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Nesta edicdao dos Consensos Nacionais de Ginecologia Oncoldgica
fazem-se algumas recomendacoes sobre os cuidados perioperatorios
a aplicar nas doentes submetidas a cirurgia por cancro ginecoldgico.

O programa ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) esta estabelecido
como uma ferramenta que permite melhorar os resultados clinicos e
economicos do sistema de saude'3.

ITEM ERAS RECOMENDAGCAO

Informacao
pré-admissao
para cirurgia.
Consentimento

Otimizagao
pré-operatoria

Preparacao
intestinal

Jejum
pré-operatorio

e suplemento

de carbohidratos

Profilaxia
tromboembdlica

CMI (cirurgia
minimamente
invasiva)

Medicacao
pré-anestésica

:: Informacao oral e escrita (reduzem niveis

de stress até aos 6 meses).

:: Medidas para melhorar bem-estar fisico

e psicologico: exercicios de aerébica (caminhar,
por exemplo) e resisténcia com vista a melhoria
cardio-respiratéria, cuidados dietéticos

e intervencgao psicologica.

:: Cessacao alcoolica e tabagica, 4 semanas

antes da cirurgia.

i Investigacdo e correcao da anemia.
:: Evitar.

:: Eventualmente se esta prevista cirurgia

colorretal e associar antibiético oral
a preparacao mecanica.

i Refeicao ligeira até as 6h e fluidos até

as 2h antes da anestesia (bebidas com 50g
de carbohidratos).

:: Meias elasticas.

:: Heparina baixo peso molecular no pré e até 28

dias pos-operatorio.

:: Recomendada, incluindo via vaginal

(sempre que haja evidéncia de iguais
resultados oncolégicos).

:: Evitar. Prescricao individualizada.

Reducao risco
infecao ferida
operatoria

Fluidos
perioperatorios

Controlo da dor

Profilaxia das
nauseas e vomitos

Cateter urinario

Mobilizacao
precoce

Nutricao
perioperatéria

Prevencao do ileus
pos-operatorio

PRO (patient
reported outcomes)

Figura 1.
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i Profilaxia antibiotica (cefalosporinas

+ cobertura anaerébios).

:: Banho e preparacéo da pele com solucéo

de cloro-hexidina.

:: Normotermia perioperatoria.

:: Evitar drenos peritoneais, sub-cutaneos

e sondas naso-gastricas.

:: Controlo da glicémia perioperatoria

(<200mg/dl, diabéticos e nao diabéticos).

:: Objetivo: balanco hidrico zero.

:: Analgesia multimodal, evitando opioides.
i Injecao anestésico local nas incisoes.

:: Utilizacao >2anti-emeéticos.

:: Idealmente <24h.
:: Idealmente <24h; 6h/dia fora do leito;

exercicios com espirometro.

iz Iniciar dieta oral <24h.

:: Euvolémia perioperatoria, eviccao opioides,

dieta oral precoce, café.

:: Promover a avaliacdo do perioperatério

pelos doentes.

1. Nelson G, Altman AD, Nick A, Meyer LA, Ramirez PT, Achtari C, et al.
Guidelines for pre- and intra-operative care in gynecologic/oncology sur-
gery: Enhanced Recovery after Surgery (ERAS®) Society recommendations
- Part i. Gynecol Oncol. 2016;

2. Ljungquist O, Scott M, Fearon KC. Enhanced recovery after surgery
a review. JAMA Surgery. 2017,

3. Nelson G, Bakkum-Gamez J, Kalogera E, Glaser G, Altman A, Meyer LA,
et al. Guidelines for perioperative care in gynecologic/oncology: Enhan-
ced Recovery after Surgery (ERAS) Society recommendations - 2019 up-
date. International Journal of Gynecological Cancer. 2019.
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O cancro do colo do utero é o sexto mais frequente nas
mulheres europeias’, apesar dos avancos significativos no
rastreio, diagndstico e tratamento das lesées pré-malignas.
Existem grandes disparidades, quer na Europa quer a nivel
mundial, na incidéncia, na atuacao clinica e na mortalidade?.
Em Portugal, seqgundo o Globocan 2018, estima-se a ocorréncia
de cerca de 750 novos casos por ano, correspondendo a uma
incidéncia de 7,2/100000 e a uma mortalidade de 3,3/100000
habitantes’.
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2
PATOLOGIA
2.1. Classificacao histologica

Os principais tipos de carcinomas do colo do Utero, de acordo com a
classificacao adaptada da OMS e IECC (International Endocervical Adeno-
carcinoma Criteria and Classification), organizam-se da seguinte forma:

Carcinoma pavimentocelular/espinocelular/epidermoide
associados e nao associados a HPV:

Adenocarcinomas endocervicais associados ao HPV:

2 Adenocarcinoma de tipo usual.

: Adenocarcinoma mucinoso sem outra especificacao.

it Adenocarcinoma mucinoso de tipo intestinal.

:: Adenocarcinoma mucinoso de tipo anel de sinete.

:: Carcinoma estratificado invasivo produtor de mucina (SMILE).

Adenocarcinomas endocervicais nao associados ao HPV:
:: Adenocarcinoma de tipo gastrico.

:: Carcinoma de células claras.

:: Carcinoma endometrioide.

:: Carcinoma mesonéfrico.

O carcinoma pavimentocelular/espinocelular/epiderméide ¢ o tipo his-
tolégico mais comum, estando a grande maioria (>95%) etiologica-
mente relacionada com infecao pelo virus do papiloma humano (HPV).
Os adenocarcinomas representam cerca de 25% dos carcinomas do
colo, s&o um grupo muito mais heterogéneo e aproximadamente 15%
nao estao relacionados a infecao pelo HPV. Recentemente foi propos-
ta uma nova avaliacdo dos adenocarcinomas endocervicais associados
ao HPV que permite avaliar melhor a probabilidade de metastizacao
— Classificacao/Sistema Silva®. A maioria dos adenocarcinomas nao as-
sociados ao HPV associa-se a um comportamento mais agressivo.

2.2. Outros parametros da Anatomia Patolégica Uteis para a
orientacgao clinica

O prognéstico dos carcinomas do colo do Utero relaciona-se com o tipo
histolégico, invasao linfovascular, extensao tumoral (volume e estadio),
metastizacdo ganglionar e com a presenca de HPV4,

A classificacao histolégica é principalmente baseada na morfologia do
tumor, podendo ser complementada com estudo imuno-histoquimico
ou pesquisa de HPV no tumor (por exemplo genotipagem, CISH). So-
bretudo nos adenocarcinomas, é sempre importante excluir tratar-se
de uma extensao de um carcinoma do corpo uterino ao colo.

Os seguintes subtipos histologicos justificam referenciacédo a consulta

de Genética:

:: Adenocarcinoma do colo do utero do tipo gastrico - referenciacéo
a consulta de Genética para avaliacao de critérios clinicos para estudo
germinativo de Sindrome de Peutz-Jeghers.

:: Carcinoma de células claras - imuno-histoquimica para as proteinas
de mismatch repair (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ou pesquisa de ins-
tabilidade de microssatélites. O estudo imuno-histoquimico é preferivel
porque apresenta maior sensibilidade do que a pesquisa de microssa-
télites e pode orientar para o gene alterado. Os casos com alteracao de
expressao das proteinas de MMR ou com instabilidade de microssatéli-
tes devem ser referenciados a consulta de genética.

O estadiamento FIGO 2018° do carcinoma do colo do utero inclui para-
metros anatomo-patoldgicos relacionados com a profundidade de inva-
sao, tamanho do tumor e metastases ganglionares. Vem reforcar que:

= Para a determinacdo do tamanho do tumor e da profundidade de
invasao é necessario ter em consideracao todas as excisdes anteriores
com neoplasia cervical invasiva.

: Nas pecas de conizacdo o carcinoma so deve ser estadiado como
FIGO IA se a lesao estiver totalmente incluida na peca (se margens
livres). Se as margens intercetarem o carcinoma este pode ser esta-
diado provisoriamente, mas no minimo como FIGO IB.

: Os carcinomas macroscopicamente visiveis sao considerados no mi-
nimo estadio IB independentemente da profundidade de invasao mi-
croscopica.

No produto de linfadenectomias deve ser considerada a inclusao total
dos ganglios para estudo histologico.

A avaliacdo anatomo-patoldgica do ganglio sentinela nos carcinomas
do colo do utero deve ser efetuada usando um protocolo de ultraes-
tadiamento. A presenca de células tumorais isoladas nao altera
o estadiamento, mas devem ser reportada.
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.3. Informacao clinica que deve ser referida na requisicdo de exame

anatomo-patologico de carcinoma do colo do Utero

i Técnica de colheita/procedimento cirdrgico com identificacao érgao/

local de todos os produtos enviados e orientacao das pecas.

:: Historia clinica relevante (obstétrica, familiar).

:: Impressao colposcopica.

:: Marcadores tumorais.

2 Resultados  anatomo-patolégicos prévios (citologia, testes HPV,

bidpsias, pecas).

:: Tratamentos prévios (cirurgia, RT, QT, hormonoterapia ou farmacos

N

que possam modificar a histologia do tumor).

4. Requisitos minimos do relatério anatomo-patolégico em carcino-

ma do colo do utero

Identificacao dos produtos recebidos: cone cervical, Utero, paramétrios,
manga vaginal, ovario (direito/esquerdo), trompa (direita/esquerda), gan-
glios linfaticos por localizagao, pecas de exenteracao.

Lesao/tumor macroscépico: presente/nao identificado; descricao.
Dimensoes do tumor: trés dimensoes (cm).
Tipo histoldgico: classificaggo OMS/IECC.

Extensao da invasao: espessura maxima de invasao em profundidade
(mm); e a espessura da parede do colo uterino na area da maxima
invasao (mm).

Invasao linfovascular: presente/nao identificada.

Extensao do tumor: aos paramétrios, vagina, anexos; Extensao a outras
porcdes do Utero (cavidade endometrial) e a outros 6rgaos (mucosa vesi-
cal/colorretal) e tecidos (epiploon, peritoneu).

Margens cirargicas: sem tumor/com tumor. Distancia do tumor a todas
as margens (exocolo/endocolo/vagina/radial).

Ganglio sentinela/ganglios linfaticos: numero de ganglios isolados e
numero de ganglios com metastases, micrometastases e células tumorais
isoladas, discriminados por localizacdo; extensao extra-ganglionar.

Alteracoes adicionais: lesao escamosa intraepitelial de baixo e alto grau,
adenocarcinoma in situ. Distancias das lesdes associadas das margens.

Avaliacao de DNA/RNA de HPV nas células tumorais: presente/ausen-
te (quando aplicavel).

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

Estadiamento pTNM/FIGO.

3
DIAGNOSTICO

A abordagem de diagndstico ¢ feita com base no exame ginecologico

e na bidpsia da lesao.

3.1. Metodologia

2 No caso de lesdes visiveis, a bidpsia incisional é, em geral, suficiente,
sendo efetuada conizacdo quando a primeira nao for esclarecedora.

2 O diagnostico dos estadios IA1 e IA2 s6 é possivel em peca de coni-
zacao, que inclua a totalidade da lesao.

: Em caso de margens intercetadas por lesdo invasora microscopica em
peca de conizacao (estadio IB), a reconizacao pode ser efetuada, com
o objetivo de adequar o tratamento, de forma a reduzir a morbilidade
do mesmo. Deste modo, e de forma individualizada, o tratamento
pode ser proposto de acordo com o preconizado para o estadio I.

;2 A invasao linfovascular, nao alterando o estadio, deve ser indicada
pois interfere no plano de tratamento.

= Os exames complementares de diagndstico pretendem fornecer in-
formacoes sobre o tamanho do tumor, o envolvimento ganglionar e
a invasao local ou sistémica.

- Nos tumores localmente avancados (estadios IB3 e >IIA2-IVA), quando
se admite tratamento com intengao curativa com RT, pode ser conside-
rada a linfadenectomia lomboaortica, quando a avaliacao imagiolégica
ganglionar por RMN e PET for negativa para metastizacao?.

:: Pode ser considerada a serologia HIV®.

3.2.Exames complementares de diagnostico

2 RM com indicacao de estadiamento de neoplasia do colo do Utero
em estadios iguais ou maiores que IB.

:: As pacientes com contra-indicacao para RM fazem TC abdominopélvica.
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2 TC tordacica na suspeita radiolégica de metastizacdo ganglionar

lomboadrtica.

:: PET-CT no carcinoma localmente avancado (estadios IB3 e >IIA2-IVA)

e na recidiva pélvica, quando se admite com intencdo curativa QRT
ou cirurgia radical.

i Cistoscopia (quando ha suspeita de invasao vesical e RM pélvica

= 1A Carcinoma invasivo sé diagnosticado por microscopia, com uma

profundidade de invasao méaxima <5mm (a):
= 1A1 Medida da invasao estromal <3mm em profundidade.
: 1A2 Medida da invasao estromal >3mm e <5mm em profundidade.

1B Carcinoma invasivo com invasao em profundidade >5mm (maior

gue o estadio IA), leséo limitada ao colo uterino (b):

CUIDADOS
PERIOPERATORIOS:
RECOMENDACOES

CANCRO DO

COLO DO UTERO

inconclusiva).

: Retossigmoidoscopia (quando ha suspeita de invasao retal e RM
pélvica inconclusiva).

= IB1 Carcinoma invasivo >5mm invasao estromal em profundida-
de e <2cm de maior dimensao.

1 1B2 Carcinoma invasivo >2cm e <4cm de maior dimensao.
2 1B3 Carcinoma invasivo >4cm de maior dimenséo.

CANCRO DO
ENDOMETRIO

O que deve constar no relatorio de RM®

Protocolo e relatério estruturado em anexo 1 ESTADIO II:

O carcinoma invade para além do utero, mas nao se estende para o
terco inferior da vagina nem parede pélvica.

= 1IA Envolvimento limitado aos dois tercos superiores da vagina sem
envolvimento dos paramétrios:

:: Tumor visivel ou nao.

:: Localizacao do tumor (endocervical, exofitico ou infiltrativo).

:: Dimensoes do tumor em trés planos.

it Extensao do tumor primario ao istmo/vagina.

it Extensao aos paramétrios e tecidos adjacentes.

:: Presenca ou nao de hidronefrose.

:: Invasao vesical ou retal.

:: Metdstases 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 é candidata a traquelectomia (referir na informacao
clinica):
> Extensdo de endocolo livre em relacao ao orificio interno do canal

cervical (margem superior) >1cm.

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

:: IA1 Carcinoma invasivo <4cm de maior dimensao.

TUMORES NAO

 11A2 Carcinoma invasivo >4cm de maior dimensao.
= 11B Com envolvimento dos paramétrios mas nao a parede pélvica.

EPITELIAIS DO
OVARIO

ESTADIO lI;

O carcinoma invade o terco inferior da vagina e/ou estende-se a parede
pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim nao funcionante e/ou invade os
ganglios linfaticos pélvicos e/ou para-aorticos.

CANCRO
DA VAGINA

= IIIA Carcinoma que invade até ao terco inferior da vagina, sem ex-
tensdo a parede pélvica.

= 1IIB Extensao a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim nao

o funcionante (excluida outra causa). o <
= > Dimensodes do tumor em trés planos (maior ou menor que 2cm) c g3
= . P _ q. ) : 111C Envolvimento dos ganglios linfaticos pélvicos e/ou para-adrticos, = é 2
‘8 > Dimensoes do colo (com pelo menos 2,5cm de eixo sagital). incluindo micrometastases (c), independente do tamanho e extensao \(DD Ug
e do tumor (com anotacoes r e p) (d): =
g 4 = 11IC1 SO metastases dos ganglios linfaticos pélvicos. g i
o
g ESTADIAMENTO 2 111C2 Metastases nos ganglios linfaticos para-aorticos. g ﬂ'g;z‘;
a FIGO 2018 - Estadiamento do carcinoma do colo do Utero’. ol 3
2 , Q peie
] ESTADIO I: 5 oggd
= =4
6 O carcinoma esta confinado ao colo uterino (excluir extensao ao corpo 6
uterino).

SARCOMAS

UTERINOS
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ESTADIO IV:

O carcinoma estende-se para além da verdadeira pelve ou envolve
(biopsia comprovada) a mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso,
como tal, ndo permite por si s6 o estadio IV.

:: IVA Disseminacao aos 6rgaos adjacentes.
:: IVB Disseminacao aos 6rgaos distantes:

i (a) Para suplementar os achados clinicos no que respeita ao ta-
manho e extensao do tumor em todos os estadios, podem ser
usados os achados da imagiologia e patologia. Os achados ana-
tomo-patoldgicos prevalecem sobre os achados clinicos e ima-
gioldgicos.

2 (b) O envolvimento dos espacos linfaticos/vasculares, nao muda o
estadio. A extensao lateral da lesao nao é considerada.

i (c) Células tumorais isoladas nao alteram o estadio mas devem ser
reportadas.

i (d) Notas adicionais de r (imagem) e p (patologia) para indicar os
achados usados para alocar o caso em estadio IlIC. Por exemplo,
se a imagem indica metastases nos ganglios linfaticos pélvicos,
deve considerar-se o estadio IlIC1r e, se confirmado por acha-
dos patoldgicos, estadio liC1p. O tipo de modalidade de ima-
gem ou técnicas de patologia devem ser sempre mencionadas.
Se houver duvidas considerar o estadio mais baixo.

5
TRATAMENTO
5.1. Estadios iniciais

- Nos estadios iniciais, a cirurgia é a abordagem terapéutica preferen-
cial. Pressupoe avaliacao radiolégica ganglionar negativa?®.

:: Sempre que ha indicagcao para estudo ganglionar, a pesquisa do gan-
glio sentinela (PGS) pode ser considerada®®, precedendo a linfade-
nectomia, desde que integrada em estudos clinicos. A PGS tem a
vantagem de permitir o ultraestadiamento e a melhor adequacéao do
tratamento adjuvante. A linfadenectomia pélvica sistematica inclui a
abordagem bilateral das fossas obturadora, ganglios iliacos externos,
ganglios iliacos comuns e pré-sagrados?2.

A avaliacao ganglionar deve preceder a abordagem do Utero, estan-
do indicado o estudo intra-operatério de ganglios macroscopicamen-
te suspeitos.

- No que respeita a via de abordagem, o estudo LACC, que comparou
a cirurgia minimamente invasiva com a laparotomia, no tratamento
do cancro do colo inicial (IA1 com IVL, IA2 e IB1), mostrou que o in-
tervalo livre de doenca e a sobrevida global foram inferiores no ramo
da cirurgia minimamente invasiva (CMI)°. Ainda que estes resultados
requeiram confirmacao por outros estudos, o tratamento cirurgico
do carcinoma do colo inicial por CMI, obriga a informacao detalhada
da doente sobre o risco oncolégico associado®®.

ESTADIO IA1

A conizacao é terapéutica, desde que as margens estejam livres?.

A histerectomia tipo A (Querleu)'" pode ser considerada, nomeadamen-
te se o planeamento familiar estiver cumprido, se a margem endocer-
vical for positiva para leséo pré-maligna e ndo houver condi¢des para
reconizacao ou se houver dificuldades de seguimento®. Na presenca
de invasao linfovascular, a avaliacdo ganglionar pode ser considerada?.

ESTADIO IA2

A conizacdo ou a histerectomia tipo A (Querleu) sao terapéuticas?.

Na presenca de invaséo linfovascular, deve ser efetuada avaliacdo gan-
glionar por linfadenectomia pélvica bilateral, precedida ou nao de PGS?.

Na auséncia de invasao linfovascular, a avaliacéo ganglionar pode ser
considerada.

ESTADIO IB1

O tratamento standard é a histerectomia tipo C (Querleu)' e a linfa-
denectomia pélvica bilateral deve ser sempre efetuada, precedida ou
nao de PGS?.

Em mulheres jovens, com desejo de preservacao de fertilidade, pode
ser efetuada traquelectomia radical precedida de linfadenectomia pél-
vica, associada ou ndo a PGS?#.

A radioterapia é um tratamento alternativo eficaz, que deve ser consi-
derado em doentes com condicées cirurgicas desfavoraveis?.

ESTADIO IB2 E lIA1

Nos estadios IB2 e IA1, a cirurgia ou a radioterapia podem ser escolhidas
como tratamento primdrio, dependendo das caracteristicas da doente
e dos recursos locais. A cirurgia, por permitir a preservacao da funcao
ovarica e sexual deve ser a opcao terapéutica em mulheres jovens.
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A estratégia de tratamento deve ter como objetivo evitar a combinacao
de cirurgia radical com radioterapia, pelo risco de maior morbilidade?&1012,

A histerectomia tipo C e a linfadenectomia pélvica séo o tratamento
standard. Considerar a PGS.

Na situacao de identificacao intraoperatoria de metastizacdo ganglio-
nar, a linfadenectomia pélvica deve ser interrompida e a histerectomia
radical ndo deve ser efetuada. Nestes casos, a linfadenectomia lom-
boaortica, pelo menos até a emergéncia da artéria mesentérica inferior,
deve ser efetuada com objetivo de estadiamento?.

Pode ser considerado, intraoperatoriamente, o debulking de adenome-
galias de grande volume.

TRATAMENTO ADJUVANTE
Quimiorradioterapia'?:
> Metastizacdo ganglionar pélvica e/ou lomboadrtica (microme-
tastases incluidas).
> Margens cirurgicas positivas (parametrial/vaginal).
> Extensao tumoral aos paramétrios.

Radioterapia: combinacao dos seguintes fatores'*:
> Tumor maior que 4cm.
> Invaséao linfovascular.
> Invasao profunda do estroma (>1/3).
Nestes casos, é admissivel a vigilancia clinica desde que a cirurgia efe-

tuada tenha sido a adequada e realizada em centros com experiéncia
nesta abordagem?.

Pode ainda ser considerada a radioterapia quando a margem vaginal
for curta (<5Smm)'>1e.

5.2. Estadios avancados

ESTADIO IB3, lIA2, Il e IVA

O tratamento standard é a quimiorradioterapia®.

Deve ser efetuada comprovacao histologica de adenomegalias
radiologicamente suspeitas de metastizacao (estadio IlICr), quando
dai decorram alteracoes do tratamento.

Pode ser considerada a linfadenectomia lomboadrtica, quando a
avaliacao imagioldgica ganglionar por RMN e PET for negativa para
metastizacao?.

Pode ser considerado o debulking de adenomegalias de grande volume?.

ESTADIO IVB
Tratamento sistémico com ou sem RT.

QUADRO RESUMO DO TRATAMENTO

(ver texto para condicoes particulares)

1A1 :: Conizacao.

:: Histerectomia tipo A + anexectomia
bilateral.

:: + Linfadenectomia Pélvica.
1A2 :: Conizacao.

:: Histerectomia tipo A + anexectomia
bilateral.

:: + Linfadenectomia Pélvica.

1B1 :: Histerectomia tipo C + linfadenectomia
pélvica = anexectomia bilateral.

it Traquelectomia radical + linfadenectomia
Pélvica.

:: Radioterapia.

IB2 e IIA1 i Histerectomia tipo C + linfadenectomia

pélvica + anexectomia bilateral.
:: Radioterapia/quimiorradioterapia.

IB3, 11A2, lll e IVA :: Quimiorradioterapia.

IVB :: Tratamento sistémico + Radioterapia.

Figura 2.

5.2.1. Consideracdes sobre a radioterapia?

A radioterapia definitiva deve consistir em radiacdo externa pélvica (+
lomboadrtica, + inguinal, dependendo do estadio e da extensao da
doenca), com fracionamento convencional, idealmente com técnicas
de irradiacao de intensidade modulada - IMRT ou VMAT.

A braquiterapia intracavitaria, com taxa de dose pulsada ou alta taxa de
dose, deve ser administrada, sempre que tecnicamente vidvel, com os
melhores recursos tecnolégicos disponiveis, em altas doses.
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O tempo total de tratamento nao devera exceder 8 semanas'’"°.

As técnicas de intensidade modulada ndo sdo, a data, consideradas
uma alternativa a BT uterovaginal, quando esta esta indicada. As duas
técnicas nao sao concorrenciais, reservando-se a IMRT ou VMAT para o
boost as doentes sem condicoes para BT ou que a recusam?%?',

As doentes com doenca metastatica ganglionar documentada devem
fazer boost concomitante ou sequencial aos ganglios envolvidos.

Radioterapia intraoperatéria/braquiterapia intraoperatéria: no trata-
mento da recidiva, em contexto de cirurgia de exenteracao, pode ser
oferecida em centros com experiéncia por aumentar a probabilidade de
obtengao margens livres.

Radioterapia estereotaxica (SBRT) — Pode ser considerada no tratamen-
to de doenca oligometastatica, em centros com experiéncia. As indica-
coes e o beneficio devem ser ponderados, levando em consideracao o
numero e volume das lesoes, o controle da doenca sistémica, a toleran-
cia dos 6rgaos de risco e o intervalo livre de doenca.

5.2.2. Consideracoes sobre a tratamento médico/sistémico

O tratamento de eleicdo é a quimiorradioterapia baseada em cisplati-
na%. Pode considerar-se carboplatina em alternativa, nas doentes com
risco elevado ou contra-indicacdo para a realizacdo de cisplatina??23.

Nao estd recomendada quimioterapia adjuvante apds-tratamento de
quimiorradioterapia, considerando que, até a data, o beneficio parece
nao superar o risco de toxicidade. Esta estratégia deve ser considerada
investigacional?.

A quimioterapia neoadjuvante apenas deve ser considerada nos casos de
necessidade de tratamento durante a gravidez, sendo investigacional o
seu uso, com intencao de downstaging, para preservacao de fertilidade?.

6
PRESERVACAO DA FERTILIDADE

A cirurgia com intencao de preservacao de fertilidade sé deve ser ofe-
recida a pacientes com intencdo de engravidar.

Pressupoe avaliacao radiolégica prévia por RM pélvica.

E possivel nos carcinomas epidermoides e nos adenocarcinomas do tipo
usual, ndo se recomendando nos sub-tipos histoldgicos raros?. O maior
diametro do tumor nao deve exceder os 2cm? e deve ser feita avaliacao
ganglionar de acordo com as recomendacoes gerais por estadio.

A detecao radiologica de adenomegdlias obriga a caracterizacao histo-
l6gica e, em caso de metastizacao, estd contraindicada a cirurgia com
intencao de preservacao de fertilidade.

A preservacao ovarica pode ser efetuada nos carcinomas epiderméides
e nos adenocarcinomas do tipo usual (relacionados ao HPV); nos res-
tantes tipos de adenocarcinomas, deve ser discutida com a doente, nao
devendo em geral ser oferecida em neoplasias menos frequentes, e que
apresentam comportamento mais agressivo?.

A ciclorrafia permanente deve ser efetuada durante a traquelectomia
simples ou radical.

A traquelectomia simples ou radical com ciclorrafia constitui indicacao
para cesariana.

A histerectomia, depois de se completar planeamento familiar, nao é
necessaria.

Devem ser discutidas com as doentes outras técnicas de preservacao
de fertilidade nomeadamente a preservacao de ovécitos ou de tecido
ovarico e a transposicao ovarica, nas doentes que vao ser submetidas
a radioterapia.

7
CARCINOMA DO COLO DO UTERO E GRAVIDEZ

Ndo ha uma orientacdo clara na literatura sobre o tratamento do
cancro cervical associado a gravidez. O tratamento ¢ influenciado pelo
estadio da doenca, tempo de gestacao e o desejo da doente prosseguir
a gravidez. A proposta de tratamento deve ser objeto de avaliacdo
multidisciplinar.

Em geral, até as 20 semanas de gestacao, o tratamento do cancro do colo
segue 0s mesmos principios do tratamento da mulher nao gravida e nao
deve ser diferido. O tratamento deve ser individualizado quando, nestas
idades gestacionais, a gravida pretender prosseguir com a gravidez.

Quando o diagndstico ocorre depois das 20 semanas, em estadios IA,
IB1 e IB2, o tratamento pode ser diferido até a maturidade fetal, por
nao ter sido demonstrado impacto negativo no prognostico relativa-
mente a nao gravida. Em estadios superiores, o impacto no prognosti-
co decorrente do atraso no tratamento é desconhecido e nestes casos
pode ser considerada QT neoadjuvante, a partir das 14 semanas e até
3-4 semanas antes do parto.

O carcinoma do colo do utero na gravida constitui indicacao de cesariana.

(@)
o
[NE}
'_
D
O
o
O
—
O
O
(@]
a
o
o
(@]
p=d
<
V)

CUIDADOS
PERIOPERATORIOS:

CANCRO DO
COLO DO UTERO

CANCRO DO
ENDOMETRIO

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA

CANCRO TUMORES NAO

DA VAGINA

CANCRO
DA VULVA

o
[=]
=
@
3
o
o
o
2

SARCOMAS
UTERINOS

EPITELIAIS DO
OVARIO

o
BE
<5
-}
gl

RECOMENDACOES

E DO PERITONEU




o
o=
L
'_
pun)]
@)
(&)
(@]
—
O
v
(@)
o
o
o
)
=z
<
v

8

ACHADO EM PECA DE HISTERECTOMIA

Estadio IA1 e IA2 sem invasao linfovascular: vigilancia clinica.

Em estadios superiores, efetuar RM, segundo protocolo de estadiamento

de cancro do colo do Utero. Se houver suspeita radiologica de doenca
residual ou metastizacao, estas deve ser confirmadas histologicamente.

Estadio IA2 com ILV sem outros fatores de risco: linfadenectomia pélvica.

Estadio IB1 e IB2 e IIA1 sem outros fatores de risco: parametrectomia
e linfadenectomia pélvica.

Margens positivas ou doenca residual: quimiorradioterapia.

Sem evidéncia imagiologica de doenca residual/metastizacédo e com fa-
tores de risco: radioterapia.

9

PROTOCOLO DE VIGILANCIA

i1 1°a 2° ano: exame clinico de 4/4 meses e citologia anual.*
1 3% a4° ano: exame clinico de 6/6 meses e citologia anual.
2 5% ano e seguintes: exame clinico e citologia anual.

*A primeira citologia s6 deve ser realizada 6 meses depois de terminado o tratamento.

Recomenda-se a vigilancia em consultas especializadas pelo menos
até ao 5° ano.

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

A avaliacao radiolégica por rotina nao esta recomendada. E casos
particulares, como o envolvimento de ganglios pélvicos altos ou lom-
boaorticos, a avaliacao radiolégica periddica pode ser considerada,
com o intuito de identificar recorréncias potencialmente curaveis'®.

10
TRATAMENTO DA DOENCA RECORRENTE/METASTATICA

O tratamento da recidiva depende do tratamento primario e do tipo de
recidiva. O tratamento devera ser individualizado.

Na doenca oligometastatica, em doentes selecionadas, podem ser
consideradas a cirurgia, a SBRT e a radiofrequéncia.

10.1.Recidiva loco-regional

Tratamento Localizacao

s Tratamento da recidiva
da recidiva

prévio

:: Exenteracao pélvica (conside-

rar RIO).
Doenca :: Cirurgia menos radical
central (casos selecionados em que
o : : preoperatoriamente se
Quimiorradioterapia admita forte probabilidade
de cirurgia RO).
:: Tratamento sistémico.
Doenca
nao central

:: Tratamento sintomatico.

Sem radioterapia i~ : :
prévia :: (Quimio)radioterapia.

Figura 3.

Na recidiva pélvica, em que se admite cirurgia exenterativa, esta devera
ter intencao curativa e ser precedida de avaliacao radioldgica com RM
e PET CT. A linfadenectomia lomboadrtica com exame anatomopatolé-
gico intraoperatorio, deve ser considerada.

Radioterapia intraoperatoria/braquiterapia intraoperatoria (RIO): pode
ser oferecida, em centros de referéncia, no tratamento da recidiva, em
contexto de cirurgia de exenteracao, por aumentar a probabilidade de
obtencao margens livres.
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10.2. Recidiva a distancia/doenca metastizada Anexo 1

Quando indicacao para tratamento sistémico:

2 O tratamento de eleicao é dupleto de cisplatina e paclitaxel em
associacao a bevacizumab.

Protocolo de Ressonancia Magnética (RM) abdominal e pélvica
para Estadiamento do Carcinoma do Colo do Utero

Adaptado das Guidelines da European Society of Urogenital Radiology (ESUR).

CANCRO DO
COLO DO UTERO

2 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 Difusao axial e axial do colo (perpendicular ao canal cervical)
(4mm/0.4mm) (b-value: 0,200 e 1000).

:: Nas doentes tratadas inicialmente com cisplatina radiossensibi-
lizadora, este dupleto devera ser de carboplatina e paclitaxel,
dado que tem a mesma eficacia e menor toxicidade. Considerar
também a carboplatina e paclitaxel nas doentes com risco ou
contra-indicacao para cisplatina.

CANCRO DO
ENDOMETRIO

:: No abddmen (dos hilos renais as cristas iliacas):

>T2 axial (6Gmm/1Tmm) e Difusao axial (6mm/1mm) (b-value:
0,500 e 1000).

:: Nas doencas com invasao do reto ou bexiga, nao deve ser pro-
posto bevacizumab pelo risco de fistulizacao.

:: Sempre que possivel, o tratamento deve ser feito em ensaio clini-
co, tendo em conta que nao ha tratamento standard de 2° linha.

2 Opcao 1: Tumor nao visivel em T2 = Estudo dinamico em T1* SPAIR
sagital (5 aquisicoes) (2mm) + T1 SPIR axial (aquisicao tardia).

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

 Opcao 2: Suspeita de fistula = Estudo dinamico em T1* SPAIR sagital
(5 aquisicoes) (2mm) + T1 SPIR axial (aquisicao tardia).

TUMORES NAO

 Opcao 3: Suspeita de invasao vesical/retal - Dinamico em T1* SPAIR
Sagital (5 aquisicoes no 3T e 10 aquisicdes no 1.5T) (2mm)
+ T1 SPIR Axial (aquisicao tardia).

EPITELIAIS DO
OVARIO

2 Considerar, nas doentes com bom PS, quimioterapia em mo-
noterapia com paclitaxel, gemcitabina, topotecano, vinorelbina,
irinotecano; a poliquimioterapia pode ser uma opcao em casos
selecionados.

Nota: No protocolo de RM de seguimento de carcinoma do colo do Utero, esta sempre incluido estudo
dinamico T1* SPAIR sagital + T1 SPIR axial (aquisicao tardia).

CANCRO
DA VAGINA

2 A imunoterapia parece ser tratamento promissor neste tipo de
tumores, mas ainda deve ser considerada investigacional.

CANCRO
DA VULVA

2 O tratamento sintomatico deve ser uma alternativa a ponderar,
tendo em conta o estado geral da doente, a sua vontade e con-
siderando que o intervalo livre de progressao nos varios ensaios
é inferior a 6 meses.

Figura 4.

NEOPLASIA DO
TROFOBLASTO
GESTACIONAL
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Anexo 2
RELATORIO ESTRUTURADO

RM Abdominal e Pélvica

Informacéao Clinica
Protocolo Técnico

Abdomen

Pélvis

Qualidade da Imagem

Exames Comparativos
Relatério

Utero

Miométrio

Miomeétrio Exterior

Endométrio

[Equipamento].

(desde os hilos renais as cristas ilia-
cas): T2 axial; estudo de difusdo axial
e mapas de ADC.

T1 axial; T2 axial, sagital e perpen-
dicular ao canal cervical; estudo de
difusao axial e axial do colo do Utero
e mapas de ADC; estudo dinamico
em T1* SPAIR sagital (5 aquisicoes) +
[aquisicao tardia (tumor nao detetado
no T2, suspeita de invasao vesical/
retal ou fistula] ap6s administracao de
[ ] ml de [nome do contraste]

Foi administrado [40ml| de Buscopan

i.m./e.v./1mg de Glucagon subcuta-
neo].

[M&; Satisfatoria; Boal.

[Sim — data e local; Nao].

Posicao: [anteversao/retroversao/
retroflexao], lateralizado a [direita/
esquerda]; Tamanho [Normal/>/<],
Medidas: [X] x [Y] x [Z] cm.

[Sem alteracoes] Zona Juncional:
Adenomiose [nao/sim], [ligeira/mode-
rada/severa].

Leiomiomas [nao/sim].

[normal/com alteracées]; Espessura
maxima do endométrio [ ] mm.

Colo do Utero

Uretero-Hidronefrose
Parede Pélvica

Bexiga

Reto

Metastases a Distancia:
Adenomegalias

Ovarios

Metastases Peritoneais
Osso

Outros Orgaos

Conclusao/Impressao

Interpretacao

Figura 5.

[Sem alteracoes]; Medidas do colo [X]
x [Y] x [Z] cm; TUMOR [exofitico/infil-
trativo]; Medidas do tumor [X] x [Y]

X [Z] cm; Invasdo do istmo [nao/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 paramé-
trios [nao/sim].

[nao/siml].
Invasao [nao/sim].
Invasao [nao/sim].
Invasao [nao/sim].
[nao/siml].
[nao/sim].

Ovario Direito: Tamanho: [X] x [Y] x
[Z] cm; Localizacao: série [#] imagem
[#]; Alteracoes [nao/sim].

Ovario Esquerdo: Tamanho: [X] x [Y] x
[Z] cm; Localizacao: série [#] imagem
[#]; Alteracoes [nao/sim].

[n&o/sim].
Alteracoes [nao/sim].

Alteracoes [nao/sim].
Liquido pélvico fisiologico [sim].
Ascite [nao/sim].

1. [do achado mais relevante para o
menos relevante].

> Consistente com >90%.
> Suspeito/provavel =75%.
> Possivel x50%.

> Pouco provavel =25%.

> Improvavel <10%.
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INTRODUCAO

O carcinoma do endométrio é a neoplasia maligna ginecologica
mais frequente nos paises desenvolvidos, é a 4° neoplasia mais
frequente na mulher, e representa cerca de 6% dos cancros
no sexo feminino. O risco cumulativo da mulher desenvolver
carcinoma do endométrio ao longo da sua vida na Europa
é de 1,971. Em Portugal a incidéncia padronizada (populacdo
europeia) é de 5.2/100.000 e a taxa de mortalidade padronizada
é de 2,9/100.000 (Globocan 2018)'.

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 diagnosticada
precocemente (80% no estadio I), com taxas de sobrevivéncia
aos 5 anos > 95%. Contudo, as taxas de sobrevivéncia
aos 5 anos sdo bastante inferiores se existir envolvimento
regional ou doenga a distancia (68% e 17 %, respectivamentey.

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

A vigilancia de rotina com ecografia ginecologica supra-pubica
e transvaginaP nas mulheres assintomaticas com risco aumentado
para carcinoma do endométrio (obesidade, diabetes mellitus,
infertilidade, nuliparidade, sindrome ovarios poliquisticos, menarca
precoce, menopausa tardia ou terapéutica com tamoxifeno) ndo
estd recomendada’.

O rastreio esta recomendado apenas nas mulheres assintomaticas
portadoras de mutacdes associadas a Sindrome de Lynch,
através de exame ginecoldgico, ecografia ginecolégica
supra-pubica e transvaginal, e biopsia endometrial a partir dos
35 anos (anual ou bianual) até serem submetidas a histerectomia
e anexectomia bilateral). A cirurgia profilatica deve ser ponderada
apos completada a maternidade, idealmente antes dos 40 anos.
A terapéutica hormonal de substituicao ndo esta contraindicada®.
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2

PATOLOGIA
2.1. Classificacao histologica e molecular

O carcinoma do endométrio é constituido, maioritariamente, pelos
tumores com origem nas células do epitélio glandular e da superficie
endometrial. Os principais tipos histolégicos, segundo a classificacao da
OMS de 2020¢, sao os seguintes:

:: Carcinoma endometridide.
:: Carcinoma seroso.
:: Carcinoma de células claras.
:: Carcinoma indiferenciado ou desdiferenciado.
:: Carcinoma misto.
:: Outros carcinoma endometriais.
- Adenocarcinoma mesonéfrico;
- Carcinoma pavimento celular SOE;
- Carcinoma mucinoso de tipo gastrico (gastrointestinal);
- Adenocarcinoma mesonéfrico like.
:: Carcinossarcoma.

A caracterizacao molecular dos carcinomas endometriais foi inicialmente
baseada nos dados do estudo TCGA, e posteriormente confirmada
pela aplicacado de um algoritmo diagnéstico baseado no estudo
imuno-histoquimico das proteinas p53 e “mismatch repair” (MMR),
e ainda na pesquisa de mutacdes patogénicas no dominio exonuclease
do gene POLE (Figura 6)-°.

Estao reconhecidos 4 grupos moleculares de tumores:

1 - Carcinoma endometrial com mutacoes da POLE:

Constituem 5-10% dos carcinomas do endométrio. Sdo geralmente
carcinomas endometridides de alto grau, podem ter morfologia
ambigua e heterogeneidade intratumoral. Parecem ter melhor
prognostico e 35% tém expressao aberrante de p53.

2 - Carcinoma endometrial com deficiéncia da reparacao de erros de
emparelhamento (mismatch repair deficient — MMRd):
Incluem carcinomas endometridides G2 e G3, carcinomas de
morfologia ambigua e com heterogeneidade intratumoral.

3 - Carcinoma endometrial com p53 aberrante (p53 abnormal):
Tumores com instabilidade genémica e mutacoes do TP53. A maioria
tem morfologia de carcinoma seroso, mas um grupo significativo
corresponde a carcinomas endometridides G3.

4 - Carcinoma endometrial com perfil molecular inespecifico (non-
specific molecular profile — NSMP):

A maioria sao carcinomas endometrioides G1 ou G2.

Em cerca de 5% dos tumores ha combinacdo de testes positivos
(“multiple classifiers endometrial carcinomas”), pelo que em cada tumor
todos os biomarcadores (POLE, MMR e p53) devem ser efetuados.
Estao descritas indicacoes para a sua interpretacao e classificacao'®.

N\

POLE wild type
Ou nao
patogénico

status POLE POLE

patogénico

Status MMR MMRC,Om el SEMm
alteracoes alteracoes
/ N
p53 p53
wild type
Di —_ Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
iagnostico . : . .
integrado endometrial endometrial | endometrial § endometrial
POLEmut MMRd NSMP p53abn
Figura 6.

MMR: proteinas de reparacdo mismatch do DNA (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6); MMRd: mismatch
repair deficient, NSMP: non-specific molecular profile; POLEmut: carcinomas com mutacoes da POLE®.

Quando efetuada a classificacdo molecular, esta nao deve substituir
a classificacao histologica, mas sim ser relatada em conjunto com o
tipo histoldgico e grau de diferenciacdo (grau histolégico FIGO - se
endometriéide). Atualmente, ha demonstracao da aplicabilidade desta
classificacao também nos carcinomas de células claras, carcinossarcomas
e carcinomas indiferenciados/desdiferenciados, aguardando-se validacao
dos resultados®.
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Recomenda-se a classificacdo molecular em todos os carcinomas do
endométrio. Havendo condicionantes, deve dar-se prioridade aos
carcinomas endometridides de alto grau e aos carcinomas de risco
intermédio-alto, uma vez que é nestes que a classificacao molecular
pode alterar as recomendacbes da terapéutica adjuvante>''.
Na impossibilidade deste estudo a decisao deve basear-se no estudo
histopatolégico classico. Nao obstante, perante duvidas no diagnostico
patologico do tumor, o patologista deve fazer uma avaliacao integrada
(morfologica, imuno-histoquimica e molecular) e/ou referenciar o caso
para um laboratorio andtomo-patoldgico de referéncia.

Devido ao tempo de resposta atual do estudo molecular,
é recomendado efetuar esta analise no material da bidpsia diagnostica,
para que o resultado seja atempadamente integrado na avaliacao da
peca cirurgica aquando da definicdo da terapéutica adjuvante.

2.2. Outros parametros da patologia Uteis para a orientacao clinica

Os carcinomas endometridides sao classificados em baixo grau (G1 e G2)
e alto grau (G3)'°2,

O carcinoma seroso intraepitelial tem um potencial de malignidade
sobreponivel ao carcinoma seroso invasor, no que diz respeito a progressao
e metastizacao.

O padrao invasao de tipo MELF (“microcystic, elongated and fragmented”)
associa-se a um risco aumentado de metastases ganglionares, mesmo em
carcinomas endometridides bem diferenciados, pelo que deve ser referido
no relatério andtomo-patologico’.

As caracteristicas do tumor identificadas pré ou intra-operatoriamente
podem ser importantes para a orientacdo cirurgica das doentes:

= A avaliacao das bidpsias com carcinoma do endométrio deve incluir
sempre que possivel a informacao do subtipo histologico e grau de
diferenciacdo (se endometridide).

:: A avaliacdo intraoperatoria para determinacao da invasao miometrial
nao é aconselhada, desde que garantida a qualidade do estudo
pré operatério, dada a baixa reprodutibilidade e concordancia com
o estudo definitivo. Além disso, podera comprometer o estudo de
parametros essenciais a estratificacdo do grupo de risco (por exemplo,
a avaliacdo da invasao linfo-vascular) aquando da manipulacdo da
peca no estudo extemporaneo'+'s.

A boa preservacao tecidular é fundamental para o estudo imuno-histo-
quimico e molecular, pelo que deve ser agilizada a sua fixacao adequada.

Nos carcinomas do endométrio, alguns biomarcadores, como as
proteinas MMR, podem ter simultaneamente importancia diagnostica,
progndstica e de resposta a terapéutica.

A sua avaliacdo nestas neoplasias é efetuada/requisitada pelo
patologista sempre que necessaria para o diagnoéstico/prognostico/
orientacao terapéutica e sempre que necessaria como biomarcador
preditivo de resposta, de acordo com os algoritmos definidos em cada
instituicdo'®. Esta abordagem é util para a identificacao sistematica
das doentes e diminuicdo dos tempos de resposta para avaliacdo de
biomarcadores.

Outros exemplos de biomarcadores de diagnoéstico e preditivos de
resposta a terapéutica sao a expressao de RE/RP e HER-2 + amplificacao
por FISH, estes ultimos em particular no carcinoma seroso.

A invasao linfo-vascular é atualmente avaliada como presente extensa,
presente focal ou ndo identificada®’.
O estudo anatomo-patologico do ganglio linfatico sentinela deve ser

efetuado utilizando um protocolo de ultraestadiamento com cortes
histolégicos a diferentes niveis + estudo imuno-histoquimico’®.

2.3. Informacéao clinica relevante que deve ser referida na requisicao de

exame anatomo-patologico de tumores malignos do endométrio

:: Procedimento cirdrgico com identificacdo 6rgao/local de todos os
produtos enviados e orientacao das pecas.

i Historia clinica relevante (data da ultima menstruacao, DIU, menopausa,
neoplasias, historia obstétrica, historia familiar e Sindromes de Lynch,
Cowden e mama-ovario).

:: Marcadores tumorais.

: Resultados andtomo-patolégicos prévios relevantes (citologia,
biopsias, pecas).

:: Tratamentos prévios (cirurgia, RT, QT, hormonoterapia ou farmacos
que possam modificar a histologia do tumor).
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2.4. Requisitos minimos do relatorio anatomo-patolégico em tumores
malignos do endométrio

Identificacao dos produtos recebidos: Utero, ovario
(direito/esquerdo), trompa (direita/esquerda), ganglio
sentinela (GS), ganglios linfaticos por localizacéo, epiplon.

Maior dimensao do tumor: (cm).
Tipo histolégico: OMS.

Grau histolégico: (quando aplicavel) grau histolégico FIGO.
Bem, moderadamente ou pouco diferenciado/baixo ou alto grau.

Profundidade de invasao: limitada ao endométrio/invasao
<50% miomeétrio/invasao >50% miométrio.

Invasdo do estroma cervical: presente/nao identificada.
Invasao linfo-vascular: presente (focal/extensa)/nédo identificada.

Ganglio sentinela/ganglios linfaticos: numero de ganglios
isolados e numero de ganglios com metastases, micrometastases
e células tumorais isoladas, discriminados por localizagao.

Extensao do tumor: serosa uterina, ovario, trompa, paramétrios,
vagina; extensao a outros 6rgaos (mucosa vesical/intestinal) e tecidos
(epiplon, peritoneu).

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

Estadiamento: pTNM/FIGO.

3
GENETICA E HEREDITARIEDADE

A andlise imuno-histoquimica para as proteinas de mismatch repair
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ou pesquisa de instabilidade de
microssatélites deve ser realizada em todos os casos'%°.

O estudo imuno-histoquimico é preferivel porque apresenta maior

sensibilidade do que a pesquisa de microssatélites e pode orientar para
o0 gene alterado.

Orientacao apds o teste no tumor

Doentes com alteracdo de expressao das proteinas de MMR ou
com instabilidade de microssatélites ponderar a referenciacéo
a consulta de genética.

1 - Sempre que haja perda de expressao de uma ou mais protei-
nas de MMR deve ser feito o estudo germinativo de acordo com
0 padrao obtido, excepto na perda de expressao de MLHT (com
ou sem perda concomitante de expressao de PMS2) em que este
estudo deve ser precedido da pesquisa da hipermetilacdo soma-
tica do promotor do gene MLHT no tumor aquando do diagnos-
tico?!, dispensando-se o estudo germinativo na presenca de hi-
permetilacdéo somdtica e a consulta de genética. Excetuam-se
as doentes muito jovens ou com multiplos tumores com identifica-
¢ao no tumor de metilacdo do promotor de MLH1, considerar excluir
hipermetilacao constitucional do gene MLHT (que é uma causa rara
de Sindrome de Lynch, habitualmente sem historia familiar) através
da pesquisa da hipermetilacado constitucional do promotor de MLH1
em sangue periférico?.

2 - Nos casos com padrao normal de expressao das quatro proteinas
de MMR ou com estabilidade de microssatélites esta indicada
referenciacdo a consulta de genética sempre que haja suspeita
clinica de Sindrome de Lynch (critérios de Amesterdao?), Sindrome
de Cowden, Sindrome de Peutz-Jeghers, polipose associada a POLE/
POLD1 ou outra Sindrome de predisposicao hereditaria.

4

DIAGNOSTICO

Cerca de 90% dos carcinomas do endométrio manifestam-se através de
hemorragia uterina anémala?*. A presenca de células glandulares atipicas
na citologia do colo implica estudo do endocolo e do endométrio.

A avaliacao inicial é habitualmente realizada por ecografia ginecoldgica
supra-pubica e transvaginal**. O diagnostico histolégico através da
bidpsia, € mandatoério para o planeamento terapéutico. Em cerca de
25-30% dos casos, o diagnostico histoldgico da peca cirdrgica tem um
grau de diferenciacao menos favoravel que o da biopsia?>?®.

A avaliacdo prévia ao tratamento deve também incluir o exame fisico

CANCRO DO ENDOMETRIO

CUIDADOS
PERIOPERATORIOS:
RECOMENDACOES

CANCRO DO
COLO DO UTERO

CANCRO DO
ENDOMETRIO

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA

TUMORES NAO

CANCRO
DA VAGINA

o
<
v]
2
<
(%]

NEOPLASIA DO

SARCOMAS
UTERINOS

EPITELIAIS DO

TROFOBLASTO
GESTACIONAL

E DO PERITONEU

OVARIO

<
>
a
=
>
<
a



©}
o
'_
L
=
o
[a)
=
[}
o
(&)
o
o=
)
Pz
<
V]

geral, ginecolégico, avaliacao geriatrica quando aplicavel, radiografia
do térax, e estudo analitico (hemograma, bioquimica e CA 125).

A RM abdomino-pélvica de estadiamento (ver anexo) com contraste
endovenoso?’ e difusao?®=>>¢é o melhor método radiolégico para avaliacao
pré-tratamento dos casos de carcinoma do endométrio, com intuito de
estimar a extensao da doenca. Nos casos com contra-indicacao para
a realizacao de RM, deve ser realizada TC abdominal e pélvica com
contraste endovenoso e opacificacdo do tubo digestivo com contraste
oral.

A RM e a PET-TC sao os métodos com maior acuidade para avaliacao
ganglionar pré e pds-tratamento®3¢37,

As doentes devem ser estratificadas em 3 grupos de risco,
correspondendo ao risco acrescido de atingimento ganglionar e de
doenca extra-pélvica®:

BAIXO RISCO RISCO INTERMEDIO ALTO RISCO

Endometridide baixo
grau (G1/G2) IA

Endometrioide alto
grau (G3) IB
Estadios > Il

Endometrioide alto
grau (G3) IA
Endometridide baixo

grau (G1/G2) 1B Nao endometrioide

Nao endometridide com invasao
sem invasao miometrial
miometrial

Figura 7: estratificacao do risco pré-cirdrgico.
As doentes de alto risco pré-cirdrgico, também deverao realizar PET-TC
("8F-FDG) e eventual TC toracica com contraste endovenoso®’-°.

O que deve constar no relatério de RM:
:: Tumor visivel ou nao.

:: Dimens6es do tumor em trés planos.

it Invasao miometrial:

> Superficial (inferior a 50% da espessura miometrial).
> Profunda (igual ou superior a 50% da espessura miometrial).
i Invasao do estroma do colo uterino.
:: Extensao transmiometrial e disrupcao da serosa uterina.
:: Extensao aos paramétrios e anexos.
i Invasao do terco superior da vagina.

:: Metastases ganglionares:

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

> Ganglios para-aodrticos 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
i Invasao vesical ou retal.
:: Presenca de ascite.
:: Evidéncia de metéstases peritoneais e/ou viscerais e/ou 6sseas.

5
ESTADIAMENTO

O estadiamento do carcinoma do endométrio é cirdrgico. Constituem
excecoes a necessidade de realizacdo do estadiamento cirurgico: as
doentes com alto risco de mortalidade ou morbilidade cirdrgica por
comorbilidades associadas, doentes com infiltracdo franca/extensa dos
paramétrios, metastases vaginais extensas, invasao da bexiga e/ou reto
(confirmacao histolégica ou por RM).

Nas doentes com contra-indicacdo para cirurgia, deve ser utilizado
o estadiamento clinico da FIGO de 1971 (ver anexo), devendo ser
devidamente assinalado este facto'®2441,

ESTADIAMENTO FIGO - 2009
i Estadio 1* Tumor confinado ao corpo uterino:
> |A* Invasao inferior a 1/2 do miométrio.
> |B* Invasao igual ou superior a 1/2 do miométrio.

:: Estadio 11* Tumor invade o estroma cervical, mas limitado ao Utero.**

:: Estadio II* Invasao local e/ou regional:
= IIA* Tumor invade a serosa e/ou anexos.
= [lIB* Tumor invade a vagina e/ou paramétrio.
= IIC* Metastases em ganglios pélvicos e/ou para-adrticos:
> IIC1* Metastases em ganglios pélvicos:

> IIC2* Metéstases em ganglios para-adrticos ¢/ ou s/ invasao dos
ganglios pélvicos.
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:: Estadio IV* Invasao tumoral da mucosa vesical e/ou da mucosa
intestinal e/ou metastases a distancia:

GANGLIOS LINFATICOS REGIONAIS (N)

e L .
inclui Carcinoma Seroso Intraepitelial Endometrial. suspeitas e biopsias peritoneais multiplas nos carcinomas nao

endometridides.
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= IVA* Tumor invade a mucosa vesical e/ou a mucosa intestinal. ! Categoria Classificacdo Critério 02
, e , . - | u
i IVB* Metastases a distancia, incluindo metastases intra-abdominais 1 5 FIGO )] o5
e/ou em ganglios inguinais, para-aorticos acima hilos renais, | Nx Ganglios linfaticos ndo avaliaveis. S 5
toracicos, cervicais. | 3z
i NO Sem metastizacdo ganglionar regional. -
*G1, G2 ou G3. !
**Envolvimento glandular endocervical deve ser considerado Estadio I. i NO(i+) Células tumorais isoladas <0,2mm. 00
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:: Citologia positiva deve ser referida separadamente sem alterar o estadio. | N1 e Ml pamgl ey (3. é ]
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! N1(mi) mci Metastase >0,2mm e <2mm. @
Classificacdo TNM da AJCC/UICC (82 edicao) l
: N1a nc1 Metastase >2mm. o %‘ o
TUMOR PRIMARIO (T) | So%
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i Metastizacao ganglionar lomboadrtica, com =
Categoria Classificacao Critério t N2 mez i7ac3 i i zqu
g G | ou sem metastizacao ganglionar pélvica. Sos
T FIGO T E . 32
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:: Histerectomia total com anexectomia bilateral.

- Histerectomia radical s6 deve ser considerada se necessaria para
obter margens livres.

i Avaliacao ganglionar (linfadenectomia pélvica e para-aortica/ganglio
sentinela).

:: Omentectomia (nos carcinomas serosos, carcinossarcoma e indife-
renciados; pode ser omitida nos carcinomas endometrioides e células
claras)?6:4146,

Via de abordagem:

De acordo com os estudos randomizados disponiveis, a cirurgia
minimamente invasiva constitui a via de abordagem preferencial nos
tumores limitados ao Utero.

Tumores com extensao extrauterina (exceto nos ganglios) e um diametro
uterino transverso superior a 8cm sao contra-indicacoes relativas
a cirurgia minimamente invasiva. De forma a evitar a disseminacao
peri-operatéria, devem ser evitadas a rotura uterina e/ou a morcelacao
(mesmo em saco)°.

Em casos selecionados a via vaginal podera ser opcao.

Avaliacao ganglionar:

A avaliacdo ganglionar deve ser efetuada em todos os carcinomas do
endomeétrio, excepto nos carcinomas endometridides baixo grau, sem
invasao do miométrio®.

Ganglio Sentinela:

A pesquisa de ganglio sentinela tem vindo a demonstrar, em varios
estudos, uma elevada sensibilidade e elevado valor preditivo negativo
no estadiamento ganglionar, inclusivamente nos carcinomas de alto
grau/alto risco. A taxa de detecdo de doenca ganglionar aumenta com
a utilizacdo de um protocolo de ultrastaging. A utilizacao do verde de
indocianina (Indocyanine green, ICG) em conjugacdo com uma fonte
de luz de fluorescéncia é a técnica que demonstra ter uma maior taxa
de detecao, assim como a injecao do contraste no colo do Utero**=°,

Nos centros em que a pesquisa de ganglio sentinela se encontra
validada, esta é recomendada nos grupos pré-cirurgicos de baixo risco
e de risco intermédio.

Nas doentes do grupo pré-cirurgico de alto risco recomenda-se

a linfadenectomia sistematica pélvica e para-adrtica sendo a bidpsia
de ganglio sentinela uma alternativa, particularmente em doentes com
elevado risco cirurgico e/ou comorbilidades significativas associadas.

Na auséncia de identificacao do ganglio sentinela em uma, ou nas duas,
hemi-pélvis, o ICG podera ser reinjetado, condicao que aumenta a taxa
de deteccédo. O estudo ganglionar obriga a linfadenectomia pélvica ipsi-
lateral na auséncia de identificacao do ganglio sentinela, excepto nos
tumores de baixo grau FIGO IA (baixo risco pré-cirurgico).

Se a metastizacdo ganglionar pélvica for identificada intra-
operatoriamente, a linfadenectomia pélvica sistematica nao tem
indicacao, devendo efetuar-se a remocao dos ganglios considerados
suspeitos, estando a linfadenectomia para-adrtica fortemente
recomendada.

Se a identificacdo de metastizacdo ganglionar pélvica ocorrer apo6s
a dirurgia, a linfadenectomia para-adrtica deve ser considerada caso
a caso.

Na linfadenectomia pélvica devem ser removidos os ganglios
das cadeias obturadora, inter-iliaca, iliaca externa, iliaca comum;
na linfadenectomia para-aortica a disseccao deve ser, sempre que
possivel, até aos vasos renais?®°".

Preservacao dos ovarios:

Pode ser considerada em doentes com menos de 45 anos e com
tumores tipo endometriéide no estadio IA, baixo grau, e sem historia
familiar de risco para cancro do ovario*'. Em caso de preservacao,
deverd ser efetuada a salpingectomia bilateral.

6.1.2. Cirurgia nos Estadios Avancados

A cirurgia de citorreducao priméria parece conferir vantagens na
sobrevivéncia®. Esta s6 é recomendada quando se prevé que seja
exequivel uma citorreducao completa (sem doenca macroscépica), com
discussao caso a caso.

Nos casos em que a cirurgia primdria nao permite uma citorreducao
completa ou a morbilidade nao seja aceitavel, ponderar QT
neoadjuvante, seguida de cirurgia RO.

Nao é necessario realizar estadiamento ganglionar sistematico de
ganglios nao suspeitos dado nao ter sido demonstrado beneficio
terapéutico.

CANCRO DO ENDOMETRIO

CUIDADOS
PERIOPERATORIOS:
RECOMENDACOES

CANCRO DO
COLO DO UTERO

CANCRO DO
ENDOMETRIO

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA

TUMORES NAO

CANCRO
DA VAGINA

<
25
=3
S«
Ya

NEOPLASIA DO

SARCOMAS
UTERINOS

EPITELIAIS DO
OVARIO

TROFOBLASTO
GESTACIONAL

E DO PERITONEU




o
o
'_
L
=
O
[a)
=
[}
o
(&)
o
o=
)
Pz
<
V]

6.2. Grupos De Risco

Estes grupos foram elaborados com base em fatores de prognostico
cirurgicos e patologicos, para identificar as doentes em risco de recidiva
gue podem beneficiar de tratamento adjuvante.

Classificagdo em grupos de risco/progndstico

(segundo ESGO-ESTRO-ESP, 2020)

Classificacao
molecular
desconhecida

Grupos
de Risco

Estadio IA endome-
tridide + baixo grau
Baixo (G1e G2)™ +sem
invasao linfo-vascular
(ILV) ou com ILV focal

Estadio IB endome-
troide + baixo grau™”
+ sem ILV ou com
ILV focal

Intermédio

Estadio IA endome-
tridide + alto grau™
+ sem ILV ou com
ILV focal

*

Classificacao
molecular

* k%

conhecida’,

Estadio I-Il POLEmut
carcinoma endo-
metrial sem doenca
residual

Estadio IA MMRd/
NSMP carcinoma
endometridide

+ baixo grau™”
+sem ILV

ou ILV focal

Estadio IB MMRd/
NSMP c.
endometridide

+ baixo grau ™"

+ sem ILV

ou ILV focal

Estadio IA MMRd/
NSMP c.
endometridide

Intermédio-alto

Alto

Estadio IA nao en-
dometridide (Seroso,
células claras, c. indi-
ferenciado, carcinos-
sarcoma, misto) sem
invasao miometrial

Estadio | endometrioi-
de + ILV extensa (inde-
pendente do grau ou
da profundidade da
invasao miometrial)

Estadio IB
endometrioide alto

grau™ (independente
da ILV)

Estadio Il

Estadio llI-IVA sem
doenca residual

Estadio I-IVA néo
endometridide (Sero-
so, células claras, c.
indiferenciado, carci-
nossarcoma, misto)
com invasao miome-
trial e sem doenca
residual

+ alto grau ~
+sem ILV
ou ILV focal

Estadio IA p53abn
e/ou nao-endome-
tricide (seroso, células
claras, c. indiferencia-
do, carcinossarcoma,
misto) sem invasao
miometrial

Estadio | MMRd/
NSMP c. endome-
tridide + ILV extensa
(independentemente
do grau e da profun-
didade da invasao
miometrial)

Estadio IB MMRd/
NSMP c. endometrioi-
de, alto grau "™ (inde-
pendente da ILV)

Estadio Il
MMRd/NSMP c.
endometridide

Estadio llIHVA
MMRd/NSMP

c. endometridide
sem doenca residual

Estadio IHIVA p53abn
c. endometrial com
invasao miometrial,
sem doenca residual
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Estadio I-IVA NSMP/
MMRd seroso, carci-
noma indiferenciado,
carcinossarcoma com
invasao miometrial,
sem doenca residual

Estadio IlI-IVA com
doenca residual com
qualquer classificacao
molecular

Estadio III-IVA
Avancado/ com doenca residual
Metastatico
Estadio IVB com
qualquer classificacao
molecular

Estadio IVB

Figura 9.

'P?ara o carcinoma do endométrio estadio llI-IV POLEmut, estadio I-IVA MMRd
e carcinoma de células claras NSMP com invasao miometrial, os dados disponiveis séo
insuficientes para os colocar num grupo de risco em termos de classificacdo molecular.
Sao necessarios mais estudos prospectivos.

“*Ver no texto como definir os Multiple classifiers (por exemplo, doentes com POLEmut
e p53abn devem ser tratados como POLEmut).

““De acordo com a classificacao binaria em graus da FIGO, os carcinomas grau 1
e grau 2 sao considerados de baixo grau e o carcinoma de grau 3 é considerado
alto grau.

6.3. Radioterapia®*®

A radioterapia (RT) é habitualmente usada como terapéutica adjuvante
do cancro do endométrio. Pode consistir na braquiterapia vaginal (BT)
e/ou radioterapia externa (RTE).

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 reducdo das recidivas locorregionais,
nomeadamente nos tumores G3 ou quando ha invasao linfo-vascular,
mas sem impacto na sobrevivéncia global.

A BT permite um excelente controlo vaginal com perfil de toxicidade
mais favoravel relativamente a RTE.

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

Atendendo aos avancos tecnoldgicos na area da Radioterapia, recomenda-se

no dominio da RTE a utilizacao de técnicas conformacionais, preferencialmente
de intensidade modulada (IMRT/AVMAT) com controlo de imagem (IGRT);
o planeamento de BT deve igualmente ser guiado por imagem?®7-6.

A utilizacao de radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) constitui uma
opg¢ao terapéutica a considerar em contexto de doenca metastizada
com baixa carga tumoral/oligometastatica®”"4.

6.4. Quimioterapia'/->"7577

Esquemas de QT adjuvante:

:: Esquema concomitante: cisplatina concomitante com RT (a D1 e D29
de RT), seguido de carboplatina + paclitaxel com inicio 21 dias apds
final da RT (4 ciclos).

: Esquema sequencial: carboplatina + paclitaxel (6 ciclos) seguido de RT.

= No carcinoma seroso, de células claras e no carcinossarcoma esta
indicada quimioterapia (QT) adjuvante com carboplatina e paclitaxel,
preferencialmente em esquema sequencial.

2 No carcinoma endometroide estadio | B G3 e no estadio Il G3, se ndo
tiver sido efetuada linfadenectomia, a quimioterapia adjuvante podera
ser considerada, em administracédo de forma sequencial em que
o 1° tratamento deve ser a QT.

2 No carcinoma endometroide estadio lll a QT adjuvante esta recomen-
dada, em esquema concomitante ou sequencial com a RT.

7
PROTOCOLO DE TRATAMENTO

O estadiamento cirurgico adequado de acordo com o sistema FIGO
fornece informacoes importantes para ajudar na selecao do tratamento
adjuvante no carcinoma do endomeétrio.

A classificacdo molecular deve ser utilizada no processo de decisao
terapéutica, particularmente nos endometriéides de alto grau e nos
casos de dificil diagnostico diferencial.

7.1. Ap6s Cirurgia

Em caso de estadiamento cirdrgico incompleto o reestadiamento
cirurgico é recomendado e deve ser ponderado caso a caso.

Em caso de achado na peca operatéria preconiza-se a realizacao de
TC toraco-abdomino-pélvica nas doentes de baixo risco ou PET-CT
('®F-FDG) nas de alto risco:
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:: Sem evidéncia de doenca:

:: Tumores de baixo risco: vigilancia.
- Nos restantes considerar as mesmas orientacoes do estadiamento

cirdrgico incompleto.

:: Com evidéncia de doenca:

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

TRATAMENTO ADJUVANTE SEGUNDO O ESTADIO

E FATORES DE RISCO

CLASSIFICACAO
MOLECULAR
DESCONHECIDA

(c1{V] (o}
DE RISCO

 |A endometridide
baixo grau (G1

e G2), sem invasao
linfo-vascular (ILV)

ou com ILV focal

Baixo

° B
endometridide,
baixo grau sem ILV
ou com ILV focal

° A
endometridide,
alto grau sem ILV

Intermédio ou com ILV focal

* IA nao
endometrioide
(Seroso, células
claras, c.
Indiferenciado,
carcinossarcoma,
misto) sem invasao
miometrial

CLASSIFICACAO
MOLECULAR
CONHECIDA

e |-l POLEmut
carcinoma
endometrial sem
doenca residual

¢ |IA MMRd/
NSMP carcinoma
endometridide

+ baixo grau + sem
ILV ou ILV focal

¢ IB MMRd/NSMP
c. endometridide

+ baixo grau
+sem ILV

ou ILV focal

* |A MMRd/NSMP
c. endometrioide

+ alto grau

+sem ILV

ou ILV focal

e |A p53abn e/ou
nao endometridide
(seroso, células
claras, c.
indiferenciado,
carcinossarcoma
misto) sem invasao
miometrial

TERAPEUTICA
ADJUVANTE

TRATAMEN
RADIOTERAPIA SISTEMICO

* Vigilancia

*Nota: Nos

carcinomas

endometriais

POLEmut estadios

I e Il considerar e Vigilancia

BT ou RTE +/- BT

em funcao da

presenca de

factores de risco

(ILV, G3)
* Vigilancia
* |A p53abn e

o BT nas histologias nao
endometridides
ponderar QT
(deciséo caso
a caso)

* | endometridide,
ILV extensa
(independente
do grau ou da
profundidade

da invasao

- miometrial)
Intermédio

-Alto
o B

endometrioide
alto grau
(independente
daILV)

o Estadio Il

o [II-IVA sem
doenca residual

¢ |-IVA néo
endometridide
(Seroso, células

Alto claras, c.
indiferenciado,
carcinossarcoma
misto) com
invasao
miometrial e sem
doenca residual

e llI-IVA com
Avancado/ doenca residual
Metastatico

¢ VB

Figura 10.

¢ | MMRd/NSMP
endometrioide

+ ILV extensa
(independente

do grau e da
profundidade

da invasao
miometrial)

¢ IB MMRd/
NSMP
endometridide,
alto grau
(independente
da ILV)

o || MMRd/NSMP
endometrioide

o |lII-IVA
MMRd/NSMP
endometridide,
sem doenca
residual

e |-IVA p53abn
c. endometrial,
com invasao
miometrial e sem
doenca residual

e |-IVA MMRd/
NSMP seroso,
carcinoma
indiferenciado,
carcinossarcoma
com invasao
miometrial, sem
doenca residual

e |lIl-IVA com
doenca residual
qualquer
classificacao
molecular

o |VB qualquer
classificacao
molecular

e Com
estadiamento
ganglionar:

BT e/ou RTE
(em funcao
da presenca
de factores
de risco: IVL,
alto grau,
estadio Il)

 Podera ser
equacionada QT
nos carcinomas
de alto grau ou
com ILV extensa

* Sem
estadiamento
ganglionar:

RTE + BT

* QRT concomitante
ou sequencial

(RTE +/- BT; se IA nao
endometridide, com
invasao miomeétrio: BT)

QT +/- RTE

QT/HT +/- RTE +/- Cirurgia

BT: braquiterapia; HT: hormonoterapia, ILV: invaséo linfo-vascular; QT: quimioterapia; RTE: raclioterapia externa.

Adaptado ESGO-ESTRO-ESP 2020

7.2. Doentes Sem Condicoes Médicas Para Cirurgia®43-4>78-80

Tratamento individualizado de acordo com o estadiamento clinico
e condicoes da doente, considerando-se a RT/QT/HT ou tratamento de

suporte.

7.3. Doentes com doenca localmente avancada irressecavel

Nestes casos considerar RT definitiva associada ounaoa QT concomitante
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ou QT neoadjuvante seguida de cirurgia ou RT de acordo com a resposta.
Acirurgiasé deve ser consideradase permitir umaressecao completa(RO).

8
TRATAMENTO CONSERVADOR PARA PRESERVACAO
DA FERTILIDADE

Em doentes com hiperplasia atipica/neoplasia endometrial intra-
epitelial ou carcinoma endometridide G1 (IA sem presumivel invasao
miometrial) e sem fatores de risco genético, podera ser considerada
uma abordagem conservadora®'.

Estas doentes deverdo ser encaminhadas para centros de referéncia
e deverdo ser informadas sobre os riscos inerentes visto nao se tratar de
um tratamento convencional.

O diagndstico deve ser realizado por bidpsia endometrial,
preferencialmente por histeroscopia e deve ser realizada RM pélvica para
excluir invasao miometrial, assim como envolvimento cervical, anexial
ou ganglionar®?.

Em doentes que desejem preservar a fertilidade, o tratamento recomenda
do é o acetato de medroxiprogesterona (400-600mg/dia) ou o acetato
de megestrol (160-320mg/dia)®. A ressecao histeroscépica seguida
de tratamento com progestativo demonstrou ter maior taxa de sucesso.
A utilizacdo do sistema intra-uterino com levonorgestrel associado
ao progestativo é outra opcao terapéutica que pode ser considerada®.
A avaliacdo da resposta deve ser feita aos 3 e 6 meses com exame
fisico, ecografia ginecologica e bidpsia histeroscopica.

Perante resposta, recomenda-se vigilancia clinica e ecografica de 4/4
meses. Se hemorragia uterina anormal ou alteracoes na ecografia deve
realizar-se histeroscopia com biopsia.

Tratamentos prolongados (mais de 9 meses) estdo associados a uma
maior taxa de resposta completa. Apds completar desejo reprodutivo
ou em caso de auséncia de resposta ao tratamento, deve ser realizada
a histerectomia total e anexectomia/salpingectomia bilateral®.

9
PROTOCOLO DE VIGILANCIA?86

Exame clinico e ginecologico:
2 Nos primeiros 2 anos de 4/4 meses.
- Nos 3 anos seguintes de 6/6 meses.
= Apds 0 5° ano, anualmente.

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

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

10
TRATAMENTO DA RECIDIVA?#728

Nos casos de suspeita clinica de recidiva, a PET-TC é a modalidade
preferencial para confirmar e localizar a doenca, podendo a RM ser
uma opcao para avaliar a eventual ressecabilidade da recidiva®=+37.

Em caso de doenca recidivante deve ser considerada a inclusao em
ensaio clinico.

O tratamento deve ser individualizado, dependendo dos fatores de
cada doente, dos tratamentos prévios realizados e da localizacdo
e volume da doenca recorrente. O plano deve ser discutido de forma
multidisciplinar e pode envolver radioterapia, tratamento sistémico
e/ou cirurgia.

A recidiva vaginal é a mais comum e o seu tratamento pode passar pela
braquiterapia vaginal e/ou RT externa ou pela exploracéo cirurgica com
ressecao + RT.

A cirurgia da doenca recidivante s deve ser considerada se for
antecipada a possibilidade de citoreducao completa com morbilidade
aceitavel. Se realizada, deve ser considerado, caso a caso, a radioterapia
intra-operatoria ou a terapéutica subsequente com radioterapia,
associada ou nao, a terapéutica sistémica.

Em casos muito selecionados, a cirurgia paliativa para alivio de sintomas
nomeadamente em situacao de hemorragia, fistula ou oclusao
intestinal, pode ser considerada.

Em todos os casos em que a indicacdo para cirurgia ndo se coloca,
a indicacdo para radioterapia ou terapéutica sistémica deve ser
equacionada.

10.1. Tratamento sistémico da doenca recidivante:

Deve considerar-se, se possivel e se sem morbilidade significativa,
a biopsia da lesao metastatica para confirmacao diagnostica e avaliacéo
de recetores hormonais e pesquisa de MMRd se necessario.

10.1.1. Doenca oligometastatica:

Define-se como sendo a existéncia de doenca metastatica de pequeno
volume, para a qual a terapéutica local, seja com cirurgia, seja com
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radioterapia, pode ser considerada como tendo efeito potencialmente
curativo. O beneficio adicional da terapéutica sistémica com
quimioterapia, apos tratamento local da doenca metastéatica, é incerto.

10.1.2. Doenca nao oligometastatica:

A maioria das doentes com carcinoma do endométrio recidivante serao
candidatas a terapéutica sistémica paliativa.

A escolha do tipo de tratamento (hormonoterapia, quimioterapia,
imunoterapia, terapéutica alvo anti Her2 ou inibidor das cinases)
depende de varios fatores incluindo fatores individuais da doente
e aspetos histopatologicos.

A hormonoterapia com progestativo (acetato de medroxiprogesterona
ou de megesterol) é uma opcao valida de tratamento da doenca reci-
divante de baixo grau, nao rapidamente progressiva®, outras opcoes
sao os inibidores da aromatase, tamoxifeno e fulvestrant®®. A ausén-
cia de expressao de recetores hormonais nao é uma contra-indicacao
absoluta para o seu uso, embora seja preditor de menor resposta.

A quimioterapia preferencial no tratamento de primeira linha no
contexto de doenca metastatica é o dupleto carboplatina e paclitaxel,
dependendo do intervalo livre de doenca®’.

Em segunda linha, apds tratamento com platina, nos tumores MMRd,
a terapéutica com dostarlimab pode ser uma opcao de tratamento®'.

Independentemente do status MMR, nomeadamente em tumores
MMR proficient, a combinacdo pembrolizumab e levantinib, em
segunda linha apds progressao sob quimioterapia com platina, deve
ser considerada®.

Sao ainda opcoes de tratamento em segunda linha, embora com
eficacia inferior, a quimioterapia com paclitaxel semanal, docetaxel,
antraciclina, incluindo doxorrubicina lipossomica peguilada.

O rechallenge com carboplatina pode ser considerado nos casos em
que exista um longo intervalo livre de progressao apods terapéutica
inicial com carboplatina®.

Cerca de 30% dos carcinomas serosos do endométrio tém sobre
expressao do Her2. Nestes, a adicado de trastuzumab a quimioterapia
pode ser uma opcao de tratamento®*.

1
ANEXOS

Anexo 1
RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

:: RM pélvica com indicacdo de estadiamento, incluindo
Sequénci3529'33'34'37'39.

:: 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),
difusao axial da pélvis e axial do corpo do utero (4mm/0,4mm) (b-value:
0,600 e 1000) e T1 3D com saturacao de gordura obtido 2min 30seg.
apos administracao de contraste é recomendado para melhor contra
te tumor/miométrio. Estas imagens podem ser obtidas como parte do
estudo dinamico/DCE ou aquisicao axial obliqua em fase unica.

:: Na suspeita de invasao do colo do utero:
T2 perpendicular ao canal cervical (4mm/0.4mm), difusdo axial do
colo do utero (4mm/0.4mm) (b-value: 0, 600 e 1000) e estudo
dinamico em T1" SPAIR sagital do corpo do utero (5 aquisicoes até aos
150seg) (2mm) e T1 SPIR axial do colo (aquisicao tardia -240
segundos).

2 No abdémen (das cupulas diafragmaticas as cristas iliacas):
T2 axial (6Bmm/1Tmm), difusao axial (6mm/Tmm) (b-value: 0, 500
e 1000) e mapa ADC.

: Quando existir contra-indicacao a realizacao de RM, a doente deve
fazer TC abdominal e pélvica com contraste endovenoso e opacificacao
do tubo digestivo com contraste oral e aquisicao volumétrica
axial 5mm/5mm com reconstrucao no plano axial, coronal e sagital
de 2mm.
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Endomeétrio
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nexo

ESTADIAMENTO CLINICO DA FIGO — 197142
:: Estadio I: Tumor limitado ao corpo do utero:
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- w
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1

INTRODUCAO

Desde 2014 que o Comité de Ginecologia Oncolégica da FIGO
integrou os carcinomas do ovdrio, da trompa e do peritoneu no
mesmo sistema de classificacdo, dado que sao semelhantes na pato-
génese, apresentacao clinica e tratamento’. A localizacdo primdria
do tumor, no entanto, deve ser identificada?.

De acordo com os ultimos dados disponiveis, Globocan — 2018,
ataxadeincidénciapadronizada do cancro doovdrioparaapopulacao
Portuguesa foi de 9,5/100.00 mulheres. Do cancro da trompa
de Faldpio sabe-se que, embora previamente considerado raro,
a sua frequéncia tem sido subestimada e tendera a aumentar face
as alteracées dos critérios de classificacao. O diagnastico de tumor
primdario do peritoneu obedece a critérios que pressupdem exclusgo
de tumor primério ovdrico e tubar, bem como de carcinoma seroso
intraepitelial tubar (STIC)'.

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. Aproximadamente 75 %
das mulheres aparecem em estadios avancados. A sobrevivéncia
para todos os estddios aos 5 anos é de aproximadamente 50 %?*.

Nao esta definida nenhuma forma eficaz de rastreio mas a identificacao
do STIC como lesdo precursora, conduziu a recomendacdo da
salpingectomia oportunista quando em contexto de histerectomia ou
cirurgia intra-abdominaP->e.

A qualidade da cirurgia primaria, a identificacdo de defeitos de
recombinacao homoéloga e a aplicacao de terapéuticas alvo, tém
contribuido para a melhoria do prognéstico.
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CARCINOMAS DO OVARIO, DA TROMPA E DO PERITONEU

2
PATOLOGIA

2.1. Classificacao histolégica

Os grandes grupos dos tumores epiteliais do ovario, segundo a classificacao
histologica da Organizacdo Mundial de Saude, sao os seguintes’:

12 Serosos.

:: Endometridides.
2 Mucinosos.

:: Células claras.

2 Seromucinosos.
: Brenner.

Sao ainda de referir alguns tumores mais raros, tais como os adeno-
carcinomas de tipo mesonéfrico, indiferenciados e desdiferenciados,
carcinossarcomas e tumores mistos.

O carcinoma de pequenas células de tipo hipercalcémico ¢, atualmente,
inclufdo nas neoplasias nao epiteliais do ovario.

Nos principais tipos histoldgicos sao reconhecidas trés categorias
de relevancia prognostica:

:: Benigna (adenoma, papiloma).
iz Potencialmente maligna.

i Maligna.

Neste consenso serao abordados os dois ultimos grupos.

A avaliacdo do grau de diferenciacdo varia de acordo com o tipo
histologico:

i Os carcinomas serosos classificam-se em baixo ou alto grau.

= Os carcinomas endometriodides e mucinosos sao classificados em
bem, moderadamente ou pouco diferenciados.

= Os carcinomas de células claras, indiferenciados, desdiferenciados
e carcinossarcomas sao por definicdo considerados de alto grau.

Os tipos histolégicos de carcinoma da trompa de Faldpio sao
sobreponiveis aos dos carcinomas do ovario, com predominio dos tipos
seroso e endometridide. Os carcinomas do peritoneu, considerados de
tipo Mulleriano, sao essencialmente carcinomas serosos.

A evidéncia atual indica que os diferentes tipos histologicos sao
biologicamente distintos e podem beneficiar de abordagens clinicas
e terapéuticas especificas. Assim, importa salientar os seguintes aspetos:

Tumores serosos

Ha duas entidades clinico-patologicas e moleculares biologicamente
distintas:

1 — Carcinoma seroso de baixo grau

Os carcinomas serosos de baixo grau sdo pouco frequentes. Podem
surgir “de novo” ou na sequéncia de evolucdo de um tumor borderline.
Caracterizam-se por mutacdes KRAS/BRAF e ativacdo da via de
sinalizacao MAP/ERK e PI3K/AKT, habitualmente com p53 “ Wild-type”
e maior estabilidade gendmica.

Os tumores serosos borderline podem ter focos de microinvasao em
10-15% dos casos, continuando a considerar-se tumor borderline para
efeito de classificacao e terapéutica.

O subtipo micropapilar associa-se a frequéncia aumentada de
disseminacao peritoneal. O envolvimento peritoneal dos tumores
serosos borderline estad presente em cerca de 20-30% dos casos,
podendo consistir em implantes nao invasores, ou implantes invasores,
denominado carcinoma seroso de baixo grau extra-ovarico.

A ocorréncia de carcinoma seroso de baixo grau no peritoneu confere
aos tumores borderline pior prognostico.

Em 25% dos casos ha envolvimento de ganglios linfaticos, que deve
ser classificado histologicamente (endosalpingiose, borderline ou
carcinoma seroso de baixo grau).

2 — Carcinoma seroso de alto grau

Os carcinomas serosos de alto grau sao os tumores malignos mais
frequentes, podendo ser priméarios do ovario, da trompa e do peritoneu.
A determinacao da localizacéo primaria é efetuada sequndo os critérios
de Singh?. Apresentam-se geralmente em estadio avancado (75% nos
estadios Ill e IV) e tém mau progndstico. A sua patogénese envolve
mutacoes no TP53 e instabilidade gendmica.

Varios estudos mostraram que o STIC ¢ a lesao percursora da maioria
dos carcinomas serosos de alto grau®®.

Tumores endometridides

O carcinoma endometridide é o segundo tumor maligno mais frequente
do ovario e associa-se frequentemente a endometriose. O carcinoma
endometridide tem mutacdes no genes da B-catenina (CTNNBT),
ARID1A, PTEN e genes das proteinas MMR. Cerca de 15-20% dos
carcinomas endometridides do ovario sdo sincronos com um carcinoma
endometriéide do endométrio, sendo importante a distincdo de tumor
primario versus metastase. O carcinoma endometridide pode surgir no
contexto da Sindrome de Lynch.
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CARCINOMAS DO OVARIO, DA TROMPA E DO PERITONEU

Tumores mucinosos

Sao tumores raros, pelo que o seu diagnostico no ovario implica
a exclusao de tumor secundario, nomeadamente do sistema digestivo.
Sao geralmente unilaterais (95% dos casos) e de grandes dimensoes.
Dada a heterogeneidade tumoral, com d&reas benignas, borderline
e malignas, sugerindo uma progressao desde cistadenoma até
carcinoma mucinoso, é particularmente importante uma amostragem
substancial e adequada do tumor para obter diagnostico histologico.
Nos carcinomas mucinosos, deve ser caracterizado o padrao de
crescimento: expansivo ou infiltrativo, pois tem implicacoes prognéstica
e de orientacdo terapéutica.

Tumores de células claras

Constituem cerca de 10% dos carcinomas do ovério e em 50% estao
associados a endometriose. As alteracoes genéticas mais frequentes sao
as mutacoes dos genes ARID 1A, PTEN e PIK3CA. Os carcinomas de células
claras podem surgir na Sindrome de Lynch. Tém pior prognostico do que
0s restantes tipos de carcinoma do ovario, em estadios avancados.

Tumores seromucinosos

Sdo neoplasias pouco frequentes, bilaterais e associam-se
a endometriose. Os tumores seromucinosos de tipo borderline
podem associar-se a implantes peritoneais tal como acontece
nos tumores serosos, mas tém prognostico favoravel. A evolucao
para carcinoma é mais frequentemente sob a forma de carcinoma
endometridide.

2.2. Outros parametros da patologia Uteis para a orientacao clinica
2.2.1. Avaliacao diagnostica no contexto de quimioterapia prévia

O tratamento com quimioterapia tem implicacoes na avaliacdo
diagnostica, dado que pode alterar significativamente o aspeto
macro e microscopico do tumor, podendo dificultar ou impedir
a classificacao do tipo histolégico e do grau de diferenciacdo. Assim,
¢ fundamental efetuar bidpsia histologica antes da quimioterapia
neoadjuvante (QTNA); a avaliacdo por exame citolégico é insuficiente
para diagnoéstico pré-terapéutico. Na avaliacado do tumor apos
quimioterapia, o estudo imuno-histoquimico pode ser util para
a melhor caracterizacao histolégica.

Deve usar-se o chemotherapy response score (CRS)® para avaliacdo
da regressao tumoral apds quimioterapia neoadjuvante (QTNA),
principalmente no contexto de carcinomas serosos de alto grau do
ovario/trompa/peritoneu, que avalia a resposta tumoral no omento,
dividindo em trés categorias: resposta completa/quase completa,

resposta parcial ou resposta minima/ausente®''. Esta avaliacdo
poderad ter utilidade clinica como marcador de prognostico e resposta
a terapéutica.

2.2.2. Avaliacao de biomarcadores moleculares no tecido tumoral

Nos carcinomas do ovario em geral, séo frequentemente usados
biomarcadores de diagnéstico, prognéstico e preditivos de resposta
a terapéutica, avaliados no tumor através de estudo imuno-
histoquimico, citogenético ou de genética molecular.

E de realcar ainda que a morfologia é muito relevante para a orientacao
e selecao dos biomarcadores a efetuar e na interpretacao das alteracoes
moleculares identificadas.

Sao exemplos:
it Expressao imuno-histoquimica de RE/RP.
i Expressao imuno-histoquimica de MLH1/PMS2/MSH2/MSH6.

= Mutacdes nos genes BRCAT1/2, BRAF, TP53 e outros (SMARCA4,
FOXL2).

i1 Expressao imuno-histoquimico de HER-2 + amplificacdo HER-2 por FISH.
i Avaliacao de marcadores de microambiente inflamatorio.

2.3. Informacao clinica relevante para o exame anatomopatoldgico em

tumores do ovario, trompa de Falépio e peritoneu”.

it Procedimento cirdrgico com identificacdo érgao/local de todos os
produtos enviados e orientacao das pecas.

: Historia clinica relevante (neoplasias, historia obstétrica, histéria
familiar e Sindromes de carcinoma mama/ovario, BRCA, Lynch,
outros).

:: Marcadores tumorais.

:: Resultados anatomopatologicos prévios relevantes (citologia,
bidpsias, pecas).

:: Tratamentos prévios (cirurgia, RT, QT, hormonoterapia ou farmacos
que possam modificar a histologia do tumor, laqueacao tubar/
salpingectomia).

= No caso de rotura da capsula ovarica/serosa tubar, especificar
se ocorreu antes da cirurgia ou se ocorreu durante o ato cirurgico.

2.4. Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em tumores
do ovario, trompa de Falopio e peritoneu: anexo 1.
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3
GENETICA E CANCRO HEREDITARIO

3.1. Doentes com critérios para estudo molecular

Todos os doentes com cancro do ovario epitelial ndo mucinosos,
incluindo os carcinossarcomas.

3.2. Momento do estudo molecular
Aguando do diagndstico ou logo que possivel.

3.3. Médico requisitante

Pode ser pedido por médico ndo geneticista, de acordo com
a organizacao da equipa multidisciplinar local, garantindo informacao
pré e pos-teste adequadas.

3.4. Estudo molecular

Estudo completo dos genes BRCAT e BRCA2, no sangue periférico
e/ou no tumor. Idealmente, uma abordagem mista, com sequenciacao
por NGS, a partir de amostra de tumor, complementada com
a pesquisa de rearranjos exonicos e da mutacao fundadora portuguesa
¢.156_157insAlu do gene BRCA2 em sangue periférico, permitindo
a detecao de mutacdes germinativas e somaticas num unico tempo.

Caso nao esteja disponivel amostra tumoral ou a sequenciacao a partir
de amostra de tumor, devera realizar-se o estudo completo em amostra
de sangue periférico (idealmente o painel de genes abaixo indicado, no
minimo os genes BRCAT1 e BRCA2).

O estudo de outros genes deve ser considerado, incluindo o estudo
de um painel de NGS alargado, além dos genes BRCAT e BRCA2,
os genes BRIP1, RAD51C, RAD51D, MLH1, MSHZ2, MSH6 e PMS2,
preferencialmente a partir de amostra de tumor. Os carcinomas
serosos de alto grau tém mais frequentemente mutacoes em genes
envolvidos na recombinacdo homologa (BRCA1, BRCA2, RAD5IC,
RAD51D e BRIPT), enquanto que os carcinomas endometridides
e de células claras estdao mais relacionados com alteracoes dos
genes associados a Sindrome de Lynch. A classificacdo morfologica,
eventualmente complementada com andlise imuno-histoquimica
(incluindo das proteinas MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), pode, assim,
orientar sobre a necessidade de estudos genéticos complementares,
nomeadamente a pesquisa de rearranjos exonicos de outros genes
para além de BRCAT e BRCA2, incluindo o gene EPCAM no caso de
haver perda de expressao de MSH2.

Sempre que seja identificada uma variante patogénica ou
provavelmente patogénica no tumor, deve ser proposta a pesquisa
dessa variante em sangue periférico, para esclarecer se a variante
€ somatica ou germinativa.

3.5. Orientacdo apos o resultado do estudo molecular

Sempre que o estudo (somatico ou germinativo) identifique uma
alteracao (patogénica, provavelmente patogénica ou de significado
desconhecido), é recomendada a referenciacao a consulta de genética,
sendo obrigatodria se a mutacao for germinativa.

Perante um resultado negativo, deve ainda assim ser considerada
referenciacao a consulta de genética nos casos de multiplos tumores
primarios ou historia familiar sugestiva de predisposicao hereditéria.

4
DIAGNOSTICO

4.1. Metodologia

A abordagem diagndstica é efetuada com base na historia clinica
e exame objetivo, complementada por ecografia pélvica e determinacéo
do Cal25 e outros marcadores tumorais, quando clinicamente
indicado, especialmente nas mulheres jovens.

Todas as mulheres com situacao clinica ndo emergente e perante
a existéncia de massa pélvica suspeita, devem ser referenciadas para
centro com ginecologia oncoldgica.

Perante a suspeita de cancro do ovario, deve ser realizada tomografia
computorizada (TC) abdominal e pélvica, com complemento toracico
por radiografia ou TC'2.

Se CEA aumentado e clinicamente justificado, deve pedir-se estudo
digestivo por colonoscopia e endoscopia digestiva alta, sabendo-se que
Ca125/CEA >25 ¢ sugestivo de carcinoma do ovario.

Se a condicao clinica da doente e o volume tumoral favorecerem
a necessidade de iniciar tratamento por QT, é necessario proceder
a biépsia do tumor, orientada por ecografia ou TC.

Se houver duvidas sobre a viabilidade da cirurgia primaria ou tumor
nao acessivel a bidpsia, deve proceder-se a laparoscopia para melhor
avaliacao da carga tumoral e ressecabilidade e realizacao de biopsia.

Se se optar por cirurgia primdria, prescinde-se do estudo histologico
prévio a cirurgia.
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4.2. Radiologia
Indicacoes para TC:
:: Adaptado das recomendagdes da ESUR™:
> Avaliacdo da invasao tumoral, distribuicao e complicacées.
> |dentificacao de “doenca dificil de ressecar”.
> Exclusao de doenca metastatica que pode simular disseminagao.

TC com contraste endovenoso e contraste oral do abdémen e pélvis é a
modalidade de escolha (com inclusao da TC tordcica, quando indicado).

RM alternativa se:
:: Contra-indicacao ao contraste iodado.
i Gravidez.

:» Jovens.

Elementos minimos a constar no relatério da TC ou RM
Protocolo e relatorio estruturado em anexo 2 e 3:

i Caracterizacdo da lesdo (tamanho, morfologia, uni- ou bilateral,
se o tumor tem critérios radiologicos de malignidade).

i Invasao vesical, célica, parede pélvica.

:: Complicagoes: obstrucao intestinal, hidronefrose, trombose venosa.
i Ascite (local e volume).

1 Metastases epiploicas.

i Local e tamanho das metastases peritoneais fora da cavidade pélvica
<ou>2cm.

i Local das adenomegadlias: menor diametro >1cm ou agrupamento de
ganglios mais pequenos, cardio-frénicas >7mm.

:: Metastases hepaticas ou esplénicas, na superficie, subcapsulares ou
parenquimatosas.

i Invasao da parede abdominal.
it Presenca e tamanho do derrame pleural e metastases pleurais.
:: “Doenca dificil de ressecar”.

:: Padrao de metastizacao ovarico e peritoneal a partir de outras lesoes
primarias.

Critérios radiolégicos de “doenca dificil de ressecar”’?

:: Doenca retroperitoneal pré-sagrada.

:: Adenomegalias acima do hilo renal.
i Invasao da parede abdominal.
: Metdstases hepaticas intra-parenquimatosas e subcapsulares.

:: Metéstases peritoneais > 2cm: diafragma, retrocavidade dos epiplons,
hilo hepético, ligamento falciforme, fossa vesicular, ligamento gastro-
-hepatico, gastro-esplénico e raiz do mesentério.

CLiNICA

ECOGRAFIA, MARCADORES
TC AP + ESTUDO TORACICO

Condicao fisica

da doente ndo

compativel com
cirurgia

Critérios de
irressecabilidade

Duvidas sobre

ObciaicRg ressecabilidade

Bidpsia guiada
por ecografia
ou TC

Laparoscopia
Biopsia

Figura 12.- Algoritmo de diagnostico.

5

ESTADIAMENTO

O estadiamento recomendado para o cancro do ovario e trompa
é cirurgico.

Se o tratamento primario for QT, o estadiamento podera ser clinico.

O carcinoma primario do peritoneu so se considera a partir do estadio Ill.

Estadiamento FIGO 2014'*

1 Tumor limitado aos ovarios ou trompas.

Tumor limitado a um ovario (capsula intacta) ou trompa,
auséncia de tumor na superficie ovdrica ou tubaria,
auséncia de células malignas na ascite ou lavado
peritoneal.
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IC1

1C2

1C3

1A

A

11A1

A1 (i)

A1 (ii)

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

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

Rotura intraoperatoria.

Capsula rota antes da cirurgia ou tumor a superficie
ovarica ou tubaria.

Células malignas presentes na ascite ou no lavado
peritoneal.

O tumor envolve um ou ambos ovarios ou trompas com
extensao pélvica (abaixo do anel pélvico).

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

Extensao a outros tecidos pélvicos intraperitoneais.

O tumor envolve um ou ambos os ovarios, ou trompas
ou tumor primério do peritoneu, com disseminacao peri-
toneal comprovada citologicamente ou histologicamente
para o peritoneu fora da pélvis e/ou metastizacao gan-
glionar retroperitoneal.

Metastizacao para os ganglios retroperitoneais com ou
sem envolvimento peritoneal microscopico além da pélvis.

Apenas ganglios retroperitoneais positivos (confirmados
citologicamente ou histologicamente).

Metastases <10mm de maior dimensao (dimensao tu-
moral e ndo ganglionar).

Metastases >10mm de maior dimensao.

Envolvimento peritoneal extrapélvico microscopico (aci-
A2 ma do anel pélvico) com ou sem metastizacao ganglionar
retroperitoneal.

Metastases peritoneais macroscopicas além do anel
111B pélvico com maior dimensao <2cm, com ou sem me-
tastizacao dos ganglios retroperitoneais.

Metastases peritoneais macroscopicas além do anel
1nc pélvico com maior dimensao >2cm, com ou sem me-
tastizacao dos ganglios retroperitoneais.

v Metastizacao a distancia excluindo a peritoneal.
IVA Derrame pleural com citologia positiva.

Metastizacao para 6rgaos extra-abdominais (incluindo os

IVB
ganglios inguinais ou outros fora da cavidade abdominal).

Figura 13.

(Nota 1: Inclui extensao do tumor a capsula hepatica ou esplénica sem envolvimento do parénquima).

(Nota 2: A metastizacao do parénquima é estadio IVB).

6
TRATAMENTO PRIMARIO

O tratamento padrao atual do carcinoma do ovario, trompa e peritoneu
consiste na cirurgia primaria seguida de quimioterapia, quando
indicado.

Na doenca avancada, estadio IlIC e IV, se a condicao clinica do doente
nao permite cirurgia complexa ou se existe uma elevada probabilidade,
fundamentada em parametros clinico-radioldgicos, de nao ser
alcancavel a cirurgia de citorreducao completa, a QTNA, seguida de
cirurgia de intervalo e quimioterapia adjuvante (QTA), é uma opcao
terapéutica a ponderar em grupo multidisciplinar'>'¢. Apresenta-se
o algoritmo de tratamento primario.

6.1. Cirurgia

A cirurgia deve ser realizada por equipa coordenada por ginecologista
oncologico’™.

A via aberta é a abordagem recomendada por permitir uma boa inspecao
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da cavidade e o risco de rotura tumoral pré-operatéria ser potencialmente
menor do que com a cirurgia minimamente invasiva (CMI)'e.

A CMI nao estd, no entanto, contraindicada, podendo ser efetuada nos
centros com experiéncia em laparoscopia oncoldgica.

Nos estadios avancados, a complexidade dos procedimentos cirurgicos
atualmente recomendados, requer particular atencao aos cuidados de pré
e pos-operatorio. Estas doentes requerem, habitualmente, monitorizacao
pos-operatéria em unidade de cuidados cirurgicos especializada.

EQUIPA GINECOLOGIA ONCOLOGICA
(MULTIDISCIPLINAR)

Estadio I-IIA Estadio IIB-IIIB Estadio lIC- IV

HT + AB +
Estadiamento
ganglionar e

peritoneal

ECOG PS
compativel com
cirurgia

Cirurgia primaria

Biopsia/QTNA
Tratamento
sintomatico

Laproscopia
Score Fagotti
Extensao tumoral

compativel com
cirurgia

Cirurgia primaria

Extensao tumoral
incompativel com &
cirurgia

Biopsia
QTNA

Figura 14.- Algoritmo do tratamento primario 1. Adaptado de ESGO™.

6.1.1. Estadio precoce, doenca aparentemente limitada a pélvis
Nos estadios precoces, esta indicada a histerectomia total, anexectomia
bilateral e cirurgia de estadiamento peritoneal e ganglionar.

Toda a doenca visivel na pélvis deve ser removida, o que pode implicar
peritonectomia seletiva e realizacdo da histerectomia por abordagem
retroperitoneal.

Por outro lado, o procedimento pode ser simplificado nalguns tipos
histolégicos para os quais a metastizacao ganglionar é rara. Assim, nos
carcinomas mucinosos com crescimento expansivo e nos carcinomas
serosos de baixo grau, o estadiamento ganglionar pode ser questionado.
Se ha suspeita de doenca maligna e a preservacao da fertilidade é uma
hipotese, pode proceder-se a anexectomia unilateral, com eventual
estadiamento peritoneal, diferindo-se a restante cirurgia para um
segundo tempo, depois de conhecido o estudo histolégico definitivo.

6.1.1.2. Metodologia
it Incisdo mediana.
2 Inspecao da cavidade abdomino-pélvica.

2 Colheita de liquido presente no fundo-de-saco de Douglas para
exame citologico ou citologia do lavado peritoneal.

= Remocao das massas tumorais, aparentemente limitadas a pélvis,
intactas e pedido de exame anatomopatolégico intraoperatério.

:: Estadiamento peritoneal:
> Biopsias de todas as lesoes suspeitas ou em zonas de aderéncias.

> Biopsias multiplas, em zonas aparentemente sas, a nivel do fundo-
de-saco de Douglas, peritoneu vesical, goteiras parietocélicas,
mesentério e mesocolon.

> Omentectomia infracolica.

: Apendicectomia obrigatoria se macroscopicamente suspeito ou
mucinoso.

:: Linfadenectomia pélvica e para-aortica sistematica interessando
os ganglios obturadores, iliacos internos, externos e primitivos
e aorticos, até veia renal esquerda.

:: Histerectomia total e anexectomia bilateral.
i Excisdo de todas as lesdes suspeitas.

6.1.1.3. Preservacao da fertilidade

Considera-se nos estadios IA e IC1, baixo grau/G1 (seroso, endome-
triéide e mucinoso expansivo)'c.

A cirurgia conservadora consiste na realizacao de salpingo-ooforectomia
unilateral e procedimentos de estadiamento peritoneal e ganglionar,
com o objetivo de preservar fertilidade. Nao estd recomendada
a biopsia do ovério contralateral.

A preservacao uterina com salpingo-ooforectomia bilateral pode ser
considerada nos estadios IB, baixo risco, com biopsia endometrial
normal; ha, no entanto, poucos dados que suportem esta conduta'®.
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Devem ser respeitadas as seguintes condicoes:

> Desejo forte de preservar fertilidade, idade inferior a 40 anos,
informacéo; completa sobre progndéstico oncologico e obstétrico.

> Auséncia de histéria de cancro hereditario do ovario.
> Condicoes para vigilancia adequada apos cirurgia.

A CMI é uma abordagem possivel no reestadiamento.

6.1.2. Doenca avancada

Nos estadios avancados, o objetivo da cirurgia é a ressecao RO, isto &,
sem lesao macroscopica visivel'”:'8,

A maior parte dos carcinomas do ovario sao diagnosticados em
estddios avancados, podendo existir a necessidade de abordar
0 abdémen superior e proceder a ressecoes cirirgicas complexas,
para obter ressecao RO.

O ginecologista oncoldgico deve reunir equipa, eventualmente
multidisciplinar, capaz de proceder a este tipo de ressecao.

A cirurgia s6 deve ser feita em centros que retinam estas condicoes'®.

A extensao da doenca, que por si s6 pode nao ser contra-indicacao
para a cirurgia primdria, em associacao, pode ser preditiva de cirurgias
muito complexas associadas a elevada morbilidade, que atrasam o ini-
cio da terapia sistémica adjuvante. Apresenta-se na Tabela 1 os critério
ESGO para doentes nao candidatas a cirurgia primaria’™.

Se ha duvidas sobre a ressecabilidade, deve ser realizada laparoscopia
para melhor avaliacéo da extensao tumoral. Recomenda-se a utilizacdo
de scores, como o de Fagotti'®*® para melhor predizer a cirurgia RO,
evitando laparotomias futeis?"?2. Se houver indicacdo para cirurgia
primaria, o procedimento pode ser imediato ou diferido, para data
proxima, se houver necessidade de programacao de bloco ou equipa
cirdrgica.

Refira-se, no entanto, que nos subtipos histolégicos associados a menor
quimiossensibilidade, como o seroso de baixo grau, endometrioide,
mucinoso ou de células claras, a cirurgia primaria deve ser a regra,
com maximo esforco cirdrgico e maior radicalidade. Ha vantagem na
sobrevivéncia, mesmo na doenca residual <1cm?22,

NAO CANDIDATAS A CIRURGIA PRIMARIA

.2 Infiltracdo difusa da raiz do mesentério.

:: Carcinomatose difusa do intestino delgado cuja ressecao condicione
Sindrome do intestino curto (remanescente <1,5m).

:: Envolvimento difuso/infiltracdo profunda do estdmago/duodeno ou
cabeca e porcao média do pancreas.

:: Envolvimento do tronco celiaco, artérias hepaticas, artéria gastrica
esquerda.

:: Metastases hepaticas parenquimatosas (central ou multisegmentar).

2 Multiplas metastases do parénquima pulmonar (de preferéncia
comprovadas histologicamente).

:: Adenomegadlias ndo ressecaveis.

i Multiplas metastases cerebrais.

Figura 15. Adaptado de Score ESGO™.

6.1.2.1. Metodologia
6.1.2.1.1 Cirurgia primaria

A cirurgia deve comecar pelo abdémen superior por ser a este nivel
que se coloca mais frequentemente a questdo da ressecabilidade. Pode
implicar peritonectomia das cupulas diafragmaticas, esplenectomia,
omentectomia total, devendo ser aberta a retrocavidade dos epiplons
e removidos eventuais implantes tumorais; remocdo da doenca
metastatica dassuperficies peritoneaiseintestino. Nao estarecomendada
a linfadenectomia sistematica, mas apenas a remocao dos ganglios
aumentados de volume (Harter et al., 2019). As ressecoes intestinais
sdo justificadas se detetada lesao estenosante/oclusiva ou se a doenca
residual macroscopica for ausente no final da intervencéo.

O estadio IV pode ter indicagao para cirurgia primaria se a ressecao RO
parecer exequivel'.

Deve ser feito registo de todos os procedimentos cirurgicos efetuados,
com descricao metodica dos locais e tamanho das lesées macroscépicas,
de acordo, por exemplo, com o proposto pelo peritoneal cancer index
(PCI), no inicio e no fim da cirurgia, para registo da doenca residual,
se a houver. Recomenda-se a utilizacdo de um modelo sistematizado
de registo operatério, nomeadamente o proposto pela ESGO (ESGO
operative report)'®.

6.1.2.1.2. Cirurgia de Intervalo

Realizada apos QTNA, 3 ciclos, requerendo monitorizacao dos
marcadores tumorais e reavaliacao radiologica.
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O objetivo da cirurgia de intervalo, é de igual modo, a ressecao RO,
podendo requerer procedimentos complexos. A HIPEC pode ser
considerado nesta fase, nos estadios Ill, apesar de nao ser considerada
abordagem padrao?.

Nao estd recomendada se mantiver critérios de irressecabilidade ou
progressao da doenca.

Nos casos de progressao, ponderar a reviséo anatomo-patologica’.
Apresenta-se o algoritmo do tratamento primario 2.

QTNA
3 CICLOS

Progressao =
progressao

Ma condicao clinica
da doente e/ou
ressecao RO
improvavel

Boa condicao clinica
da doente e ressecao
RO previsivel

Sem indicacao
para cirurgia

Reavaliagao apos

mais 2-3 ciclos Clk

Cirurgia em doentes
selecionadas

Figura 16. - Algoritmo do tratamento primario 2. Adaptado de ESGO™.

6.1.3. Situacoes especiais
6.1.3.1. Cirurgia com estadiamento incompleto

Nos casos de doentes submetidas a cirurgia incompleta, recomenda-se
a realizacdo de TC AP depois deste procedimento para avaliar doenca
residual, sobretudo se nao existe relato operatério detalhado.

Favorece-se realizacao de nova cirurgia para estadiamento, ainda que
deva ser ponderado o risco associado a outro procedimento cirurgico,
em particular se ja houver critérios para quimioterapia'®. Os objetivos
530 a remocao de doenca residual, se a houver e proceder a completo
estadiamento peritoneal e ganglionar.

6.1.3.2. Carcinoma primario do peritoneu

Utiliza-se frequentemente a expressdo de carcinoma primario do
peritoneu clinico, que se caracteriza por estadio avancado, ascite
macica, envolvimento micronodular difuso do abdomen alto
e superficies diafragmdticas, metastizacdo ganglionar, sobretudo acima
do nivel da artéria mesentérica inferior e auséncia de tumor pélvico®*?°.

Devem seguir-se 0s mesmos principios de tratamento dos carcinomas
primdrios de ovario e da trompa, ainda que estas doente tenham
habitualmente pior condicdo clinica e disseminacao extensa no
abddémen superior, 0 que se associa a maior probabilidade de iniciar
tratamento por QT%. A abordagem combinada de QT e cirurgia, parece
melhorar o prognostico®.

6.2. Tratamento sistémico
6.2.1. QT Adjuvante (estadios | e Il)

A decisao do tratamento sistémico baseia-se no risco de recidiva, que
depende do tipo, grau histoldgico e estadio ao diagnostico (Figura
12). A rotura da capsula ovarica no ato cirdrgico confere um risco
de recidiva mais elevado. As doentes de baixo risco apresentam uma
SG aos 5 anos >90%, pelo que podem ser poupadas ao tratamento
sistémico'®?63°. O dupleto carboplatino/paclitaxel, 6 ciclos, esta
bem estabelecido no tratamento dos tumores serosos e no estadio Il.
No entanto, o nimero de ciclos pode ser individualizado de acordo
com o risco e tolerancia ao tratamento, num minimo de trés ciclos nas
doentes com indicacao para QT mas de risco inferior?®3'.

TUMORES SEROSOS

Estadio 1A Estadlo IB-IC Estadlo Il
V—‘—\
Baixo Alto BED) Alto Adiuva
au Grau Grau !
QT

Omite QT

Adjuvante [ Adjuvante Jill Adiuvante

(opcional*)

Figura 17.
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TUMORES MUCINOSOS

Estadio IB-IC Estadio I
! |

Infiltrativo
Expansivo

ra
QT
vante I Adjyvante

(opcional*)

Estadio 1A

EGrau -2 1\ filtrativo
Xpansivo
Omite QT
. Adju
Adjuvante (ogdonal*)

Figura 18.

QT Adjuvante

TUMORES DE CELULAS CLARAS

Estadio IA Estadio IB-IC1 Estadio 1C2-IC3 Estadio Il

QT Adjuvante QT Adjuvante QT QT
(opcional*) Adjuvante Adjuvante

Figura 19.

(opcional*)
TUMORES ENDOMETRIODES
Estadio 1A Estadio IB-IC

L L

A J
| | | |
QT
Adjuvante
Figura 20. — QT Adjuvante em estadios precoces.

Omite QT
*Apenas considerar omissao de QT se cirurgia de estadiamento completa.

Estadio Il

Grau 1-2
uvante

QT
Adjuvante |l Adjuvante Adjuvante

(opcional*)

6.2.2. Primeira linha (estadios Ill e IV)
6.2.2.1. Apos cirurgia de citorreducao inicial

:: Ha evidéncia crescente de que a TC AP pode ser Util na estratificacao
do risco e do progndstico das doentes antes do inicio de QTA¥4,

:: A terapéutica sistémica de primeira linha baseia-se em platino e taxa-
no, 6 ciclos, sem evidéncia de beneficio no seu prolongamento=".

12O tratamento com o dupleto carboplatino/paclitaxel EV, nao
foi inferior ao cisplatino/paclitaxel EV e apresentou um perfil de
toxicidade melhor®®3° dupleto com doses reduzidas de frequéncia
semanal pode ter indicacdo nas doentes mais frageis*.

2 O docetaxel pode substituir o paclitaxel se intolerancia ou toxicida-
de*' e a DLP pode substituir o taxano se houver contra-indicacao®.

: Os esquemas dose-dense nao estao recomendados, dada a eficacia
ser semelhante ao dupleto tradicional na populacdo ocidental, mas
com toxicidade acrescida®°.

= A combinacdo de QT intraperitoneal/endovenosa (IP/EV) pode
ser usada apos cirurgia de citorreducdo o6tima, se disponivel.
Estd contraindicada se doenca residual >1cm dada a penetracao
limitada no tecido tumoral de maior volume. Preconiza-se o uso de
paclitaxel EV/cisplatino IP e paclitaxel IP, sem vantagem na adicao
de bevacizumab?®47.

2 O uso de HIPEC nao esta recomendado fora do contexto de ensaio
clinico e/ou de um centro com experiéncia’®.

6.2.2.2. QT Neoadjuvante

A QTNA tem indicacdo na doenca classificada como irressecavel, nao
sendo previsivel a ressecao RO, ou se a doente nao tem condicoes para
cirurgia, pelas comorbilidades médicas ou mau performance status'®.
Esta recomendado o dupleto carboplatino/paclitaxel, 3 ciclos, com
reavaliacao clinica, Ca125 e radiolégica antes da cirurgia de intervalo,
seguida de 3 ciclos complementares apos cirurgia®.

6.3.3. Terapéutica de manutencao/consolidacao

Os inibidores da PARP (iPARP) prolongam a sobrevivéncia das doentes
com cancro epitelial avancado de alto grau do ovario, trompas de
Falopio ou peritoneal como terapéutica de manutencao apos resposta
completa ou parcial ao platino em primeira linha.

O uso do olaparib de manutencao preconiza-se durante 2 anos nas
doentes com mutacoes germinativas ou somaticas BRCA1/2 (SOLO1T)%.
Existe evidéncia do beneficio de outros /PARP como o niraparib
durante 3 anos (PRIMA/ENGOT-OV26)*° e do veliparib (VELIA)*
independentemente do estado mutacional BRCA. O olaparib em
associacdo ao bevacizumab (PAOLA-1/ENGOT-OV25)* foi vantajoso
nas doentes que apresentaram mutacoes BRCA e/ou instabilidade
gendmica (deficiéncia da recombinacdao homologa), apesar de ser
maior nas doentes mutadas.

O bevacizumab em concomitancia com o carboplatino/paclitaxel,
seguido de uma fase de manutencéo, apresentou algum beneficio
nas doentes de alto risco (estadios Ill-IV) com doenca residual apos
a cirurgia e/ou com ascite (GOG218, ICON7)>54,
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Adjuvante

PLATINO + TAXANO
ESTADIOS I E II

12 Linha

Manutencao
|

Vigilancia

Primaria

12 Linha

PLATINO + TAXANO
ESTADIOS Il E IV

Manutencao
|

Com doenca
residual apos
a cirurgia e/ou
com ascite
Sem Cl para
bevacizumab

Olaparib”
/Bevacizumab
Se mutacoes s/gBRCA
e/ou HRD+

Olaparib”
Se mutacoes
9/sBRCA

Niraparib®
Independentemente
das mutacoes s/gBRCA

Bevacizumab

Vigilancia

Figura 21. — Tratamento de manutencdo apo6s 1° linha de tratamento sistémico
baseado em platino, se resposta).

*Indicado em monoterapia, para o tratamento de manutencdo, em resposta, completa ou parcial,

a quimioterapia a base de platino.

Avaliagao de Financiamento Publico/INFARMED até 14-01-2022:

* Dos iPARP em manutencdo de 1? linha, o Olaparib, se mutacoes g/sBRCA, tem um PAP aberto
desde 07-01-2022. O Niraparib esta indeferido desde 20-07-2021.

* Dos iPARP em manutencao de >2? linha estao apenas deferidos: o Olaparib se mutacoes g/sBRCA
desde 08-09-2917 e o Niraparib na auséncia de mutacoes g/sBRCA desde 08-06-2021.

® O Bevacizumab esta indeferido em 1° linha desde 08-08-2017, podendo ser solicitada AE em
> 22 Linha.

Nos tumores serosos de baixo grau pode ser equacionada a hormono-
terapia de manutencdo com tamoxifeno e inibidores da aromatase,
apesar da evidéncia limitada®>=°.

7

PROTOCOLO DE VIGILANCIA
Periodicidade recomendada®’

= 1°a0 2 °ano: a cada 3 a 4 meses.
1 3% a0 5° ano: a cada 6 meses.

= >5° ano: anual, sem necessidade de seguimento em centro
especializado.

Deve ser feito exame clinico e determinado o Ca125 ou outro marcador
tumoral anormal ao diagndstico”. Devem ser realizados exames
radiolégicos de acordo com a situacdo clinica, nomeadamente sinais
e sintomas sugestivos de recidiva®’.

A TC AP nao deve ser pedida por rotina. Deve ser requisitada quando
houver evidéncia clinica ou aumento do Ca125 que sugiram doenca
em recidiva. A TC AP com contraste EV e oral ou TC TAP sao as
modalidades de escolha, sendo a PET TC também adequada e permite
uma melhor selecdo das doentes potencialmente elegiveis para cirurgia
secundaria’?. O valor diagnostico do TC toracico é baixo nos casos em que
nao existam alteracoes relevantes na radiografia toracica nem na TC AP,
especialmente se nao existir elevacao do Ca125'.

8

TRATAMENTO DA RECIDIVA

Atualmente, nao é possivel padronizar a terapéutica das recidivas
tumorais e esta deve basear-se nos seguintes parametros:

i1 Performance status e comorbidades da doente.

2 Volume da recidiva e existéncia de ascite.

: Tempo livre de doenca e de tratamento com platino.

:: Perfil de toxicidade do regime de quimioterapia previamente utilizado.
: Doenca residual na abordagem inicial.

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

8.1. Cirurgia da recidiva

A cirurgia secundaria, em contexto de recidiva, s6 deve ser proposta
quando o intervalo livre de doenca for superior a seis meses e houver
critérios para ressecao completa®®-0,

O estudo DESKTOP Il, prospetivo, validou o score AGO, formado por
trés fatores, com valor preditivo para cirurgia completa:

2 Ressecao completa na cirurgia primdria.

: ECOGO.

:: Ascite < 500 ml.

Na presenca dos 3 fatores, 76% das doentes tem cirurgia R0. Contudo,

também esta provada uma elevada taxa de falsos negativos, pelo que
a existéncia de score negativo nao invalida a cirurgia secundaria®®®'62,

Pode ser ponderada a realizacao de laparoscopia®®:.
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CARCINOMAS DO OVARIO, DA TROMPA E DO PERITONEU

Aguardam-se ainda os resultados do estudo DESKTOP Ill que mostrarao
se esta cirurgia de ressecao completa terd ou nao impacto na SG.
A avaliacao interina mostrou diferenca significativa na SLP, nas doentes
com ressecao completa®.

O estudo GOG213, ndo mostrou diferencas na SG mesmo em
doentes com ressecao RO®. No entanto, salientam-se alguns vieses,
nomeadamente na selecdo dos doentes e no efeito dos tratamentos
sistémicos realizados.

Assim a recomendacao ¢ de criteriosa selecao das doentes e propoe-se
a conjugacao do score AGO com outros, que consideram o intervalo
livre de doenca e a extensao da recidiva.

8.2. Cirurgia paliativa

A cirurgia paliativa na doenca recidivante justifica-se exclusivamente
como terapéutica sintomatica ou visando o tratamento de complicacoes,
contribuindo para uma melhor qualidade de vida e podendo mesmo
prolongar a sobrevivéncia. Na obstrucdo intestinal da-se preferéncia
a via endoscopica, pela gastroenterologia®.

Tratamento sistémico da recidiva/progressao

Cerca de 80% das doentes diagnosticadas em estadios avancados
recidivam apesar de efetuarem tratamento inicial adequado. Para
a decisao do tratamento sistémico na recidiva/progressao é necessario
entrar em linha de conta com os seguintes fatores'®:

i Biologia/histologia do tumor.
2 Numero prévio de linhas de tratamento e tipo de resposta.

: Intervalo livre de platino (tempo entre a data do término de platino
até a recidiva/progressao de doenca; se ILP >6 meses a doenca
¢é classificada como “platino-sensivel”, se ILP <6 meses “platino-
resistente”).

:: Toxicidades residuais.
:: Estado funcional e preferéncia da doente.

Nas doentes assintomaticas, com subida isolada do Cal125 e sem
evidéncia de doenca clinica ou radiolégica nao tém indicacao para QT'®.
Apesar da evidéncia limitada, pode ser ponderada a hormonoterapia
com tamoxifeno ou letrozol se positividade para os recetores de
estrogénio®®’.

8.3.1. Elegiveis ao retratamento com platino

As doentes que tiveram resposta prévia ao platino e sem contrain-
dicacoes, sao elegiveis para novo tratamento com platino. Nao ha

vantagem em prolongar o ILP artificialmente (MITO8)%. Podem ser usa-
dos os dupletos carboplatino/paclitaxel (ICON4/AGO-OVAR-2.2)%,
carboplatino/gemcitabina’® ou carboplatino/DLP (CALYPSO)"".

O uso de iPARP de manutencéo se resposta completa ou parcial ao platino
>22 linha, estao indicados em contexto de recidiva ou progressao de
doenca. O olaparib pode ser usado na presenca de mutacoes germinativas
ou somaticas BRCA1/2 (SOLO2/ENGOT-OV21)”? ou na sua auséncia
(OPINION)”2. O niraparib mostrou vantagens independentemente da
presenca de mutagcoes BRCA ou instabilidade genomica (NOVA/ENGOT-
OV16)’*. O rucaparib apresentou beneficios semelhantes (ARIEL3)7®
independentemente do estado mutacional BRCA.

O rucaparib foi ainda eficaz em monoterapia em doentes com mutacoes
germinativas ou somaticas BRCA1/2, que fizeram pelos menos duas
linhas de tratamento sistémico e que ndo conseguem tolerar mais
quimioterapia baseada em platino (ARIEL2 e Study10)7.

Caso haja necessidade de obtencdo de uma resposta sintomatica
urgente, o bevacizumab, na auséncia de contraindicacoes, pode
ser usado em concomitancia com o dupleto carboplatino/paclitaxel
(GOG213)” ou carboplatino/gemcitabina (OCEANS)’®7°, sequido de
manutencao até toxicidade ou progressao.

8.3.2. N&o elegiveis ao retratamento com platino

As doentes que apresentam uma recidiva precoce e sintomatica apés
o término de platino, na auséncia de resposta, na progressao sob
tratamento ou contra-indicacao, nao sao elegiveis a novo tratamento
com platino.

Recomenda-se o uso de QT em monoterapia de forma sequencial,
desconhecendo-se, no entanto, qual a melhor ordem: DLP, paclitaxel,
topotecano, gemcitabina, docetaxel, vinorelbina, etoposido ou
ciclofosfamida'®. O bevacizumab pode ser usado na doenca platino-
resistente e na auséncia de contraindicacoes, em associacao a DLP,
paclitaxel ou topotecano, dado aumentar a taxa de resposta e a SLP.
As doentes com ascite refrataria obtiveram maior beneficio na
associacao com paclitaxel (AURELIA).

O dupleto trabectedina/DLP é um regime alternativo para as doen-
tes com ILP >6 meses, mas com reacao hipersensibilidade ao platino
(OVA301).

O uso de hormonoterapia com tamoxifeno®, letrozol® ou fulves-
trant® pode ser equacionado no tratamento de doentes com evidéncia
de progressao radioldgica pouco sintomaticas, se positividade para os
recetores de estrogénio.
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Recidiva ou Pro
Factores de Decisao

>22 Linha
o Biologia/histologia do tumor
¢ Numero de linhas de tratamento

prévias e resposta

o Intervalo livre de platino
 Toxicidade persistente
 Sintomas
o Preferéncia da doente

Elegibilidade para
retratamento
com platino

A cirurgia é uma opcao?

Tratamento

Elegivel para platino sintomatico

Nao elegivel para platino

Sem urgéncia para
resposta sintomatica
Cl para bevacizumab
Nao fez previamente
iPARP

Manutencao

Sem Cl para bevacizumab
N&o fez previamente
bevacizumab

Platino resistente,

nao refratario

Olaparib®
Independentemente
das mutacoes s/gBRCA

Dupleto

com platino

Monoterapia sem platino

+/-bevacizumab

Urgéncia para

resposta sintomatica

Sem Cl para bevacizumab
Nao fez previamente
bevacizumab

Manutencao Manutencao
Dupleto

Bevacizumab Bevacizumab

com platino
+ bevacizumab

Figura 22. — Tratamento de manutencéo apds > 22 linha de tratamento sistémico
baseado em platino).

*Indicado em monoterapia, para o tratamento de manutencéo, em resposta, completa ou parcial,
a quimioterapia a base de platino.

Avaliacao de Financiamento Publico/INFARMED até 14-01-2022:

* Dos iPARP em manutencao de 1° linha, o Olaparib, se mutacoes g/sBRCA, tem um PAP aberto
desde 07-01-2022. O Niraparib esté indeferido desde 20-07-2021.

* Dos iPARP em manutencao de >2° linha estao apenas deferidos: o Olaparib se mutacoes g/sBRCA
desde 08-09-2917 e o Niraparib na auséncia de mutacoes g/sBRCA desde 08-06-2021.

¢ O Bevacizumab esta indeferido em 1° linha desde 08-08-2017, podendo ser solicitada AE em
> 2° Linha.

9

RADIOTERAPIA

A radioterapia ndo estd indicada no tratamento primario ou adjuvante
do carcinoma do ovario. Pode ser usada, raramente, com fins paliativos
em doenca localizada ou oligometastatica e/ou sintomatica.

10

TRATAMENTO DO TUMOR BORDERLINE DO OVARIO
O tratamento dos tumores borderline do ovario é cirlrgico.

Estes tumores tém bom prognostico, com SG aos 5 anos de 99% para
o estadio ¥4, Um terco destes tumores ocorre em mulheres jovens (<40
anos), pelo que o tratamento deve ter em conta o desejo de preservar
a fertilidade e a funcao hormonal®>.

As taxas de recidiva apds cirurgia conservadora sao mais elevadas do
que apods estadiamento cirurgico convencional, mas sem efeito na
SG sendo a maioria das recidivas sob a forma de lesdes borderline,
passiveis de cura com segundo procedimento cirurgico, eventualmente
conservadors8s,

O impacto do subtipo histolégico na orientacao cirurgica é contro-
verso. Os tumores mucinosos borderline recidivam menos frequen-
temente do que os tumores serosos, mas tém maior risco de recidiva
sob a forma invasiva®’.

10.1. Estadiamento padrao

A metodologia de estadiamento nos tumores borderline segue as
regras definidas para os carcinomas. N&o se recomenda, no entanto,
o estadiamento ganglionar sistematico.

Assim:

: As massas tumorais aparentemente confinadas ao(s) ovario(s) sao
removidas intactas e enviadas para estudo anatomopatolégico
intraoperatorio.

2 Inspecao da cavidade abdomino-pélvica.
: Histerectomia total e anexectomia bilateral.
:: Excisao de todas as lesoes peritoneais suspeitas.

:: Estadiamento peritoneal com bidpsias multiplas, em zonas aparente-
mente sas, a nivel do fundo-de-saco de Douglas, peritoneu vesical,
goteiras parietocolicas, mesentério e mesocolon.

:: Omentectomia infracolica.

:: Apendicectomia recomendada nos tumores mucinosos.

10.2. Cirurgia conservadora

A cirurgia conservadora, definida como a preservacao do utero e pelo
menos parte de um ovario® e estadiamento peritoneal completo,
podera ser considerada em doentes que desejam preservar a fertilidade.

Se a preservagao ovarica nao for possivel, a preservacao uterina devera
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ser ponderada. Nos tumores serosos borderline, bilaterais em 15-25%
dos casos, a quistectomia € uma opcao, mesmo bilateral, permitindo
preservar o maximo de tecido ovarico com beneficios em termos de
fertilidade®.

Neste subtipo a cirurgia conservadora pode ser considerada em casos
selecionados no estadio Il ou 1184,

Nos tumores mucinosos borderline, maioritariamente unilaterais,
de grandes dimensoes, em que podem existir focos de carcinoma
invasivo, estd recomendada a anexectomia'®®,

Nao ha racional para a realizacao de bidpsia do ovario contralateral.

A decisao de completar a cirurgia ndo é consensual, uma vez que nao ha
evidéncia de que completar estadiamento seja superior a vigilancia'>#4.

10.3. Orientacéo apos cirurgia incompleta

A decisdo de reintervir cirurgicamente deve ser individualizada, tendo
em consideracao a cirurgia prévia, o subtipo histologico, a condicao
clinica e opcao da doente.

Deve ser efetuada sempre que:
:: Informacao insuficiente sobre a cirurgia primaria.
2 Variante micropapilar.

:: Quistectomia nos tumores mucinosos.

10.4. Seguimento

Pela sua histéria natural, estas doentes devem manter vigilancia mais
prolongada.

10.4.1. Ap&s cirurgia padrao

:: Vigilancia anual.

:: Estadio I, vigilancia possivel por ginecologia geral.

i Estadio >ll, vigilancia em centro oncolégico.

:: Exame clinico e Ca125 ou outro marcador se elevado ao diagnéstico.

1 Exames complementares de acordo com a situacao clinica.

10.4.2. Apds cirurgia conservadora

:: Exame clinico e Ca125 ou outro marcador se elevado na data do
diagnéstico e ecografia pélvica, a cada 3 a 6 meses, durante
2 anos e depois anual.

1 Exames complementares de acordo com a situacao clinica.

10.5. Recidiva

A recidiva é geralmente sob a forma de tumor borderline do ovario,
estando indicada a cirurgia e tratamento de acordo com a histologia.

Anexo 1

REQUISITOS MINIMOS DO RELATORIO ANATOMOPATOLOGICO EM
TUMORES DO OVARIO, TROMPA DE FALOPIO E PERITONEU

Ovario (direito/esquerdo), trompa (direita/es-
querda), utero, epiplon, biépsias peritoneais,
ganglios linfaticos por localizacéo, lavado
peritoneal/liquido ascitico, apéndice ileocecal
(indicado nos tumores mMucinosos).

Identificacao dos
produtos recebidos

Ovario (direito/esquerdo), ovarico bilateral;

Localizacdo do tumor  trompa direita/esquerda, tubdrico bilateral,

primario regido da trompa (fimbria/nao fimbria); peri-
toneu.

Maior dimensao do
(cm).

tumor primario

Cdpsula ovarica/serosa tubar integra ou com

LG iLEEDCEIGES rotura. Peca fragmentada.

Envolvimento da
superficie ovarica/
serosa tubar

Presente/nao identificada/nao avaliavel.

Tipo histolégico OMS.

Bem, moderado ou pouco diferenciado (car-
cinomas endometridides e mucinosos), baixo
e alto grau (carcinomas serosos).

Grau histolégico

Padrao de

; Infiltrativo/expansivo (carcinomas mucinosos).
crescimento

Invasao linfovascular  Presente/nao identificada.

Extensao do tumor
a outros 6rgaos
e tecidos

Ovario direito/esquerdo, trompa direita/
esquerda, Utero.

CARCINOMAS DO OVARIO, DA TROMPA E DO PERITONEU
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Envolvimento
peritoneal
(incluindo serosa
uterina)

Resposta a
terapéutica
neoadjuvante

Ganglios linfaticos

Resultados de estudo
imuno-histoquimico/
molecular

Citologia

Estadiamento
Figura 23.
Anexo 2

Pélvico/extrapélvico (microscépico/macroscod-
pico: < ou > 2cm).

Implantes (s6 para tumores serosos/seromu-
cinosos borderline): nao invasores epiteliais/
desmoplasicos.

Implantes invasores/carcinoma seroso de bai-
X0 grau extra-ovarico.

(Aplicavel a carcinomas serosos de alto grau
e baseado na avaliacao do tumor residual no
epiplon) {Bohm, 2015 #11}:

- Resposta ausente/minima.

- Resposta parcial.

- Resposta completa/quase completa.
Numero de ganglios isolados, numero de
ganglios com metastases, células tumorais

isoladas. Tamanho da maior metéastase (< ou
>10mm).

(Quando aplicavel).
Referéncia ao exame citologico do lavado

peritoneal/liquido ascitico (quando aplicavel).

FIGO/pTNM.

RELATORIO ESTRUTURADO

TC ABDOMINAL E PELVICA NO ESTADIAMENTO

DO CARCINOMA DO OVARIO

Informacao Clinica

[Estadiamento do carcinoma do ovario].

Protocolo Técnico

Qualidade da Imagem
Estudo Comparativo
Leitura e Interpretacao

Ganglios
Cardio-frénicos

Pleura

Ovadrios

Utero

Endométrio

Bexiga
Reto
Parede Abdominal/Pélvica

Figado

[Equipamento].

Aquisicao helicoidal desde o plano da
base do térax até ao plano da regiao
inguinal.

Reformatacdes no plano coronal
e sagital.

Contraste endovenoso: [ |.
Contraste oral: [ ].

[Ma/Satisfatéria/Boal.

[Sim — data e local; Nao].

[existem/nao existem] ganglios cardio-
frénicos com menor eixo >5mm.

[existe/nao existe] derrame pleural,
[existem/nao existem] metastases
pleurais.

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

Posicao [anteversao/retroversao/retro-
flexao], desvio [esquerdo/direito/posicao
mediana], tamanho [reduzido/normal/
aumentado], medindo [ ] x [ ] x [ ] cm.

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

Parede vesical [invadida/nao invadidal.
Parede do reto [invadida/nao invadida].
[invadida/nao invadidal.

Existem [ ] metdstases peritoneais

superficiais, subcapsulares invasivas,
metastases parenquimatosas.
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Anexo 3

RELATORIO ESTRUTURADO

Existem [ ] metastases peritoneais superfi-
ciais, subcapsulares invasivas, metastases
parenquimatosas.

[sim/nao].

[existe/n&o existe] envolvimento do me-
sentério do intestino delgado, incluindo
estenose e retracao de ansas intestinais,
[com/sem] evidéncia de obstrucao.

Existem [ ] metdstases omentais/outras
metastases peritoneais/metastases da
serosa/locais supra-mesocolicos de
doenca incluindo ligamentos gastro-
hepético, gastro-esplénico ou espleno-
cdlico.

[sim/n&o] local/quantidade.

[existem/nao existem] ganglios linfaticos
com menor eixo >1cm, ou conglome-
rados de pequenos ganglios linfaticos
suspeitos.

Existem sinais de [ ] obstrucao/trombose
venosa.

[normal].
Alteracoes [sim/nao].

[l

RM ABDOMINAL E PELVICA NO ESTADIAMENTO

DO CARCINOMA DO OVARIO

Informacao Clinica

[Estadiamento do carcinoma do ovario].

Protocolo Técnico

Qualidade da Imagem
Estudo Comparativo
Leitura e Interpretacao

Ganglios
Cardio-frénicos

Pleura

Lesdes Anexiais Quisticas

[Equipamento].

RM abdominal e pélvica, desde o plano
da base do térax a regiao inguinal. Pélvis:
T1 axial, T2 nos planos axial, sagital, T1
axial com saturacao de gordura. Estudo
de difusao no plano axial e mapa ADC:
[sim/nao].

Contraste: [sim/n&o], pré e [dinamico/
ndo dinamico] pos-contraste e curvas.
Foi administrado [ | ml de [nome

do contraste] antes e apos aquisicao
de T1 com saturacdo de gordura.

[Méa/Satisfatoria/Boal.

[Sim — data e local; N&o].

[existem/n&o existem] ganglios cardio-
frénicos com menor eixo >5mm.

[existe/nao existe] derrame pleural,
[existem/nao existem] metastases
pleurais.

[sim/nao], ndmero [ ], dimens&o da maior
lesdo quistica [ ] x [ ] cm, componente de
partes moles [unilocular/septos/debris/
nodulos], componente liquido: [simples/
mucinoso/hemorragico/contetdo proteico
ou hemorragico/gordura macroscopica/
intravoxel fat and water], localizacao
[ovario/trompa de Falopio/para-ovario/
peritoneu], [série, imagem].

=)
L
=
)
=
o
L
o
(o)
o
[NE}
<
o
=
o
o
'_
¢
(&)
o
=
R
>
(@)
(o)
o
(%]
<
=
)
=
v
o
<
v

CANCRO DO
COLO DO UTERO

CANCRO DO

ENDOMETRIO

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

CANCRO
DA VAGINA

CANCRO
DA VULVA

SARCOMAS
UTERINOS




CARCINOMAS DO OVARIO, DA TROMPA E DO PERITONEU

Lesdes anexiais quisticas
e solidas

Lesoes anexiais sélidas

Endométrio

Utero

Zona juncional

Miométrio

Colo do utero

Vagina

[sim/n&o], nimero [ ], dimensao da maior
lesao [ ] x [ ] cm, componente soélido:
[fibrose/musculo liso/projecoes papilares/
nao especifico/solido], componente
liquido: [simples/mucinoso/hemorragico/
conteudo proteico ou hemorragico/
gordura macroscépica/intravoxel fat and
water], padrao de realce do componente
solido [homogéneo/heterogéneo/ausen-
te], localizacao [ovario/trompa de Falépio/
paraovario/peritoneul], [série, imagem].

[sim/n&o], numero [ ], dimensao da maior
lesao [ ] x [ ] cm, componente sélido:
[fibrose/musculo liso/projecoes papilares/

nao especifico/solido], componente
liquido: [simples/mucinoso/hemorragico/
contetido proteico ou hemorragico/
gordura macroscépica/intravoxel fat and
water], padrao de realce do componente
solido [homogéneo/heterogéneo/ausen-
te], localizacao [ovario/trompa de Falépio/
para ovario/peritoneu], [série, imagem].

[normal/anormal]. Espessura maxima
do endométrio [ | mm.

Posicao [anteversao/retroversao/retro-
flexao], desvio [esquerdo/direito/posicao
mediana], tamanho [reduzido/normal/
aumentado], medindo [ [ x [ ] x []cm.

[nao visivel, fina, espessada com critérios
de adenomiose moderada/several].

[existem/nao existem] leiomiomas.

[l

Bexiga

Reto

Parede abdominal/
pélvica

Figado

Baco

Hidronefrose

Mesentério

Metastases peritoneais

Ascite

Adenomegalias

Osso
Outros 6rgaos

Conclusao/impressao
Figura 25.

Anexo 4

parede vesical [invadida/nao invadidal.

parede do reto [invadida/ndo invadida].

[invadida/nao invadida].

existem [ ] metastases peritoneais superfi-
ciais, subcapsulares invasivas, metastases
parenquimatosas.

existem [ ] metastases peritoneais superfi-
ciais, subcapsulares invasivas, metastases
parenquimatosas.

[sim/nao].

[existe/nao existe] envolvimento do me-
sentério do intestino delgado, incluindo
estenose e retracao de ansas intestinais,
[com/sem] evidéncia de obstrucao.

existem [ ] metastases omentais/outras
metastases peritoneais/metdastases da
serosa/locais supra-mesocolicos de doen-
ca incluindo ligamentos gastro-hepatico,
gastro-esplénico ou espleno-colico.

[sim/nao] local/quantidade.
[existem/nao existem] ganglios linfaticos
com menor eixo >1cm, ou conglome-
rados de pequenos ganglios linfaticos
suspeitos.

[normal].

alteracoes [sim/nao].
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Retracao 2 Retracao mesentérica.

mesentérica 0 Retracdo mesentérica ausente.
Infiltracgo 2 Necessidade de ressecao intestinal.
do intestino 0 Nao se prevé essa necessidade.

2 Noédulos que infiltram o estdmago
ou 0 baco ou o pequeno omento.

0 Todos os outros casos.

Infiltracao
do estobmago

Metastases 2 Qualquer nédulo superior a 2cm.
hepaticas 0 Todos 0s outros casos.
Figura 26.

Score >8: valor preditivo de cirurgia sub-6tima (lesao residual >1cm).
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TUMORES NAO EPITELIAIS
DO OVARIO

1
INTRODUCAO

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

Os tumores ndo epiteliais malignos do ovario representam cer-
ca de 10% de todos os tumores malignos do ovario’?.

S&o mais frequentes em mulheres jovens pelo que a questao de
preservacdo da fertilidade deverd ser sempre um aspeto a ter
em conta na abordagem terapéutica destas doentes.

Pelo facto de serem tumores raros, pela multiplicidade de as-
petos histologicos e clinicos e pelas questées frequentemente
levantadas no que diz respeito a preservacao da fertilidade, de-
veriam ser tratados em Centros de referéncia, a definir.
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

2
PATOLOGIA

Os grandes grupos de tumores nao epiteliais, segundo a classificacao his-
tolégica adaptada da Organizacao Mundial de Saude séo os seguintes®:

:: Tumores de Células Germinativas.
:: Tumores de Células dos Corddes Sexuais e do Estroma.
2 Outros tumores.

2.1 Protocolo de Anatomia Patoldgica

Informacao clinica relevante que deve ser referida na requisicao de exa-
me anatomopatologico de tumores raros (n&o epiteliais) do ovario:

- Procedimento cirdrgico com identificacdo érgao/local de todos os
produtos enviados.

- No caso de rotura da capsula, especificar quando ocorreu.

: Historia clinica relevante (manifestacoes endocrinas, génadas disge-
néticas, historia familiar e Sindromes associados a neoplasia nao epi-
telial do ovario — DICER1, Peutz-Jeghers, Gorlin, Maffucci, polipose
adenomatosa familiar, historia obstétrica).

:: Marcadores tumorais (-hCG, aFP, LDH, etc.); hormonais (estradiol,
inibina, testosterona androtestosterona) e hipercalcemia.
- Resultados anatomo-patologicos prévios relevantes.

:: Tratamentos prévios (cirurgia — salpingectomia, quistectomia, RT, QT,
hormonoterapia ou farmacos que possam modificar a histologia do
tumor).

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

O protoloco de anatomia patologica dos tumores nao epiteliais do ova-
rio deve, no geral, seguir as orientacoes ja referidas no capitulo dos
tumores epiteliais.

3

GENETICA E HEREDITARIEDADE

Tém indicacao para estudo germinativo do gene DICER 1:
= Tumor das células de Sertoli-Leydlig.

:: Ginandroblastoma.

:: Rabdomiossarcoma ovarico de tipo embrionario.

O carcinoma de pequenas células do ovario tipo hipercalcémico tem
indicacao para estudo germinativo dos genes SMARCB1 e SMARCAA4.

Sempre que o estudo identifique uma alteracdo (patogénica, prova-
velmente patogénica ou de significado desconhecido), é obrigatéria a
referenciacao a consulta de genética.

Deveréao ser referenciados a consulta de genética para avaliacao de cri-
térios clinicos para estudo germinativo de Sindrome de Peutz-Jeghers
todos os casos de:

2 Tumor das células de Sertoli.

:: Tumor dos corddes sexuais com tubulos anulares.

4

TUMORES MALIGNOS DE CELULAS GERMINATIVAS DO
OVARIO (TMCGO)

Os tumores malignos de células germinativas do ovério, representam
aproximadamente 3% dos tumores malignos do ovario, nos paises oci-
dentais, e 20% na Asia e Africa. Sao tumores que apresentam um pico de
incidéncia em redor dos vinte anos de idade (adolescentes/jovens adultas)
e representam a maioria das neoplasias do ovario, neste grupo etario*.
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

4.1 Classificacao Histolégica

Os principais tipos histolégicos de tumores malignos de células germi-
nativas sao os seguintes:

2 Tumores de células germinativas:
> Disgerminoma.
> Tumor do saco vitelino.
> Carcinoma embrionario.
> Coriocarcinoma nao gestacional.
> Teratoma maduro com transformacao maligna.
> Teratoma imaturo.
> Tumor misto de células germinativas.

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

> Struma ovarii maligno.

> Carcinoides.

> Tumores de tipo neuro ectodérmico.
> Tumores sebaceos malignos.

> Carcinomas (carcinomas epidermaoide e adenocarcinomas).

2 Tumores de células germinativas — estroma dos cordoes sexuais:
> Gonadoblastoma com tumor maligno das células germinativas.

> Tumores mistos de células germinativas — tumor do estroma dos
corddes sexuais nao classificavel.

E de referir que nos teratomas imaturos deve ser feita a avaliacdo do
grau de diferenciacao pois esta distincdo tem implicacoes no tratamen-
to. Esta graduacdo, em 3 graus, baseia-se na quantidade de compo-
nentes neuro ectodérmicos imaturos presentes no tumor.

4.2 Clinica, Diagnostico e Estadiamento

A avaliacao diagnostica de qualquer tumor anexial deve seguir as mes-
mas orientacoes referidas para os tumores epiteliais. Contudo ha as-
petos que devem alertar para a hipotese de se tratar de um TMCGO:

: Mulher jovem; nestes casos acrescentar aos marcadores tumorais
habitualmente pedidos para esclarecimento dos tumores anexiais, a
determinacao de B-HCG, alfa feto proteina e LDH*>.

I 1 R

DISGERMINOMA (+/-) ) (+)

TERATOMA IMATURO C) (+-) (+-)

TUMOR SACO VITELINO C) (+) (+)

CARCINOMA EMBRIONARIO (+) (+/-) (+/-)

CORIOCARCINOMA NAO GESTACIONAL  (+) ¢ (+/-)
Figura 27.

(+) valor sérico aumentado e (=) valor sérico normal nao alterado.

:: QUADRO CLINICO

Tumor de crescimento rapido, frequentemente associado a quadro al-
gico sub-agudo (por distensao capsular, hemorragia intra tumoral ou
necrose) ou agudo (por torcao ou rotura do tumor).

:: TUMOR QUASE SEMPRE UNILATERAL
O diagndstico dos TMCGO é histologico, na peca operatoria.

O estadio é o principal fator de prognostico dos TMCGO e o esta-
diamento é cirurgico, seguindo as mesmas regras utilizadas para os
tumores epiteliais.

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

Os TMCGO tém um excelente prognéstico e com terapéuti-
ca apropriada a sobrevivéncia aos 5 anos é superior a 85%®°.
Aspetos particulares de alguns tipos de TMCGO:

:: DISGERMINOMAS

Representam apenas 1 a 3% dos tumores malignos do ovario, mas séo
0s TMCGO mais frequentes (30-40%). 75% sao diagnosticados entre
os 10 e os 30 anos; representam 20 a 30% dos tumores malignos
associados a gravidez’. Em cerca de 5% estao associados a disgenesia
gonadal pelo que numa jovem pré menarca, com tumor do ovario
suspeito deve ser pedido um cariétipo. Se o caridtipo mostrar alteracoes
dos cromossomas sexuais a doente deve ser referenciada para a
consulta de genética®. Salvo algumas excecdes os disgerminomas sao
tumores caracteristicamente solidos®.
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

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

:: TERATOMAS IMATUROS

Representam menos de 1% dos tumores malignos do ovario. Depois
dos disgerminomas, sao os TMCGO mais frequentes. Nas mulheres com
menos de 20 anos, cerca de 10 a 20% dos tumores malignos do ovario
sao teratomas imaturos (sao tumores raros na pés-menopausa).

:: TRANSFORMACAO MALIGNA DE TERATOMAS MADUROS

0,2 a 2% dos teratomas quisticos maduros do ovario podem sofrer
transformacao maligna. Representam cerca e 3% dos TMCGO. Sao
fatores de risco a idade superior a 45 anos; a dimenséo superior a 10cm
e a documentacao de critérios radiolodgicos de suspeicao®.

4.3 Cirurgia

A cirurgia é a primeira linha de tratamento destes tumores, possibilitan-
do a confirmacao do diagndstico e o estadiamento do tumor. Deve ser
sempre ponderado o risco/beneficio na tomada de deciséo cirurgica,
seja no estadiamento seja na cito redugao, tendo em conta a extrema
quimiossensibilidade destes tumores e o frequente desejo de preserva-
cao da fertilidade.

Laparotomia/Laparoscopia/Cirurgia Robdtica — embora, tal como para
os tumores epiteliais do ovdrio, a laparotomia seja a via de aborda-
gem cirurgica preferencial, a cirurgia minimamente invasiva podera ser
considerada na abordagem destes tumores, sendo os principais fatores
condicionantes da decisao, a dimensao do tumor, o estadio e por ulti-
mo, mas talvez o mais importante, a experiéncia do cirurgiao.

Frequentemente o diagnéstico de TMCGO é acidental, em peca ope-

ratoria de anexectomia (quase sempre num contexto de cirurgia de
urgéncia), sem estadiamento efetuado.

TUMORES MALIGNOS DE CELULAS
GERMINATIVAS DO OVARIO

|
[ 1

Sem desejo de fertilidade
ou anomalia cromossémica
associada’

Mulher jovem com desejo de
preservacao de fertilidade’

Anexectomia ipsilateral
+
Inspecao do ovario contralateral
+
Estadiamento cirdrgico/
cito reducao*

Histerectomia total com
anexectomia bilateral

+
Estadiamento cirdrgico®/
cito reducao*

Figura 28. — Cirurgia priméaria por tumor do ovério com exame extemporaneo <>
TMCGO.

Aspetos particulares da cirurgia dos TMCGO:

() COM DESEJO DE PRESERVACAO DE FERTILIDADE:
- Colheita de lavado peritoneal.

- Inspecao cuidadosa de toda a cavidade peritoneal.
- Anexectomia ipsilateral.

- Preservacdo do Utero e anexo contra lateral (se pequeno foco suspeito no
ovdrio contra lateral, proceder a exérese do mesmo (sobretudo se disgermi-
noma) com conservacao do ovario, sempre que possivel).

- Completar cirurgia estadiamento cirtirgico completo/Cirurgia de Cito-reducao

@ SEM DESEJO DE PRESERVACAO DE FERTILIDADE OU ASSOCIACAO A CA-
RIOTIPO ANORMAL — nestes casos devera ser sempre feita histerectomia
total com anexectomia bilateral com estadiamento cirurgico completo/cito
reducao completa.

® ESTADIAMENTO CIRURGICO COMPLETO (protocolo idéntico ao dos tumo-
res epiteliais do ovério). Apesar do maior risco de metastizacdo linfatica
dos TMCGO, o papel da linfadenectomia no seu estadiamento, nao é con-
sensual (linfadenectomia pélvica bilateral e para acdrtica sistematica versus
exérese de ganglios com critérios de suspeicdo na avaliagéo radiologica pré-
-operatodria e/ou na inspegao intraoperatoria’’).

@ CIRURGIA DE CITOREDUCAO - numa mulher jovem com TMCGO, a
evidéncia de doenca peritoneal, ndo é por si so, contra-indicacdo para
preservar o Utero e o ovario contra lateral. Nestas doentes os diversos
estudos nao parecem demonstrar um beneficio numa cirurgia de cito
reducdo excessivamente radical, pelo acréscimo de morbilidade associada
que podera comprometer o desejo de preservacao da fertilidade e atrasar
o inicio da quimioterapia adjuvante (ndo esquecer que sdo tumores
particularmente quimiossensiveis).
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

Radiologia™ (+)
Marcadores tumorais (+)

Cirurgia
(esquema 1)
TERATOMA
IMATURO G2/G3

Outros tipos
histolégicos TMCGO

Cirurgia
+
Quimioterapia

Radiologia™ (+)
Marcadores tumorais (+)

Radiologia™) (-)

Marcadores tumorais (-/+) Rk

Radiologia™) (-)
Marcadores tumorais (-)
Desejo de fertilidade

Vigilancia
DISGERMINOMA Ativa

TERATOMA

IMATURO G1 Considerar

Caso a caso

Radiologia™) (-)
Marcadores tumorais (+)

Figura 29. — Achado ocasional em peca de ooforectomia, (sem estadiamento cirurgico)*
*Adaptado de NCCN Guidelines version 3.2019.

' A avaliacao radiologica devera ser feita por TC torax e abdomino-pélvica se nao tiver sido efetuada
previamente a cirurgia.

4.4 Tratamento Sistémico

Tém indicacao para quimioterapia adjuvante todos os casos de TMCGO,
exceto os disgerminomas (estadio ) e teratomas imaturos, G1 (estadio
IA), apos cirurgia adequada®.

As doentes que fazem quimioterapia adjuvante recuperam a funcao
ovarica em 80% dos casos e nas que engravidam posteriormente nao
parece haver um risco aumentado de complicacdes'*'3.

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

Doenca
residual
confirmada

Radiologia (+)
Marcadores Tumorais (-)

Cirurgia'/
Vigilancia?

QUIMIOTERAPIA
de 22 linha

TIP (Paclitaxel/ifosfamida/cisplatina)

Radiologia (+)
Marcadores Tumorais (+)

QUIMIOTERAPIA ou

QT alta dose®

Figura 30. - Conduta perante suspeita de doenca residual pos-tratamento sistémico*
*Adaptado de NCCN Guidelines version 3.2019.

(V Perante suspeita radiologica de lesao residual, ha indicacao para cirurgia secundéria' se:
- Tumor do saco vitelino e nos tumores mistos de células germinativas sem expressao de marcadores
- Teratomas imaturos.

@Nos Disgerminomas, apos terapéutica sistémica, a evidéncia, por exames radioldgicos, de lesdo re-
sidual, ndo constitui por si s6 indicacao para cirurgia de cito reducao imediata pois frequentemente
o exame histoldgico ja nao identifica tumor vidvel e a regressao das lesoes pode ocorrer. E, pois,
aceitavel, nestes casos, efetuar apenas vigilancia ativa.

@ Se doenca potencialmente curativa estas doentes devem ser orientadas para centros de referéncia
para avaliacdo para TMO apos QT de alta-dose.

4.5 Vigilancia
Embora as recidivas sejam pouco frequentes, 90% ocorrem nos primei-

ros 2 anos apos o diagnoéstico'’®, quase sempre na cavidade peritoneal
e ganglios lombo adrticos.

A estratégia de seguimento dos tumores germinativos nao é consen-
sual. Nao existem estudos publicados e as recomendacoes de segui-
mento emitidas por grupos de peritos, nomeadamente do NCCN e da
Society of Gynecologic Oncology (SGO), baseiam-se, pelo menos par-
cialmente, nos tumores testiculares.
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

Clinica

Marcadores 3/3 meses 3/3 meses 6/6 meses  Anualmente

tumorais

Rx torax Quando se
: Cada 3-4 Cada 6 g -

RM gbdomlno meses meses Anualmente Ju§t|f|car cli-

pélvica nicamente

Figura 31. - Vigilancia dos TMCGO apos-tratamento*
*Adaptado de NCCN Guidelines version 3.2019.

4.6 Tratamento da Recidiva

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

Nao ha uma abordagem standard neste contexto.

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

Sao considerados opcoes terapéuticas neste contexto os seguintes es-
guemas terapéuticos: VIP (Etoposido, Ifosfamida, Cisplatina); VelP (vim-
blastina, Ifosfamida, Cisplatina); TIP (Paclitaxel, Ifosfamida, Cisplatina);
quimioterapia de alta dose com suporte hematopoiético ou inclusao
em ensaio clinico®.

:: Radioterapia — a radiocirurgia pode ser considerada em casos espe-
cificos de recorréncia oligometastatica, nomeadamente em contexto
de tumores com metastizacao no SNC.

: Cirurgia de cito reducao secundaria — esta decisao deve ser tomada
numa base individual, ndo havendo dados suficientes que permitam
recomenda-la como procedimento de rotina na recidiva/persisténcia
dos TMCGO'™.

E de referir que, embora rara no contexto de TMCGO, deve ser
considerada no diagnostico diferencial da recidiva a possibilidade
de “teratoma growing syndrome”. Nesta situacao ha persisténcia/
aumento do tamanho da massa apesar da quimioterapia, dado que
é constituida apenas por teratoma maduro. A ressecdo cirdrgica
completa é o tratamento cirtrgico de eleicao.

4.7 Fertilidade e Terapéutica Hormonal em Mulheres com Antecedentes
de TMCGO™

Nao estd contraindicada a estimulacdo ovarica (num contexto de
tratamento de fertilidade), nem a Contracecao Hormonal, nem a
Terapéutica Hormonal da menopausa.

5

TUMORES MALIGNOS E BORDERL/INE DOS CORDOES
SEXUAIS E ESTROMA (TCSE)

Estes tumores representam apenas 1,2% dos tumores malignos do
ovario. 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 esterodides, pelo que
os tumores sao frequentemente funcionantes e associam-se a manifes-
tacoes endocrinas. O seu diagnostico é feito geralmente em estadios
precoces (60-95%) e a metastizacdo linfatica é rara'’.

5.1 Classificacao Histologica

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

 Tumores dos corddes sexuais e estroma — tumores estromais puros:
> Fibroma celular.
> Fibrossarcoma.
> Tumores de células esteréides malignos.

:: Tumores dos corddes sexuais e estroma — tumores dos cordoes
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.
:: Tumores mistos dos corddes sexuais e estroma:

> Tumores de células de Sertoli-Leydlig.

> Tumores dos cordoes sexuais e estroma, NOS.

> Ginandroblastoma.
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5.2 Clinica, Diagnéstico e Estadiamento

A avaliacao diagndstica de qualquer tumor anexial deve seguir as mes-
mas orientacoes referidas j& para os tumores epiteliais. Contudo ha
aspetos que devem alertar para a hipdtese de se tratar de um TCSE,
nomeadamente a associacao com um quadro de hiperestrogenismo
(frequente nos tumores de células da granulosa) ou de virilizacao (fre-
quente nos tumores de células de Sertoli-Leydig).

Aspetos particulares dos dois tipos mais frequentes de TCSE (Tumores de
células da granulosa do adulto e Tumores de células de Sertoli-Leydig):

:: TUMORES DE CELULAS DA GRANULOSA DO ADULTO - sdo os TCSE
mais frequentes. Representam cerca de 95% dos tumores das células
da granulosa (os restantes 5% sao de tipo juvenil, com caracteristicas
histologicas proprias e comportamento de tipo borderline).

O tumor de células da granulosa do adulto, tem um pico de incidéncia
aos 50 anos; apresenta-se habitualmente como uma massa anexial vo-
lumosa unilateral e associa-se em 70% dos casos a uma Sindrome de
Hiperestrogenismo (com aumento do estradiol sérico, que pode ser usa-
do como marcador tumoral), com hemorragia vaginal no contexto de
hiperplasia endometrial ou mesmo adenocarcinoma do endométrio’®.

Outros marcadores séricos, como a inibina (nao é especifica desta
doenca) e a substancia inibitoria mulleriana podem ser doseados.

Os tumores de células da granulosa do adulto apresentam mutacoes
no gene FOXL2, que constituem um biomarcador sensivel e especi-
fico, util para o diagnéstico diferencial’. A necessidade da pesquisa
destas mutacoes deve ser determinada caso a caso integrando o
contexto clinico, aspetos morfologicos e perfil imuno-histoquimico?.

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

:: TUMORES DE CELULAS DE Sertoli-Leydig - sao tumores que surgem
em mulheres jovens (20-30 anos). Produzem com frequéncia andro-
génios, razao pela qual podem acompanhar-se de sinais de virilizacdo
(50%). Sdo em 98% dos casos unilaterais e apresentam-se habitual-
mente em estadios precoces?'.

Cerca de 60% dos tumores de células de Sertoli-Leydig apresentam
mutacoes da DICERT, que podem ser sométicas ou germinativas. A
pesquisa destas mutacoes pode ser Gtil para o diagndstico diferencial
destas neoplasias'®?°.

O padréao histolégico e o grau de diferenciacao dos tumores de células de
Sertoli-Leydig tém importancia progndstica e implicacoes terapéuticas.
Estes tumores classificam-se de acordo com o grau de diferenciacao
em bem, moderadamente e pouco diferenciados. O potencial maligno
esta inversamente relacionado com o grau de diferenciacédo. Em
cerca de 20% identificam-se elementos heterdlogos (por exemplo,
epitélio mucinoso, cartilagem, musculo esquelético) e em cerca de
15% um padrao retiforme que se associa mais frequentemente a
comportamento maligno.

O estadiamento dos TCSE é cirurgico.

5.3 Cirurgia

A cirurgia é a primeira linha de tratamento destes tumores, possibilitan-
do a confirmacédo do diagnéstico e o estadiamento do tumor.

TUMORES MALIGNOS DOS CORDOES
SEXUAIS E DO ESTROMA

Aparentemente limitado Doenca
ao ovario peritoneal

C/desejo S/desejo Cirurgia de cito
de fertilidade’ de fertilidade reducao

Anexectomia
ipsilateral Histerectomia total
+ com anexectomia
Inspecao do ovario bilateral
contralateral +
+ Estadiamento
Estadiamento cirurgico?
cirurgico?

Figura 32. — Cirurgia primaria por tumor do ovario, com exame extemporaneo <>

TCSE malignos

™ 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 preserva-
cao de fertilidade, sem suspeita radiologica de doenca metastatica, e com exploracao da cavidade
abdominal, intraoperatoria, negativa, é consensual proceder-se apenas a anexectomia ipsilateral
com exploracao do ovario contra lateral e estadiamento cirtrgico?.

Nos tumores de células da granulosa do adulto, dado risco aumentado de hiperplasia e carcinoma
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

do endométrio, sempre que se opte por cirurgia conservadora deve ser estudado previamente o
endomeétrio, e no caso de ser efetuada histerectomia o endométrio sem lesbes macroscopicas deve
ser avaliado, pela patologia, na totalidade.

@ Estadiamento cirurgico - Lavado peritoneal; inspecdo cuidadosa de toda a superficie pe-
ritoneal e palpacao dos ganglios retroperitoneais; omentectomia infracolica; exérese de
qualquer lesao peritoneal suspeita e de ganglios com critérios de suspeicao na avaliacao
imagiologica pré-operatéria e/ou na inspecéo intraoperatoria. Sao varios os estudos que docu-
mentam que a linfadenectomia como procedimento de rotina nestas doentes nao é necessaria?*2.
As doentes com diagnostico em peca de anexectomia, devem sempre ser submetidas a sequnda
intervencdo cirdrgica para estadiamento completo.

5.4 Tratamento Sistémico

TUMORES MALIGNOS DOS CORDOES
SEXUAIS E DO ESTROMA

Alto Risco
Estadio IC e/ou
Tumor de células de
Sertoli-Leydig pouco
diferenciado ou com
elementos heterélogos

Adjuvante

Baixo risco Radioterapia®™

Estadio A-IB

Considerar
QT Adjuvante

Vigilancia

Figura 33. — Terapéutica sistémica pos cirurgia adequada <> TCSE malignos

' N&o ha evidéncia clinica para recomendar a RT como terapéutica adjuvante nos TCSE malignos,
contudo a sua utilizacdo, em casos especificos de recidiva, ou persisténcia de tumores de células
da granulosa do adulto, em particular ap6s cito reducéao, pode induzir uma resposta favoravel®?’.

A quimioterapia adjuvante deve ser considerada nos estadios | de alto
risco (estadio IC, tumores de células de Sertoli-Leydig pouco diferencia-
dos ou com elementos heter6logos) e nos estadios Il a IV. Nos tumores
de células da granulosa do adulto no estadio IB pode ser considerada,
caso a caso, terapéutica adjuvante devido ao maior risco de recorréncia.

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

A radioterapia nao tem indicacdo em contexto adjuvante, apods resse-
¢éo RO e estadiamento completo.

O tratamento das recidivas deve ser efetuado em centro com experién-
cia no tratamento destes tumores.

Nas recidivas locais de tumores de células da granulosa deve conside-
rar-se a ressecdo cirurgica e/ou a radioterapia®.

A quimioterapia estd indicada na doenca metastizada sistémica e
deve ser considerada nas recidivas locais ndo passiveis de ressecao
cirdrgica ou apés uma ressecao cirdrgica sub otima. As opcoes de
esquemas de quimioterapia dependem do intervalo livre de platina,
sendo de considerar BEP, Taxanos em monoterapia (paclitaxel ou do-
cetaxel), carboplatina/paclitaxel e hormonoterapia (tamoxifeno ou
inibidores da aromatase).

5.5 Vigilancia

Os tumores de células da granulosa do adulto, sao habitualmente tu-
mores indolentes com recidivas tardias (por vezes mais de 20 anos apos
o tratamento) o que pressup6e uma vigilancia prolongada?’2¢. Nos tu-
mores 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 manifesta-
¢oes de hiperestrogenismo ou de virilizacao, o doseamento de estradiol
ou de testosterona, respetivamente, pode ser utilizado como marcador
tumoral na vigilancia destas doentes, apos tratamento.

As recomendacodes de vigilancia nestas doentes ndo sao consensuais.

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

Ecografia endovaginal para avaliacdo do ovario contra lateral se cirurgia
conservadora.

N&o existem dados que suportem a realizacdo de exames radiolégicos
de rotina, os quais deverao ser efetuados apenas e sempre, que
clinicamente se justificar (suspeita de recidiva).
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TUMORES NAO EPITELIAIS DO OVARIO

5.6 Fertilidade e Terapéutica Hormonal em Mulheres com Antecedentes
de TCSE*

: Tumores de células da granulosa do adulto - estd contraindicada:
> Estimulacao ovarica.
> Contracecao hormonal contendo estrogénios.
> Terapéutica hormonal da menopausa.

6

OUTROS TUMORES: CARCINOMA DE PEQUENAS CELULAS
DO OVARIO DE TIPO HIPERCALCEMICO

E um tumor raro com mau prognoéstico. E a neoplasia indiferenciada
mais frequente do ovario em mulheres com menos de 40 anos e o tu-
mor do ovario mais frequentemente associado a hipercalcémia (70%)*.

A sua histogénese nao esta esclarecida embora alguns estudos sugi-
ram que possa representar um tumor rabdoide maligno®'32. Deve ser
feito diagndstico diferencial com os tumores de células da granulosa,
metastases de melanoma, disgerminoma, tumor de Ewing e carcino-
ma indiferenciado’. A pesquisa das mutacoes nos genes SMARCB1 e
SMARCA4 no tumor pode ser Util para o seu diagnostico diferencial.

N&o ha consenso quanto ao tratamento 6timo destes tumores: cirurgia
radical (histerectomia total com anexectomia bilateral e estadiamento
peritoneal e ganglionar completo) e quimioterapia adjuvante (a asso-
ciacdo cisplatina-etoposido é habitualmente considerada a mais apro-
priada); a quimioterapia alta dose assim como a radioterapia também
tém sido propostas caso a caso'’.
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1
INTRODUCAO

O carcinoma da vagina é raro, representando 1% a 2% dos
tumores malignos ginecolégicos. E mais frequentemente locali-
zado no 1/3 superior da parede posterior da vagina’.

Por definicdo s6 é considerada ser uma neoplasia primaria apos
exclusdo de neoplasia concomitante no colo uterino e/ou na
vulva, exclusdo de antecedentes de carcinoma in situ ou invasor
nestas localizacées nos Ultimos cinco anos; e exclusdo de me-
tastases (colo, vulva, mama, endomeétrio, ovario...)'.

S&o mais frequentes na pos-menopausa, em mulher com idade
média de 70 anos. Na mulher jovem parece estar a aumentar
a incidéncia, estando etiologicamente ligado ao carcinoma do
colo, com persisténcia de infecées de HPV de alto risco, sobre-
tudo num contexto de prevaléncia de VIH.

Como no colo do utero, as neoplasias epiteliais sao predomi-
nantemente associadas a infecao pelo HPV e suas consequén-
cias neoplasicas.

<
=z
O
<
>
<
a
<
>
(@)
=z
O
o
<
U

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA E%’:)NCSET?‘? a CI:“N;RO. ?é)n
E DO PERITONEU 0o o OLO DO UTERO

CANCRO
DA VAGINA

CANCRO
DA VULVA

SARCOMAS
UTERINOS

\
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2

PATOLOGIA

Os principais tipos de carcinomas da vagina, de acordo com a classifi-

cacao adaptada da OMS:

:: Carcinoma espinocelular (NOS, queratinizante, ndo queratinizante,
basaloide, verrugoso, condilomatoso, papilar).

:: Adenocarcinoma (NOS, endometridide, mucinoso, células claras, me-
sonéfrico).

:: Outros (mistos, adenoescamoso e adenoide basal).
:: Tumores neuroenddcrinos.

= Tumores mesenquimatosos, Mistos, Melanociticos, Miscelania, He-
matopoieticos.

O tipo histolégico mais frequente é o carcinoma pavimento-celular/
espinocelular (80 a 90% dos casos), seguido do adenocarcinoma (8 a
10%)? e sao tipicamente diagnosticados na pds-menopausa.

Recentemente foi estabelecido que a presenca de HPV é um fator de
prognostico favoravel para o carcinoma pavimento-celular vaginal*
pelo que é recomendavel a pesquisa de HPV nas células tumorais.

O fator de progndstico mais importante é o estadio que reflete a pro-
fundidade de invasao?.

Técnica de colheita/procedimento cirurgico com identificacao 6rgao/
local de todos os produtos enviados e orientacao das pecas;

Historia clinica relevante (obstétrica, familiar).
Impressao da vaginoscopia/colposcopia.
Marcadores tumorais.

Resultados andtomo-patologicos prévios (citologia, testes HPV, bidp-
sias, pecas).

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

Identificacao dos
odutos recebidos

Localizacao

do tu

Maior dimensao

do tumor

Tipo histolégico

Extensao
da invasao

Invasao linfovascular

Margens
cirargicas

Ganglios
linfaticos

Outras
alteracoes

Resultados de estudo
imuno-histoquimico/
molecular

Avaliacao de DNA/
RNA de HPV nas
células tumorais

Estadiamento

Figura 34.

Segmento de vagina, vagina, Utero, reto,
bexiga, ganglios linfaticos por localizacao.

Terco proximal/médio/distal; parede an-
terior/posterior/circunferencial.

(cm).

Classificacao da OMS.

Limitado a vagina. Invasao estromal/
muscular. Extensao aos tecidos parava-
ginais/parede pélvica/mucosa vesical ou
intestinal.

Presente/nao identificada.

Sem tumor/com tumor; Distancia do
tumor as margens em mm (periférica e
profunda).

Numero de ganglios isolados e nimero
de ganglios com metastases, microme-
tastases, células tumorais isoladas; exten-
sao extra-ganglionar (discriminados por
localizacao).

Lesao intra-epitelial pavimentosa de baixo
(LSIVAINT) e alto grau (HSIL/VAIN2/3).
Condiloma acuminado. Adenocarcinoma
in situ. Adenose atipica. Distancias das le-
soes precursoras das margens.

(quando aplicavel).

Presente/ausente (quando aplicavel).

pTNM/FIGO.
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3
DIAGNOSTICO

:: Exame ginecoldgico.

4
ESTADIAMENTO

Tumor
m e - Primério (pT)

Tumor Primario nao avaliavel.

pTO Sem evidéncia de tumor primario
pT1 Tumor confinado a vagina

:: Diagndstico histolégico da lesao.

CANCRO DO
COLO DO UTERO

:: Citologia aspirativa de ganglios inguinais palpaveis.

2 Ressonancia magnética (RM) pélvica - com indicacao de estadiamen-
to (ver Relatorio Estruturado):

Quando existir contra-indicacao a realizacao de RM, a doente deve
fazer TC.

= TC do torax quando ha metastases para-adrticas.

CANCRO DO
ENDOMETRIO

:: Cistoscopia quando ha suspeita de invasao vesical e RM pélvica in-

) Tumor confinado a vagina, g
condlusiva. ! A pT1a NO medindo <2.0cm. 552
i1 Retossigmoidoscopia quando ha suspeita de invasao retal e RM pél- T finado 3 : =
vica inconclusiva. 1B pT1b NO S SO e el g5t
medindo >2.0cm. ggg
Zo

Tumor invasivo até aos tecidos 3

pT2 paravaginais mas nao a parede

pélvica.

Tumor invasivo até aos tecidos
Il A pT2a NO paravaginais mas nao a parede

pélvica <2.0cm.

Tumor invasivo até aos tecidos
Il 1B pT2b NO paravaginais mas nao a parede
pélvica >2.0cm.

Tumor estende-se a parede pél-
1l Il pT3 vica e/ou causa hidronefrose ou
auséncia de funcao renal.

_ N (qualquer T)

Tumor invade a mucosa da be-
xiga ou reto e/ou estende-se
para além da verdadeira pelve
(edema bolhoso nao é suficien-
te evidéncia para classificar o
tumor como T4).

VB M1 Qualquer T Qualquer N

Figura 35.
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5

TRATAMENTO

A Radioterapia é o tratamento preferencial para a maioria dos carcino-
mas da vagina>®. Embora ndo haja evidéncia cientifica para a utilidade

da quimiorradioterapia, esta possibilidade pode ser considerada por ex-
trapolacdo do tratamento dos carcinomas do colo do Utero™°.

A cirurgia tem um papel limitado, mas é o tratamento de eleicao nas
lesdes iniciais, bem como no carcinoma verrucoso'~.

Estadio |
LesGes com espessura tumoral <5mm:

:: Excisao local alargada, sequida de braquiterapia se margens cirdrgi-
cas com tumor.

:: Braquiterapia em doentes com risco cirtirgico ou doenca multifocal.
LesGes com espessura tumoral >5mm:

:: Histerovaginectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral (lesoes
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 llI:
:: Quimiorradioterapia + Braquiterapia.

Estadio IVA:
:: Quimiorradioterapia.
:: Cirurgia exenterativa.

Estadio IVB:
:: Quimioterapia paliativa.
:: Radioterapia paliativa.

Terapéutica adjuvante:
:: Margens cirtrgicas <5mm: radioterapia.

 Margens cirdrgicas positivas e/ou ganglios linfaticos metastaticos:
quimiorradioterapia.

Fluxograma Terapéutico

TRATAMENTO CARCINOMA DA VAGINA
[ I : I 1
m Estadio I e IllI Estadio IVA Estadio IVB
[ [

R

Lesao com
espessura
tumoral
<5mm

Lesao com

espessura
tumoral
>5mm

Considera
exenteracao

Quimioterapia
Radioterapia

Radioquimioterapia SELEZ

Lesao
multifocal ou
contra-indicacao
a cirurgia
Braquiterapia

Tumorectomia
alargada
Braquiterapia se
margem <5mm

Lesdo do 1/3 inferior
Histerectomia
Colpectomia radical
Vulvectomia total
Linfadenectomia

Lesao dos 2/3
superiores

Lesao multifocal Histerectomia

ou contra-indicacao radical

a cirurgia

Colpectomia
radical

Radioterapia

Linfadenectomia
pélvica*

pélvica e
inguinofemoral
bilateral*

Figura 36.

*Tratamento adjuvante: margens positivas e/ou a+p radioquimioterapia.

Recidiva
Tratamento individualizado.
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NEOPLASIA DO CANCRO CANCRO TUMORES NAO
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6
SEGUIMENTO

Posicao: [anteversao/retroversao/retrofle-

, xao], lateralizado a [direita/esquerda];
Utero

i a o
Tratamento carcinoma da vagina: Tamanho [Normal/>/<], Medidas: [X] x g &
[Y] x [Z]cm. 05
1° e 2° ano: exame clinico de 4/4 meses e citologia anual. g9
. normal/com alteracoes]; Espessura maxi- 2o
°e4° : ini i i Endométrio [ s !
3° e 4° ano: exame clinico de 6/6 meses e citologia anual. ma do endométrio [ Jmm. S é
5° ano e seguintes: exame clinico anual com citologia. )
o o Colo Do Utero Alteracoes [nao/sim].
Recomenda-se a vigilancia em consultas especializadas pelo menos 0Q
z Lo P = . [
até ao 5° ano. Ovarios Alteracoes [nao/sim]. 3.»;
€=
Os exames complementares de diagnostico devem ser realizados em N I ) 23
funcs ) ) . Tumor [visualizado/nao visualizado]; Me- <<
uncao da sintomatologia e do exame clinico da doente. didas do tumor [X] x [Y] cm de maiores i
Vagina diametros. -
Localizado a vagina/Extensao para teci- g%a
dos paravaginais. §,§§
o<z
o o Foomli A
Parede Pélvica Invasao [nao/sim]. 290
- - =]
RM Pélvica . I : | 5‘% w
. . . Parede Vesica Invasao [nao/sim].
Estadiamento de Carcinoma da Vagina
Parede Retal Invasao [nao/sim].

Informacao Clinica

[Equipamento]. Adenomegalias Regionais  [nao/sim].

Protocolo Técnico o ;
Opacificacao vaginal com gel aquoso.

Adenomegalias Pélvicas

e [nao/sim].
ou Inguinais
Abdomen (desde os hilos renais as cristas iliacas):
(desde os hilos renais T2 axial; estudo de difusdo axial e mapas Metastases a Distancia [nao/sim].
as cristas iliacas) de ADC.

Liquido Pélvico Fisiolégico [n&o/sim].

CANCRO
DA VAGINA

T1 axial; T2 axial, sagital e perpendicular

ao eixo longitudinal da vagina; estudo de

difusdo axial e mapas de ADC axial; es-

o tudo dinamico em T1* SPAIR sagital (5
Pelvis aquisicoes) + aquisicao tardia apés admi-
nistracdo de [ ] ml de [nome do contraste].

1. [do achado mais relevante para o
Conclusao/Impressao menos relevante].

Consistente com >90%.

CANCRO
DA VULVA

< . ferel] <
P Foi administrado [40ml de Buscopan i.m./e. ) Suspe|to/prog/ave| ~75%. ped
2 v./1mg de Glucagon subcutaneo]. Interpretacao Possivel ~50%. e
> Pouco provavel =25%. =
<Df Qualidade da Imagem [Ma; Satisfatoria; Boal. Improvavel <10%. g
< i . <
S Exames Comparativos [Sim - data e local; Nao]. Figura 37 S
= S
S Relatorio =
o o
< <
o U]
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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 referenciado
para centros oncoldgicos com equipas multidisciplinares.

Em Portugal, segundo o Globocan 2018, estima-se a ocorrén-
cia de cerca de 222 novos casos por ano, correspondendo a
uma incidéncia de 1,7/100000 e com mortalidade 0,5/100000
habitantes’.

Estas neoplasias da vulva sao mais frequentes nas mulheres
pos-menopdausicas, apresentando maior incidéncia na 6° e 72
década de vida. Atualmente, verifica-se um aumento do nu-
mero 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 infecdo por
HPV e potenciado pelo tabagismo’.

O carcinoma da vulva pode ser curavel quando diagnosticado
num estadio precoce com taxas de sobrevivéncia corrigida aos
5 anos superiores a 90% que, contudo, caem para 40% na
doenca localmente avancada?.
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TROFOBLASTO S VA EPITELIAISDON | OVARIO, DATROMPA  CANCHO DO o o PERIOPERATORIOS
GESTACIONAL OVARIO E DO PERITONEU RECOMENDAGCOES

NEOPLASIA DO

SARCOMAS
UTERINOS

\



CANCRO DA VULVA

2

PATOLOGIA
2.1 Classificacao histolégica

Aproximadamente 90% dos tumores sao carcinomas epidermoides,
também designados espinho-celulares, pavimentocelulares ou mal-
pighianos. Subdividem-se em vdérios subtipos histologicos distintos:
queratinizante, nao-queratinizante, basalodide, condilomatoso, verruco-
SO e outros mais raros*. Outros tipos histologicos menos comuns com-
preendem: melanoma, Doenca de Paget, adenocarcinoma, carcinoma
basocelular, sarcomas e outros muito raros.

2.2. Outros parametros da patologia Uteis para a orientacao clinica

Estao identificadas duas vias etiopatogénicas principais e distintas no
carcinoma pavimentocelular com diferentes mecanismos moleculares:
uma associada ao HPV e outra independente desta infecao com altera-
coes no gene oncosupressor de tumor TP53>.

A presenca de HPV nas células tumorais deve ser avaliada (genotipa-
gem e/ou CISH) de modo a permitir a identificacdo da via etiopatogé-
nica, uma vez que esta associacdo podera ter valor prognostico e ser
eventualmente um fator de orientacao terapéutica. A morfologia do
carcinoma pavimentocelular (tipo basaloide ou condilomatoso) é indi-
cativa da provavel associacao ao HPV (HPV 16 e 33 sdo os tipos mais
frequentes) mas nao dever ser usada para esta avaliacao’.

As dermatoses inflamatorias (liquen escleroso e hiperplasia epiderméi-
de) sdo marcadores de risco de carcinogénese vulvar (associadas ou
nao ao HPV)2.

A leséo precursora VIN diferenciado estd associada a elevado risco de
progressao para doenca invasiva.

A dimensao do tumor e a profundidade da invasao sao os principais fa-
tores de risco para a metastizacao ganglionar. O envolvimento ganglio-
nar linfatico constitui o fator de prognéstico mais significativo®. A dis-
tancia do carcinoma das margens cirdrgicas é também um parametro
com relevancia prognéstica e usado na decisao terapéutica. Margens
de ressecao =8mm associam-se a uma menor taxa de recidiva'. Esta
medida é avaliada histologicamente no tecido apos fixacao.

A avaliacdo anatomo-patoldgica do ganglio sentinela nos carcinomas
da vulva deve ser efetuada usando um protocolo do ultraestadiamento.

A avaliagao intraoperatoria de ganglios macroscopicamente nao sus-
peitos n&o é pratica consensual.

2.3. Informacao clinica relevante que deve ser referida na requisicao de
exame anatomopatolédgico

:: Procedimento cirdrgico com identificacdo do orgao/local de todos os
produtos enviados e orientacao das pecas.

=1 Historia clinica relevante (imunossupressao/imunodeficiéncia, neopla-
sias prévias).

:: Resultados andtomo-patolégicos prévios relevantes (citologia, biop-
sias, pecas).

:: Tratamentos prévios (cirurgia, RT, QT ou farmacos que possam modi-
ficar a histologia do tumor).

:: Resultados de testes para a identificacao do HPV.

i Presenca de outras lesdes vulvares (/iquen escleroso atréfico, liquen
plano, outros) e perineais e anais concomitantes.

2.4. Requisitos minimos do relatério anatomopatoldgico

Requisitos minimos do relatério anatomopatolégico em

carcinomas da vulva

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

Localizacao do tumor.

Maior dimensao do tumor (cm).

Tipo histologico (classificacao da OMS).

Padrao de invasao (infiltrativo/expansivo).

Profundidade da invasao (mm).

Invasao linfovascular (presente/nao identificada).

Margens cirdrgicas (sem tumor/com tumor).

Menor distancia do tumor da margem (mm).

Ganglios linfaticos (nitmero de ganglios isolados e numero de ganglios

com metastases discriminados por localizacao incluindo GS(s). Tamanho

das metastases (<0,2; >0,2 e <2mm; >2 e <5mm; ou >5mm). Invasao
extracapsular. Ulceracao cutanea por ganglios aderentes.
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CUIDADOS
PERIOPERATORIOS:
RECOMENDACOES

:: Diagnostico histoldégico com bidpsia incisional/punch com registo
da topografia da lesdo. Lesoes multiplas devem ser biopsadas se-
paradamente com registo da localizacao de cada amostra. Deve ser

Qutras lesoes adicionais: HSIL/VIN diferenciado. Distancias das lesoes
precursoras das margens mais proximas. Liquen escleroso//iquen plano.

. ) o evitada a biopsia excisional para nao prejudicar atitudes terapéuti- og
Resultados de exames imuno-histoquimicos/moleculares  (quando cas posteriores. o5
aplicavel). &8
Avaliacao de DNA/RNA de HPV nas células tumorais: presente/ausente Z9
(quando aplicavel). Recomenda-se que a biopsia diagnostica seja enviada orientada, de °8

preferéncia marcada com tinta, para permitir uma correta interpreta-

Estadiamento: pTNM/FIGO. cao anatomopatologica.

o8
o , . R aE
Figura 38. = Ecografia inguinal recomendavel nos tumores elegiveis para ganglio o1
sentinela. £3
<
. . S . A A TR, Uz
3 :: Deve ser feita biopsia/citologia aspirativa de qualquer ganglio linfa- w

. ~ ~ tico suspeito.
DIAGNOSTICO E AVALIACAO DA EXTENSAO TUMORAL

U = RM abdominal e pélvica: exame de eleicao para estadiamento nos
i Histdria clinica completa.

tumores localmente avancados. Util na suspeita clinica de invasao
da bexiga, uretra, anus, tecidos moles e osso adjacentes e na ca-
racterizacao de adenopatias inguinais e pélvicas (técnica e relatério
estruturado em anexo 1).

:: Exame ginecolégico (também para exclusao de neoplasia do colo do
Utero e vagina). Através da inspecao e palpacao deverao ser anotados
a localizacao, macroscopia, dimensoes e locais de invasao do tumor
e regides inguinais.

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

= TC abdomino-pélvica: em caso de contra-indicacdo para realizacéo
de RM realizar TC com contraste para estadiamento ganglionar; tem
um papel limitado na avaliacao local.

TUMORES NAO

O aspeto macroscopico varia entre uma placa sobrelevada branca ou
avermelhada, até uma lesao exofitica ou ulcerada.

EPITELIAIS DO
OVARIO

= TC toracica: na presenca de doenca abdominal ou suspeita de
envolvimento pleuro-pulmonar.

i Localizacado do tumor em relacéo a linha mediana (Figura 39).

Entende-se por tumor mediano aquele cujo limite se encontra até 1cm
da linha mediana e, por tumor lateral, aquele que esta a mais de 1cm
da linha mediana e nao envolve aquela drea'.

:: Ponderar a realizacdo de PET/CT com FDG-F18, para avaliacdo a
distancia.

 Ainvasao da mucosa vesical ou retal deve ser confirmada por bidpsia.
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Figura 39.- Imagem esquematica da vulva
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ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancro da vulva é cirtrgico, conforme os critérios da

FIGO 2009/TNM 2017213,

Tabela: Estadiamento FIGO 2009 para o carcinoma da vulva.

1A

1ic

IVA

IVB

Figura 40.

Tumor confinado a vulva ou ao perineo, com ganglios
linfaticos negativos.

Tumor <2cm e com invasao do estroma <1mm.
Tumor >2cm ou com invasao do estroma >1mm.

Tumor de qualquer tamanho com extensao as estruturas
perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 inferior da
vagina, anus) com ganglios linfaticos negativos

Tumor de qualquer tamanho com ou sem extensdo as
estruturas perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3
inferior da vagina, anus) com metastases nos ganglios
inguino-femorais

(i) 1 metastase ganglionar com >5mm, ou;
(ii) 1-2 metastases ganglionares, todas com <5mm.

(i) 2 ou mais metastases ganglionares com >5mm, ou;
(ii) 3 ou mais metastases ganglionares, todas com <5mm.

Metastases ganglionares com extensao extracapsular.

Tumor com invasao de estruturas regionais (2/3 superiores
da uretra, 2/3 superiores da vagina) ou estruturas a
distancia.

(i) 2/3 superiores da uretra, 2/3 superiores da vagina,
mucosa vesical ou retal ou 0ssos pélvicos, ou;

(i) Metastases ganglionares inguino-femorais ulceradas a
pele ou fixas.

Qualquer metastizacdo a distancia, incluindo ganglios
linfaticos pélvicos.

Tabela: Estadiamento TNM 2017 para o carcinoma da vulva.

T
Tx
TO
T1

T1a

T1b

T2

T3

Nx

NO

NO (i+)

N1
N1a

N1b

N2

N2a
N2b
N2c

N3

Tumor primario.

Tumor primario nao avaliavel.

Sem evidéncia do tumor primario.

Tumor confinado a vulva e/ou ao perineo.

Tumor com <2cm e com invasao do estroma <1mm.

Tumor >2cm ou de qualquer tamanho com invasao do
estroma >1Tmm.

Tumor de qualquer tamanho com extensao as estruturas
perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 inferior da
vagina ou anus).

Tumor de qualquer tamanho com extensdo a qualquer
uma das estruturas seguintes: perineais adjacentes (2/3

superiores da uretra, 2/3 superiores da vagina, mucosa
vesical, mucosa retal, ou fixo aos 0ssos pélvicos).

Ganglios linfaticos regionais.
Ganglios linfaticos regionais nao avaliaveis.
Sem metastases ganglionares regionais.

Presenca de células tumorais isoladas em ganglio(s)
regional(ais) (<0,2mm).

1 a 2 metastases ganglionares regionais.

1 a 2 metastases ganglionares, todas com <5mm.

1 metastase ganglionar com >5mm.

Trés ou mais metdastases ganglionares regionais todas
com <5mm, ou duas ou mais metastases com >5mm ou
metastases com extensao extracapsular.

Trés ou mais metastases ganglionares, todas com <5mm.
Duas ou mais metastases ganglionares com >5mm.

Metdstases ganglionares com extensao extracapsular.

Metéstases ganglionares regionais ulceradas a pele ou fixas.
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CANCRO DA VULVA

M Metastases a distancia.
MO Sem metastases a distancia.
M1 Metastases a distancia (incluindo metastases em ganglios
linfaticos pélvicos).
Figura 41.
5
TRATAMENTO

O tratamento atual do cancro da vulva deve ser individualizado, toman-
do em consideracao a idade e comorbilidades da doente, bem como
a localizacao e extensao das lesdes, com o objetivo de preservar a in-
tegridade anatomica e funcional da vulva e reduzir a morbilidade da
terapéutica'".

O tratamento do carcinoma da vulva é preferencialmente cirurgico.

A cirurgia reconstrutiva imediata oferece melhores resultados tanto nos
estadios precoces como nos estadios avancados.

5.1. Tratamento do tumor primario

- Estd recomendada a excisao local radical (que implica a extensao até
a fascia perineal, com incises separadas para a vulvectomia e para
a(s) linfadenectonomia(s) inguinofemoral(ais).

: Em carcinomas com lesao pré-maligna (HSIL, dVIN) associada, con-
siderar excisao simples adicional, para além da excisao local radical.

i1 A peca operatéria deve ser fixada em placa e devidamente orientada.

: As margens cirdrgicas devem ter pelo menos 10mm, sendo acei-
tavel margens inferiores quando o tumor atinge a linha mediana
para preservar a funcionalidade das estruturas regionais. Se mar-
gens com tumor invasivo estad recomendada a reexcisao cirurgica,
se exequivel'®'3,

:: Doentes com carcinoma da vulva em estadios avancados devem ser
avaliados em contexto multidisciplinar para determinar a melhor
abordagem terapéutica.

5.2 Tratamento ganglionar

:: O tratamento ganglionar inguinofemoral deve ser realizado em esta-
dios tumorais superiores a T1a'®.

:: Em tumores unifocais < 4cm, sem ganglios inguinais suspeitos clinica
sentinela (PGS)'"'®.

=2 Nos tumores >4cm ou doenca multifocal ndo esta indicada a PGS.

Deve realizar-se linfadenectomia inguinofemoral (LIF) com incisoes
separadas. Nos tumores laterais (a mais de 1cm da linha mediana)
estd recomendada LIF homolateral. A linfadenectomia contralateral
deve ser realizada se os ganglios homolaterais apresentarem metas-
tases'® .

2 Sempre que possivel deve ser preservada a veia safena'-'.

2 No caso de ganglios inguinais volumosos, e tumor primario resseca-

vel, ndo estd estabelecida a vantagem da LIF em relacao a exérese
seletiva das adenopatias®’. No caso de ganglios fixos ou ulcerados a
pele deve ser evitado qualquer tratamento cirdrgico?.

:: Quando se identificam ganglios pélvicos com >2cm, pode ser consi-

derada a sua exérese?* 2>,

5.3 Ganglio sentinela
:t A pesquisa do ganglio sentinela estd recomendada em doentes com

doenca unifocal, <4cm, sem evidéncia clinica e radiologica de metas-
tizacdo inguinal'’ '8,

:: E mandatdria a realizacao de linfocintigrafia e o uso de corante vital,

pois a utilizacao de técnica combinada aumenta a taxa de identifica-
¢ao para 95-100%72°.

:: Se 0 GS nao for detetado deve ser realizada LIF.

: Nos tumores laterais: Se GS com metastase < 2mm podera ser efe-

tuada apenas RT ganglionar bilateral. Se metastase > 2mm deve ser
realizada LIF homolateral?’. ou RT ganglionar bilateral se LIF contrain-
dicada. A regiao inguinofemoral contralateral deve ser tratada por LIF
contralateral ou irradiacao contralateral.

:: Nos tumores que envolvem a linha mediana: E mandatéria a detecdo

bilateral do GS. Em caso de detecao unilateral do GS, deve ser reali-
zada LIF contralateral®.

5.4 Tratamento Adjuvante
= A radioterapia adjuvante deve ser iniciada preferencialmente até 6

semanas apoés a intervencao cirurgica. Deverao ser privilegiadas as
técnicas de radioterapia mais conformacionais, como a RT de intensi-
dade modulada com imagem guiada (IMRT/VMAT com IGRT).

: Em caso de margens com carcinoma invasivo, a reexcisao € o trata-

mento de eleicdo, se morbilidade aceitavel. A radioterapia pds-ope-
ratéria podera ser uma alternativa®®.
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: Em caso de margens < 8mm considerar outros fatores de risco as-
sociados (ILV+, padrao infiltrativo, tamanho tumoral > 4cm, profun-
didade de invasao > 5mm), para decisao da radioterapia adjuvante
vulvar. Esta deve ser considerada para diminuir a recidiva local*®-3.

> A Radioterapia adjuvante ganglionar estd indicada se*:

> 1 ganglio inguinofemoral com metastase > 2mm e nao realizada
LIF completa®.

> >2 ganglios inguinofemorais metastaticos.

> Extensao extracapsular, independentemente do nimero de gan-
glios metastaticos®>.

Pode ser considerado associar a quimioterapia a radioterapia adjuvante®".

5.5 Radioquimioterapia

A radioquimioterapia tem indicacao na doenca irressecavel, e na doen-
ca localmente avancada para evitar cirurgia exenterativa, podendo ser
definitiva ou neoadjuvante (a radioquimioterapia pode ser seguida por
cirurgia ou, em alternativa, prosseguir com radioterapia se estiver a ter
boa resposta):

= Se contra-indicacao para radiogquimioterapia deve ser realizada radio-

terapia exclusiva®.

5.5.1 Quimioterapia de Radiossensibilizacao

a) Cisplatina 40mg/m2 ev semanal, até um maximo de 7 ciclos*
(preferivel).

b) Cisplatina 50 mg/m2 ev D1 + 5 FU 1000 mg/m2 D1 a D4, em perfu-
sao continua 24 horas, 28/28 dias, 2 ciclos*2.

¢) Mitomicina C 10 mg/m2 ev D1 * + 5 FU 1000 mg/m2 D1 a D4, em
perfusdo continua 24 horas, 28/28 dias, 2 ciclos. *Quando exista
contra-indicacdo para o uso da cisplatina®.

6
FLUXOGRAMAS DE TRATAMENTO

Excisao local radical
T1a f
argem livre >1c

Figura 42.

Excisao local radical (margem

T eE livre >1cm) + PGS

unifocal

lateral Excisdo local radical (margem

livre >1cm) + LIF homolateral

Excisdo local radical (margem
livre >1cm) + PGS

Tumor
unifocal
mediano

Tumores
em estadio g
precoce

Excisao local radical (margem
livre >1cm) + LIF bilateral

Tumor
multifocal

Excisao local radical (margem
livre >1cm) + LIF bilateral

Figura 43.

Excisao local radical
(margem livre >1cm)
+ LIF bilateral
(se N+ ressecaveis)

Se tumor ressecavel
sem compromisso do
esfincter uretral/anal

Tumores
em estadio
localmente
avancado

Excisao radical
de doenca
residual

Se tumor RQT_
irressecavel locorregional
- (preferivel)

tumor com
invasao da

uretra/vagina/ RT
canal anal locorregional

Prosseguir RT
(se cirurgia

nao exequivel)
Figura 44.
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GS

negativo Vigilancia

- — RT ganglionar bilateral

Tumor positivo

LIF ipsilateral
angli lateral
(se LIF

o B oo
) . {
detetado unilateral
b 5 ou -
tralateral
*Decisao caso a caso

B GSnegativo Vigilancia
bilateralmente -

. N + unilateral @ LIF unilateral
detecao {
=

RT ou LIF
mmi  (favorece RT)
detecao
unilateral LIF ou RT
LIF contra- (favorece LIF)
I LIF bilateral

lateral

Figura 45.

Tumor
mediano

GS nao

detetado

Figura 46.

RT inguino femoral

RT vulvar

Margem R1-2

Margem <8mm
*Considerar outros fatores de risco

e pélvica

1pN+ (se >2mm)
e sem LIF completa

- Invasdo extracapsular

Figura 47.

Tratamento adjuvante

7

PROTOCOLO DE VIGILANCIA

Aproximadamente 80% das recidivas surgem nos 2 primeiros anos
apos o tratamento, particularmente em doentes com ganglios me-
tastaticos.

Baseia-se no exame clinico e nos exames complementares de diagnos-
tico (TC, RM ou PET-CT) que devem ser requisitados de acordo com a
sintomatologia e/ou na suspeita de recidiva/metastizacao.

Tipo de tratamento efetuado

Apos-tratamento Apo6s RT(QT)
definitiva

cirirgico primario

12 consulta 6-8 semanas* 10-12 semanas
Primeiros 2 anos 4/4 meses
Até aos 5 anos 6/6 meses
A partir dos 5 anos** Anual

Figura 48.

* De acordo com a evolucao no pds operatorio.

**Manter seguimento a longo prazo, no caso de doenca vulvar predisponente concomitante e man-
ter rastreio de carcinoma do colo uterino de acordo com o Rastreio preconizado em vigor.
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8

TRATAMENTO DA RECIDIVA

A terapéutica é individualizada, de acordo com a localizacao e exten-
sdo da recidiva, os tratamentos prévios, o estado geral e comorbili-
dades da doente.

A) Recidiva vulvar:

As recidivas locais (vulvoperineais) sao habitualmente curaveis com ex-
cisao cirurgica.

Ha indicacdo para LIF em doentes previamente submetidas a PGS, se
a invasao tumoral em profundidade for >1mm.

B) Recidiva inguinofemoral:

A recidiva nas regides inguinofemorais tém um prognostico reservado.
O tratamento preferencial é cirtrgico seguido de RT+QT (em doentes
sem RT prévia).

Quando o tratamento cirurgico nao é possivel, considerar a RQT defini-
tiva (em doentes sem RT prévia).

C) Metastases a distancia:

N&o esta estabelecido um esquema de tratamento padrao. Se for pos-
sivel devem-se incluir estas doentes em ensaios clinicos.

A quimioterapia paliativa pode ser considerada na doenca metastatica/
recidivada, apesar da sua eficacia ser limitada.

As opcoes de tratamento incluem:

:: Esquemas preferenciais (baseado na extrapolacdo dos dados dos en-
saios randomizados de fase lll em cancro do colo uterino metastasti-
co/recorrente):

> Cisplatina + Paclitaxel ou Carboplatina + Paclitaxel*+4.
> Cisplatina ou Carboplatina em monoterapia“®.
:: Outros esquemas:
> Paclitaxel*’.
> Cisplatina + Vinorrelbina®.

9
NEOPLASIAS MENOS FREQUENTES
9.1 MELANOMA VULVAR

Representa a 22 neoplasia maligna vulvar mais comum. O estadiamen-
to e a terapéutica sao semelhantes aos propostos para os melanomas
cutaneos®.

Todos os melanomas vulvares devem ser discutidos e tratados por uma
equipa multidisciplinar em centros de referéncia.

9.2 CARCINOMA DA GLANDULA DE BARTHOLIN

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

9.3 DOENCA DE PAGET NA VULVA

E uma neoplasia glandular intraepitelial (adenocarcinoma in situ). Esta
associada a um adenocarcinoma invasivo em 10 a 20% dos casos.
Pode ser primaria da vulva ou secundaria (canal anal, colo uterino,
uretra ou bexiga).

Macroscopicamente, a lesao tem um aspeto “eczematoide”. O trata-
mento consiste na excisao simples local com margens macroscopica-
mente livres de neoplasia. Se as margens tiverem neoplasia intraepi-
telial mas forem macroscopicamente negativas, a doente devera ser
mantida em vigilancia, protelando-se a reexcisao para quando houver
evidéncia clinica de recidiva.

9.4 CARCINOMA BASOCELULAR

E uma neoplasia localmente muito invasiva, cujo tratamento consiste
na excisao local com margens cirurgicas livres de tumor.

9.5 CARCINOMA VERRUCOSO

E um subtipo pouco frequente do carcinoma epidermoide, muito bem
diferenciado, com crescimento vegetante, localmente invasivo, que ra-
ramente metastiza para os ganglios regionais, apesar de por vezes atin-
gir grandes dimensdes. Sempre que exista um componente de carcino-
ma pavimentocelular associado (tumor hibrido) deve-se tratar como um
carcinoma pavimentocelular.

O tratamento do carcinoma verrucoso consiste na excisao local alar-
gada com margens cirurgicas livres de tumor >1cm. A linfadenecto-
mia nao estd indicada e a radioterapia esta contra-indicada. Devera ser
efetuada reexcisao sempre que nao forem obtidas margens cirurgicas
adequadas, visto ser frequente a recidiva local.

9.6 SARCOMA NA VULVA

Sao tumores muito raros mas existem muitos tipos histolégicos, sendo
os mais frequentes o leiomiossarcoma, o fibrossarcoma e o rabdomios-
sarcoma. O seu tratamento deve ser individualizado e consiste na exci-
sao local alargada. O progndstico é mau e depende do tipo histolégico
e da extensao local. A maioria metastiza por via hematogénia e a inva-
sao linfatica é pouco frequente.
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ANEXO 1
Protocolo técnico da RM abdominal e pélvica
:: Ressonancia magnética (RM) abdominal e pélvica — com indicacao de
estadiamento local e ganglionar pélvico e para demarcacdo da area
de tratamento, incluindo as seguintes sequéncias:
> No abdoémen (dos hilos renais as cristas iliacas):
T2 axial (6Bmm/Tmm) e difusao axial (Emm/1Tmm) (b-value: 0, 500
e 1000).
> Na pélvis (das cristas iliacas até as coxas proximais):

T1 axial (4mm/0.4mm), T2 axial (4mm/0.4mm), T2 sagital
(4mm/0.4mm), T2 FS axial, (4mm/0.4mm), difusao axial da pélvis
(4mm/0.4mm) (b-value: 0, 600 e 1000), e estudo dinamico em
T1* SPAIR sagital (5 aquisicoes) (2mm), aquisicao tardia apos ad-
ministracao de contraste.

RELATORIO ESTRUTURADO

RM Pélvica

Estadiamento de Carcinoma da Vulva

Informacao Clinica

Protocolo Técnico [Equipamento].
Abdomen

(desde os hilos renais
as cristas iliacas)

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

(desde as cristas iliacas as coxas proximais):
T1 axial; T2 axial e sagital; T2 FS axial; estu-
do de difusao axial e mapas de ADC axial;
estudo dinamico em T1* SPAIR sagital (5
aquisicoes) + aquisicao tardia apos admi-
nistracao de [ ] ml de [nome do contraste].

Pélvis
Foi administrado [40ml de Buscopan
i.m./e.v./1mg de Glucagon subcutaneo].

Qualidade da Imagem [M&; Satisfatoria; Boal.

Exames Comparativos [Sim — data e local; Nao].

Relatério

Utero

Endométrio

Colo Do Utero
Ovarios

Vagina

Vulva

Parede Vesical
Parede Retal

Adenomegalias Inguino-
femorais

Adenomegalias Pélvicas
Metastases a Distancia

Liquido Pélvico Fisiolégico

Conclusao/Impressao

Interpretacao

Figura 49.

Posicao: [anteversao/retroversao/retrofle-
xao], lateralizado a [direita/esquerdal;

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

[normal/com alteracdes]; Espessura maxi-
ma do endomeétrio [ Jmm.

Alteracoes [nao/sim].

Alteracoes [nao/sim].

Alteracoes [nao/sim].

Tumor com [X] x [Y] cm de maiores dia-
metros; Confinado a vulva/lnvasao da
uretra [ndo/sim]; Invasao da vagina [nao/
sim]; Invasédo do perineo [n&o/sim]; Inva-
sao do anus [nao/sim].

Invasao [nao/sim].

Invasao [nao/sim].
[nao/sim].

[nao/sim].
[nao/sim].
[nao/sim].

1. [do achado mais relevante para o me-
nos relevante].

> Consistente com >90%.
> Suspeito/provavel ~75%.
> Possivel x50%.

> Pouco provavel =25%.

> Improvavel <10%.
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1
INTRODUCAO

A doenca do trofoblasto gestacional (DTG) é um grupo hete-
rogéneo de patologias com apresentacao clinica, caracteristicas
morfoldgicas e patogénese diferentes’.

O conceito de neoplasia do trofoblasto gestacional (NTG), in-
troduzido pela FIGO em 2002, visou uniformizar a orientacdo
clinica, englobando as entidades clinicas em que se verifica
comportamento maligno, com capacidade de invasao local e
metastizacao?>.

O diagnostico das DTG/NTG requer a combina¢do de achados
clinicos, histopatoldgicos, genéticos e bioquimicos. Por se trata-
rem de doencas raras, em que a abordagem adequada tem im-
pacto progndstico, as doentes com NTG deverao ser orientadas
por uma equipa multidisciplinar, em centros com experiéncia*.
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2

PATOLOGIA

2.

1. Classificacao Histologica

A classificacao das patologias do trofoblasto gestacional, adaptada da
OMS?, é a seguinte:

:: Mola hidatiforme:

> Mola hidatiforme parcial.
> Mola hidatiforme completa.
> Mola hidatiforme invasiva/metastatica.

:: Neoplasias do trofoblasto gestacional:

> Coriocarcinoma.
> Tumor trofoblastico do leito placentar.
> Tumor trofoblastico epitelidide.

:: Lesoes do trofoblasto ndo neoplésicas, ndo molares:

> Exagero da zona de implantacao.
> Nodulo do leito placentar.

Neste consenso serao abordadas as patologias, que segundo a defi-
nicdo da FIGO?*® sdo consideradas NTG, pelo seu comportamento
maligno, ou seja: a mola hidatiforme invasiva/metastatica, o coriocarci-
noma, o tumor trofoblastico do leito placentar e o tumor trofoblastico
epitelivide.

2.

2 Outros parametros da patologia Uteis para a orientacao clinica

Mola hidatiforme invasiva*'?

- Forma mais frequente de DTG persistente (6 a 10 vezes mais frequen-

te que coriocarcinoma).

:: Define-se histologicamente pela presenca de invasdo do miométrio e/

ou linfovascular por células do trofoblasto englobando sempre vilosi-
dades molares ou pela presenca de metastases contendo vilosidades
molares.

:: E considerada, pelo seu comportamento, uma forma maligna de DTG

e, apesar da definicao tedrica histoldgica, o seu diagndstico é fre-
guentemente clinico.

- Cursa com niveis elevados de B-hCG.

: Ocorre em 15% das doentes apos mola hidatiforme completa (MHC)

e em 3-4% apds mola hidatiforme parcial (MHP). O estudo imuno-
-histoquimico (p57), citogenético ou com genotipagem pode ser Util
para o diagnéstico prévio de MHC e MHP.

= A doenca metastatica pode ocorrer isoladamente sem evidéncia de

invasao do miométrio. Localizagdes mais comuns: pulmao, vagina,
vulva e ligamento largo.

Coriocarcinoma*'%13.14

:: Define-se pela proliferacao neoplasica de sinciciotrofoblasto, citotro-

foblasto e trofoblasto intermediario, sem presenca de vilosidades.

- Pode ter um comportamento biolégico agressivo, com metastizacdo

precoce.

= Cursa com niveis elevados de B-hCG.
- Ocorre em 50% apds uma gravidez de termo e 25% apds gravidez

molar. As MHC podem progredir para coriocarcinoma em 2 a 3%
dos casos e as MHP em menos de 0,5%.

:: Casos raros de coriocarcinoma in situ podem ser diagnosticados em

placentas apos o parto, tendo potencial de metastizacao materno
e fetal.

= O estudo genético, com genotipagem, pode ser util para exclusao

de coriocarcinoma nao gestacional.

Tumor trofoblastico do leito placentar® 141>
:: Representa 0,25 a 5% das NTG.
:: Define-se pela proliferacao neoplasica de células do trofoblasto inter-

mediario de tipo zona de implantacdo, com capacidade de invasao
do miométrio e linfovascular.

= Ocorre habitualmente em mulheres em idade reprodutiva, meses ou

anos apo6s uma gravidez de termo, aborto espontaneo ou gravidez
molar.

 Na maioria dos casos cursa com ligeira elevacdo de B-hCG que é

desproporcional ao volume tumoral.

- Aproximadamente 30% evoluem desfavoravelmente e metade destes

séo fatais, com metastizacao (locorregional e a distancia) e recidiva.

:: Fatores de pior progndstico: presenca de células neoplésicas com cla-

rificacdo citoplasmatica, elevado indice mitotico (>5/10 campos de
maior ampliacao), invasao miometrial em profundidade (>1/3 inter-
no), necrose de coagulacdo extensa, invasao linfovascular, estadio
FIGO avancado, intervalo da ultima gravidez superior a 48 meses.
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Tumor trofoblastico epitelidide*''¢
:: Forma de NTG mais rara (=110 casos descritos na literatura).

:: Define-se pela proliferacdo neoplasica de células do trofoblasto in-
termedidrio de tipo coriénico, com padrao de crescimento nodular e
invasao em profundidade dos tecidos adjacentes.

- Ocorre em mulheres em idade reprodutiva, na maioria dos casos apos
uma gravidez normal prévia (70%), apo6s aborto espontaneo (20%)
ou gravidez molar (15%). O intervalo entre a Ultima gravidez e o
diagnostico varia entre 2 meses e 30 anos.

:: Cursa com ligeiro aumento dos niveis de B-hCG.

= Localiza-se frequentemente (50%) no segmento uterino inferior ou
colo uterino. E importante o diagnostico diferencial com carcinoma
epidermoide do colo do utero.

- Tem geralmente um comportamento maligno agressivo, sendo 40%
diagnosticados em fase de disseminacdo extra-uterina, e 10% sao
fatais.

2.3 Informacao Clinica relevante que deve constar na requisicao de
Exame Anatomopatologico

:: Procedimento cirurgico/técnica de colheita com identificacdo 6rgao/
local de todos os produtos enviados.

:: Historia clinica relevante (data da ultima menstruacao/idade gestacio-
nal, histéria obstétrica, achados ecogréficos, histéria familiar).

:: Marcadores tumorais (B-hCG).
- Resultados anatomo-patologicos e genéticos prévios relevantes.

:: Tratamentos preévios (RT, QT, hormonoterapia ou farmacos que pos-
sam modificar a histologia do tumor).

2.4 Requisitos minimos do relatorio anatomopatolégico em neoplasias
do trofoblasto gestacional

Identificacdo dos produtos recebidos: fragmentos ovulares, tecidos
fetais/embrionarios, utero, placenta, metastases.

Localizacdo do tumor: corpo/colo do utero.*
Maior dimensao do tumor: (cm).
Tipo histolégico: (OMS).

Extensdo do tumor: limitado ao Utero (incluindo a invasao em profun-
didade), envolvimento das estruturas adjacentes (ovario, trompa, vagina
ligamento largo, paramétrios).*

Invasao linfovascular: presente/nao identificada.

Margens cirtrgicas: sem tumor/com tumor.*

Metastases: numero e localizacdo.*

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

Estadiamento: pTNM/FIGO.*

Figura 50. *Parametros aplicaveis a pecas de histerectomia.
NOTA: Nos tumores do leito placentar deverao ser descritos no relatorio os fatores de pior prognostico.

3
DIAGNOSTICO

A NTG pode ser diagnosticada com base na sintomatologia gineco-
l6gica (hemorragia irregular, persisténcia de quistos tecaluteinicos ou
subinvolucao uterina poés-parto), hipermese, anemia ou raramente
sintomas associados a um quadro metastatico, estando por isso in-
cluida no diagnéstico diferencial de uma doenca avancada em mulhe-
res em idade fértil °. Quando a gestacao precedente é uma gestacao
molar, o diagnostico é efetuado por niveis de hCG persistentemente
elevados.

Ap6s a confirmacao histolégica de mola hidatiforme deve iniciar-se o
seguimento com doseamentos de hCG semanais. Nas molas parciais
esse seguimento é descontinuado com 1 doseamento normal, ao pas-
so que na mola completa a vigilancia deverd manter-se por 6 meses
com doseamentos mensais apo6s o primeiro doseamento negativo?.

O Cancer Committee da FIGO estabeleceu, em 2018, critérios de
diagndstico nesta situacao®:

2 Pelo menos 4 valores sustentadamente elevados de hCG em plateau
(variacao inferior a 10%), em pelo menos 3 doseamentos semanais
(dias 1,7,14,21).

:: Um aumento progressivo de hCG (=10%) em pelos menos trés do-
seamentos semanais (dias 1,7,14).

: hCG persistentemente elevada, sem tendéncia decrescente, por pelo
menos 6 meses apds evacuacao molar).

:: Perante um diagnéstico histoldgico de coriocarcinoma.

A confirmacao histolégica da neoplasia nao é obrigatoria para o inicio
de tratamento, nomeadamente com quimioterapia. A bidpsia de lesoes
metastaticas é desaconselhada, dada a hipervascularidade da NTG e o
risco de hemorragia'’.
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ESTADIAMENTO E FATORES DE PROGNOSTICO

Para todas as doentes, preconiza-se a orientacdo urgente a um centro
com experiéncia e realizacao de:

2 Anamnese e exame fisico.

:: Avaliacao analitica hematologica, hepética e renal. Ponderar avaliacao
da funcao tiroideia e estudo da coagulacdo se sintomatologia ou
hCG > a 100 000 mUl/ml'®.

:: Doseamento seriado de hCG. Nos casos de duvida devera ser
repetido esse doseamento por outro kit comercial se determinacao
sérica prévia, ou em alternativa dosear a hCG urindria.

Estadiamento radiol6gico:
:: Rx de torax e ecografia pélvica com abordagem transvaginal.

:: Se suspeita de metastizacao pulmonar esta devera ser confirmada por
TC térax. Na presenca de metastases pulmonares:

> RM cerebral com contraste.
> TC abdominal com contraste.
> RM pélvica - opcional.

Nas doentes de alto risco:
> RM cerebral com contraste.
> TC toracico e abdominal com contraste.
> RM pélvica.

A PET-CT nao é recomendada no estadiamento em nenhuma situacao?.

NOTAS:

2 Os doseamentos de hCG e estadiamento radioldgico deverao ser
realizados idealmente nas 24h prévias ao inicio do tratamento.

:: Vide protocolos estruturados da radiologia no final do documento.

Na NTG adota-se como metodologia de estadiamento anatdémico
a classificacdo FIGO 20183.

ESTADIAMENTO FIGO (2018)

| Doenca confinada ao utero.

Extensdao da doenca para além do Utero, mas limitada as estruturas
Il genitais (anexos, vagina e ligamento largo) por metastizacao ou
extensao direta.

Il Metastizacdo pulmonar, com ou sem envolvimento do trato genital.
IV Doenca envolvendo outros sitios metastaticos.

Figura 51.

Para além do estadiamento anatémico, dever-se-a categorizar as doen-
tes em grupos de risco baseados no score de prognéstico da OMS/
FIGO. Define-se como baixo risco score <7 e alto risco score >7, fa-
zendo-se referéncia a um grupo particular de doenca muito agressiva,
denominada de muito alto risco, com score >12'°.

e 2 a
<40 >40 . )

Gravidez Mola . Termo ]
precedente
* %
Intervalo < et S o
(meses)
Valor basal de . B . , . i
G murml) | 103-<10*  10*-<10 >10
Dimensao do 3 i . )
tumor (cm)
\WEENENE )
Pulmdo Baco, Rim  Gastrointestinal C,eredbro'
Localizagao Figado
\WEHENEN:
0 =& 5-8 >8

Numero

EE -

Figura 52.
Nota: o score de risco nao se aplica aos tumores trofoblasticos do leito placentar ou epitelidide.

1 farmaco >2 farmacos

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

**|ntervalo: tempo entre o final da gravidez e o inicio da quimioterapia.
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TRATAMENTO DA NTG COM EXCECAO DO TUMOR TRO-
FOBLASTICO DO LEITO PLACENTAR E EPITELIOIDE

Sao indicacoes formais para inicio de quimioterapia?':
:: Elevacao progressiva ou atingimento de um plateau na hCG apos
evacuacao.

::hCG =20 000 IU/l, 4 semanas apos a evacuacao pelo risco de perfu-
racao uterina.

:: Histologia compativel com coriocarcinoma.*

i1 Presenca de metéstases cerebrais, hepdticas ou gastrointestinais.
:: Presenca de metastases pulmonares superiores a 2cm.

:: Hemorragia vaginal, gastrointestinal ou intraperitoneal abundante.

*Na doenca considerada de baixo risco, submetida a cirurgia com-
pleta, com descida sustentada de hCG (50% a cada 2 dias), nao é
necessario tratamento adicional™.

5.1 Doentes de baixo risco (FIGO I-lll e score <7)

A sobrevivéncia neste grupo de doentes ¢é de cerca de 100%°.
As opcoes de tratamento sao:

5.1.1 Cirurgia

Opcéo terapéutica valida, nas doencas localizadas ao Utero, como
estratégia inicial ou em “resgate” nas situacoes de resisténcia a
monoquimioterapia:

: Como terapéutica inicial, nas doentes sem planeamento familiar
cumprido, podera ser discutida a possibilidade de 22 curetagem com
taxas de cura entre 9%-80%. Mesmo nos casos em que nao possibi-
litou a cura, o seu efeito citorredutor proporcionou uma reducéo do
numero de ciclos de quimioterapia??2°.

:: Nas doentes ja com planeamento familiar cumprido ou nas situacoes
de “"resgate”, a histerectomia com salpingectomia apresenta taxas
de cura de 82%?.

5.1.2 Quimioterapia

Estas doentes sao tratadas com monoquimioterapia, baseada em me-
totrexato ou actinomicina D.

Os valores de hCG sao monitorizados a cada ciclo e orientam a estraté-
gia terapéutica. Apos atingida a normalizacao do valor de hCG, devem
ser realizados pelo menos mais 2 ciclos de consolidacao para elimina-
cao da doenca residual e prevencao da recidiva'?’.

5.1.2.1 Abordagem da doenca resistente a quimioterapia de 1° linha
A resisténcia ao tratamento de 12 linha pode atingir 0s 33%.
Sao critérios de resisténcia’’ 192831

:: Metastizacao de novo.

- Atingimento de plateau no doseamento de hCG (alteracao <10%)
por 3 tratamentos (6 semanas).

:: Subida de hCG (alteracdo >10%) ao longo de dois tratamentos (4
semanas).

Nas doentes com critérios de resisténcia preconiza-se a realizacao de
exames radioldgicos semelhantes aos referidos na abordagem inicial
das doentes de alto risco.

Os valores de hCG determinardo a escolha da quimioterapia. O atual
cut-off de hCG de 1000 IU/I definira a estratégia de tratamento'. Se
a doente apresentar valores superiores ou foi tratada inicialmente com
actinomicina-D, devera ser tratada com poliquimioterapia (ex. esquema
EMA-CO), se valores inferiores e ndo previamente exposta, devera ser
tratada com actinomicina-D*.

5.2 Doentes de Alto Risco (FIGO IV ou score >7)
5.2.1. Quimioterapia

Estas doentes sao tratadas com poliquimioterapia (ex. esquema
EMA-CO), atingindo-se sobrevivéncia global de 95% nos centros com
experiéncia®-3°,

Cerca de 20% das doentes progride, podendo ser resistente aos es-
guemas baseados em metotrexato, sendo necessario tratamento de 22
linha*®3” (ex. esquema EP-EMA, BEP,...).

O doseamento de hCG devera ser feito a cada ciclo e, apos normaliza-
cao, as doentes realizarao 2-4 ciclos de consolidacao™.

5.2.2. Cirurgia

Podera ser considerada cirurgia de salvacdo em doenca resistente, des-
de que seja exequivel uma remocao completa®, nomeadamente histe-
rectomia e toracotomia®*#°. A PET-CT podera ter um papel na avaliacéo
pré cirurgica desta doenca residual®®.
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5.3. Doentes de Muito Alto Risco (score >12)

Este subgrupo de doentes caracteriza-se por um alto risco de recidiva e
morte, sendo definido com base em pelo menos um dos seguintes critérios:

- Score prognostico >12.
- Metastizacao hepatica com ou sem metastizacao cerebral.
:: Metastizacao pulmonar extensa.

Dado tratar-se de doenca agressiva e para reduzir o risco de complica-
coes, aconselha-se a sua abordagem em centros com experiéncia.

6

TRATAMENTO DO TUMOR TROFOBLASTICO DO LEITO
PLACENTAR E EPITELIOIDE

Estas doentes devem ser abordadas em centros com experiéncia.

Estes tumores sao relativamente resistentes a quimioterapia e o trata-
mento depende do estadio da FIGO e do intervalo de tempo entre o
diagndstico e a ultima gravidez (cut-off de 48 meses)*', nao se aplican-
do o score de prognostico.

Ao contrario dos outros tumores, devera ser realizada uma biopsia para
diagnéstico histolégico prévia ao tratamento.

Protocolo de tratamento:
:: Estadio | + gravidez antecedente < 48meses: Histerectomia.

:: Todas as outras situacoes: Histerectomia + QT. A ordem dos trata-
mentos pode ser diferente em estadios mais avancados.

A abordagem cirurgica deve contemplar exérese de ganglios suspeitos.

Na presenca de fatores de pior prognostico (invasao em profundidade e

tumores de grandes dimensoes) ponderar amostragem ganglionar pél-

vica pelo envolvimento ganglionar entre 5-15% mesmo no estadio 142,

= Os esquemas de quimioterapia utilizados baseiam-se habitualmente
em platino (ex. esquema EP/EMA).

= A excisao de massas residuais é importante porque pode existir doen-
ca microscopica'’.

7

VIGILANCIA

Na doenca de baixo risco a monitorizacao de hCG devera ser mensal
até 12 meses apos a sua normalizacdo. Alteracdes residuais radiologi-
cas com valores hCG normais, ndo devem ser valorizados nem ser alvo
de seguimento™.

Na doenca de alto risco a vigilancia a hCG devera ser semanal até as
6 semanas e posteriormente mensal até 12-18 meses, com seguimen-
to até aos 5 anos de acordo com os protocolos institucionais, sendo
documentadas o maior numero de recidiva no 1° ano de seguimento
(86.4%). Na presenca de doenca residual radiologica, apds completa-
dos os tratamentos, podera ponderar-se exciséo da lesao dominante
para exclusao de doenca ativa. Nao devera ser realizado, vigilancia ima-
gioldgica, ficando os exames radiolégicos pos-tratamentos como base
para comparacao na altura da recidiva'.

No tumor do leito placentar e no tumor trofoblastico epitelioide deve
realizar-se seguimento com hCG se elevada inicialmente; se nao for
marcador, a vigilancia sera apenas por imagem. Apds normalizacéo,
a determinacao de hCG deve ser semanal por 6 semanas e posterior-
mente mensal até 12-18 meses, com seguimento de acordo com 0s
protocolos institucionais até aos 10 anos, pelo risco de recidiva tardia.

8

TOXICIDADE LONGO PRAZO

O risco de desenvolvimento de neoplasias apds esquema de metotrexa-
to parece semelhante ao da populacdo em geral, havendo discreto au-
mento de casos de leucemia associado ao uso de EMA-CO, principal-
mente em tratamentos superiores a 6 ciclos®.

8.1 Fertilidade

As doentes devem ser tranquilizadas no sentido de poderem ter gesta-
coes futuras normais, nao estando estas comprometidas mesmo apos
esquemas de poliquimioterapia (ex. EMA-CO), sendo possiveis, nestes
casos, em 86% *. No entanto, cerca de 1% das gestacoes subsequen-
tes resultardao em gestacao molar. Este risco aumenta para 20% apds
terem ocorrido duas gestacoes molares. Preconiza-se, assim, a reali-
zacao de uma ecografia pélvica no primeiro trimestre nas gestacoes
futuras para confirmacao de gestacao normal. Em gestacoes subse-
quentes, a placenta deve ser enviada para estudo anatomopatolégico
e a hCG deve ser avaliada as 6 semanas pos-parto, altura em que deve
ser indetetavel.
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As doentes devem ser aconselhadas a aguardar pelo menos 1 ano apos
o término da quimioterapia para engravidar, sendo o método anticon-
cecional de eleicdo a contracecdo hormonal. Contudo, os poucos ca-
sos descritos em que a gravidez ocorreu durante o primeiro ano de
seguimento nao se associaram a maiores riscos para feto, podendo ser
considerada viavel*.

ANEXO
RELATORIO ESTRUTURADO

TC TORACO - ABDOMINO-PELVICA®=

Informacao Clinica

[Equipamento].

Estudo tomodensitométrico realizado em
aparelno multidetetores, com recurso
a opacificacdo oral do tubo digestivo e
aquisicao de imagens [antes e] apos ad-
ministracdo de contraste iodado por via
endovenosa.

Reconstrucdo multiplanar nos planos co-
ronal e sagital.

Protocolo Técnico

Qualidade da Imagem [M&; Satisfatoria; Boal.
Exames Comparativos [Sim - data e local; Nao].
Relatorio

Posicao: [anteversao/retroversao/
retroflexao], lateralizado a direita/

Utero esquerdal;
Tamanho [Normal/>/<], Medidas: [X] x
[Y] x [Z]cm.

Colo Uterino Alteracées [nao/sim].

Ovarios Alteracoes [nao/sim].

Alteracoes [nao/sim].

Tumor [visualizado/n&o visualizado]; Me-
didas do tumor [X] x [Y] x [Z]cm;

Vagina Localizacao uterina/Extensdo extra-uteri-
na; Invasao dos ovarios [nao/sim]; Inva-
sao da vagina [nao/sim]; Invasao do liga-
mento largo [nao/sim]

Parede Pélvica

Adenomegalias

Metastases Hepaticas
Metastases Pulmonares
Metastases Pleurais

Metastases a Distancia

Conclusao/Impressao

Interpretacao

Figura 53.

Invasao [nao/sim].

[nao/sim].
Liquido pélvico fisiologico [sim]; Ascite
[nao/sim].

[nao/sim].
[nao/sim].
[n&o/sim].
[nao/sim].

1. [do achado mais relevante para o me-
nos relevante].

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

> Pouco provavel =25%.

> Improvavel <10%.
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Informacao Clinica

Protocolo Técnico

Pélvis

Qualidade da Imagem
Exames Comparativos

Relatorio

Utero

Adenomegalias
Metastases Hepaticas

Metastases Pulmonares

Metastases a Distancia

Conclusao/lImpressao

Interpretacao

Figura 54.

RM PELVICA%-50

[Equipamento].

T1 axial; T2 axial e sagital; estudo de
difusdo axial e mapas de ADC axial;
estudo dinamico em T1* SPAIR sagital (5
aquisicoes) + apods administracao de [ ]
ml de [nome do contraste].

Foi administrado [40ml de Buscopan
i.m./e.v./Tmg de Glucagon subcutaneo].

[Ma; Satisfatoria; Boal.

[Sim — data e local; Nao].

Posicao: [anteversao/retroversao/
retroflexao], lateralizado a [direita/
esquerda]; Tamanho [Normal/>/<],
Medidas: [X] x [Y] x [Z]cm.

Tumor [visualizado/nao visualizado];
Medidas do tumor [X] x [Y] x [Z]Jcm; Lo-
calizacao uterina/Extensao extra-uterina;
Invaséo dos ovarios [nao/sim]; Invasao
da vagina [n&o/sim]; Invaséo do ligamen-
to largo [nao/sim].

[nao/sim].
[nao/sim].

[nao/sim].

[nao/sim].

Liquido pélvico fisiolégico [sim]; Ascite

[nao/sim].

1. [do achado mais relevante para o me-
nos relevante].

> Consistente com >90%.
> Suspeito/provavel ~75%.
> Possivel *50%.

> Pouco provavel =25%.

> Improvavel <10%.
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Sarcomas uterinos associados a altera¢oes genéticas

1. Subgrupo dos leiomiossarcomas com células
fusiformes e epitelidides com rearranjo dos
IO OS5 aTCOma recetores de progesterona.

Os sarcomas uterinos devem ser classificados de acordo com a classifi-
cacao da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)>.

2. Subgrupo dos leiomiossarcomas mixéides
com rearranjo do PLAGT.

CANCRO DO
COLO DO UTERO

Classificacao OMS (Proviséria) Nédulo/sarcoma do  Alteracoes presentes em ~50-60% dos casos:

estroma endometrial JAZF1-SUZ12; JAZF1-PHF1; EPC1-PHF1; MEAF-

o
Tumores do musculo liso: de baixo grau 6-PHF1; MBTD1-Cxorf67. EE
€S
:: Leiomiossarcoma. 1. YWHAE-NUTM2A/B. %g
Sarcoma do estroma 2. Associado ao BCOR (ZC3H7B-BCOR ou com &
Tumores do estroma endometrial e relacionados: endometrial de alto ITD do BCOR).
g
:: Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau. grad 3. Sarcoma uterino semelhante a fibrossarcoma 83z
com fusdo do NTRK. %‘Eg
:: Sarcoma do estroma endometrial de alto grau. 1. Mutagoes dos genes FGFR2, KMT2C, Di- Egg
:: Sarcoma uterino indiferenciado. CERT. 5‘§ "
Adenossarcoma 2. Amplificacdo do complexo MDM2/CDK4/

Tumores mesenquimatosos mistos: HMGAZ2 e da TERT.

:: Tumor uterino semelhante ao tumor do estroma e cordoes - Fusao do NCOAZ/3.
sexuais do ovario. SR EE 1. Cariétipo complexo.
iz Tumor de células perivasculares epitelidides (PEComa). indiferenciado 2. Subgrupo com deleccao do SMARCA4.
:: Tumor miofibroblastico inflamatorio. Sarcoma uterino
semelhante a Rearranjo do NTRK.

:: Outros. fibrossarcoma

Tumor uterino
semelhante ao
tumor do estroma e

<
Q=
[C]
g«
<>
U<
a

T GeES bl SieEs ESR1-NCOA3, ESR1-NCOA2, GREB1-NCOA2,

= ~ K GREB1-CTNNBT1.
:: Adenossarcoma. cordées sexuais do
- <
o>
Figura 55. ovario S 5
OMS - Organizacao Mundial de Saude. Tumor <zt :
Fonte: World Health Organization Classification of Tumours (\WHO), 5 Edition, 2020 (aguarda publicacao). miofibroblastico Rearra njos do ALK. “a
inflamatério

O sarcoma uterino indiferenciado é, atualmente, um diagndéstico de
exclusdo. Tem morfologia e/ou imunofenotipo sobreponiveis a outros
subtipos de sarcomas, implicando a realizacdo de técnicas moleculares
no tumor para o diagnéstico diferencial®’. Ver Tabela 28°.

Mutacoes do DICER1, PAX3-FKHR
ou PAX7-FKHR.

1. Subgrupo com mutacées em TSC1 e TSC2.

Rabdomiossarcoma

Tumor de células
perivasculares 2. Subgrupo com rearranjo do TFE3.

epitelisides (PEComa) 3. Rearranjo do RAD51B.
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Fonte: Momeni-Boroujeni, Chiang Histopathology 2020; Parra-Herran 201922,
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2.1 Fatores de Prognéstico
Os fatores de prognéstico mais importantes sao o estadio e a histologia'.

2.2 Protocolos de Anatomia Patolégica

Informacao clinica relevante a referir na requisicao de exame ana-
tomo-patologico:

Leiomiossarcoma: :: Procedimento cirdrgico com identificacao do 6rgao/local de todos os
Apresenta mau prognoéstico mesmo quando diagnosticado em estadio |, produtos enviados.
com taxa de recidiva entre 53-71%: destes 65% a distancia (maiorita-
riamente no pulmao) e 13% na pélvis. A sobrevivéncia a 5 anos varia

entre 15-25% (média de 10 meses)".

2
o
e
g2
ZD
<9
Yo
v

: Historia clinica relevante (apresentacéo clinica, menopausa, historia
obstétrica e familiar).

: Resultados anatomo-patolégicos prévios relevante.

. . :: Tratamentos prévios: cirurgia, radioterapia (RT), quimioterapia (QT),
Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau: terapéutica hormonal, entre outros.
E indolente com progndstico favoravel, embora caracterizado por reci-
divas tardias (mesmo em estadios ) sobretudo na pélvis e abddmen e
menos frequentemente nos pulmoes e vagina. A sobrevivéncia a 5 anos

€ 90% nos estadios | e Il e 50% nos estadios Ill e IV'.

CANCRO DO
ENDOMETRIO

Figura 57.

Requisitos minimos do relatério anatomo-patologico de sarcomas
uterinos:

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

Sarcoma do estroma endometrial de alto grau: Identificacio do produto recebido: ttero, ovario (direito/esquerdo),

Tem um progndstico pior que o sarcoma do estroma endometrial de trompa (direita/esquerda), ganglios linfaticos por localizacéo.
baixo grau, com recidivas mais frequentes e precoces (sobretudo no

1°ano)'.

Localizacdo do tumor: corpo/fundo/istmo, anterior/posterior.

Maior dimensao do tumor: (cm).

Sarcoma uterino indiferenciado: Subtipo histoldgico: (classificacdo da OMS).

E um tumor muito agressivo e com mau prognostico (sobrevivéncia
inferior a 2 anos), sendo 60% diagnosticados em estadio avancado'. Profundidade de invasdao do miométrio*: (invasao de <50%/>50%

espessura miometrial).

Adenossarcoma:

Apresenta progndéstico mais favoravel, com excecao dos casos com so-
brecrescimento do componente sarcomatoso (ocupando pelo menos
25% do tumor), presenca de areas de sarcoma de alto grau ou invasao
miometrial, nos quais a recidiva pélvica ou vaginal é frequente a 5 anos
(25-30%). Metastases a distancia ocorrem em 5% dos casos'.

Grau histolégico*: alto/baixo grau.
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Invasao linfo-vascular: presente/nao identificada.
Margens cirurgicas

Extensao do tumor: limitado ao Utero (limitado ao endométrio/invasao
do colo do utero, paramétrios)/envolvimento da serosa/extensao extra-

-uterina (tecidos pélvicos/anexos/tecidos extra-pélvicos/tecidos abdomi-

nais, uma ou mais localizacoes)/invasao do reto/bexiga.
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Ganglios linfaticos: (nUumero de ganglios isolados e numero de ganglios
com metastases discriminados por localizacao).

Resultados de estudo imuno-histoquimico: (incluindo recetores
hormonais) e molecular (quando aplicavel).

Estadiamento: pTNM/FIGO.
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Figura 58.
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*necessarios apenas nos casos de adenossarcomas.
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Outros exames complementares de diagnéstico devem basear-se na
sintomatologia especifica e eventual suspeita de doenca metastatica®.

Foi identificada predisposicao genética em alguns casos de sarcomas Ver capitulo 10 (relatorio estruturado de radiologia).

uterinos, nomeadamente:

:: Rabdomiossarcoma do tipo embriondrio — indicacao para estudo ger-
minativo do gene DICER1 pelo que deve ser referenciada a consulta
de genética.
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Os sarcomas uterinos sao estadiados de acordo com a classificacao
TNM e da International Federation of Gynecology Obstetrics (FIGO),
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 2017, 82 edicao'.

O estadiamento é cirurgico, com excecao dos casos inoperaveis.

:: PEComa - referenciacdo a consulta de genética para avaliacdao de
critérios clinicos para estudo germinativo de esclerose tuberosa.

2 Outros casos de sarcomas, nomeadamente se associados a idade jo-
vem ao diagnostico, neoplasias multiplas ou histéria familiar, consi-
derar referenciacao a consulta de genética.
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Tabela - Leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial

<<
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1
g3e
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TNM FIGO 588
O diagnostico clinico diferencial entre sarcoma e leiomioma uterinos é o . ”"g 3
dificil, particularmente na pré-menopausa'®. Tx Tumor primério néo localizado.
O valor da biopsia endometrial ¢ limitado, dando falsos negativos numa TO Sem evidéncia de tumor primario.
elevada percentagem de casos. Em caso de tumor uterino parido deve- e i
ra ser feita biopsia T1 | Tumor limitado ao utero.
No contexto clinico de suspeita de sarcoma uterino, em particu- Tla IA Tumor <5¢cm de maior dimensao.
lar perante uma lesao miometrial de crescimento rapido, sintomati-
. B o o s T1b IB Tumor >5cm.
ca, na pés-menopausa, e apos avaliacado clinica e ecogréfica, pode <
. . ~ . - 1 2
estar indicada a ressonancia magnética (RM) pélvica para melhor o | Tumor estende-se para além do g g
caracterizacao'"'?'3. Contudo, o diagnostico de sarcoma uterino é fre- Gtero, na pélvis. § z
quentemente pos-operatorio. a
3 . o T2a lIA Tumor envolve os anexos.
Para exclusao de doenca metastatica recomenda-se a realizacdo de to-
mografia axial computorizada (TC) toracica, abdominal e pélvica, com 2b B Tumor envolve outros tecidos pél-
contraste. Em casos selecionados (por exemplo contra-indicacao para Vicos. os
contraste iodado) poderd optar-se por realizar RM abdominal e pélvica L . L %2
em combinacdo com TC toracica. T3 1l Tumor infiltra os tecidos abdominais Sg
A RM pélvica é ainda util no estadiamento loco-regional e avaliacao de T3a A Apenas uma localizacdo.
doenca residual em casos particulares em que o Utero ou anexos nao : o
. ) ) T3b 1B Mais do que uma localizacao.
tenham sido excisados completamente, ou tenha ocorrido fragmenta-
¢ao da peca operatoria. T4 IVA Tumor invade a bexiga ou o reto.

A tomografia por emissao de positroes (PET-CT) pode ser considerada
para esclarecer achados ambiguos.
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Tumor envolve outros tecidos
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|
|
|
| T2b IIB -
i pélvicos.
TNM FIGO | )
! T3 1] Tumor infiltra os tecidos abdominais. Qu
Nx Ganglios linfaticos nao avaliados. ! 23
| T3a A Apenas uma localizacao. g g
NO Sem metastases ganglionares regionais. ! g 3
i T3b 1B Mais do que uma localizagao. v
NO (i4) Células tumorais isoladas em ganglio(s) i
1 - .
linfatico(s) regional(ais) (<0,2mm). i T4 IVA Tumor invade a bexiga ou o reto. 00
. ok
N1 e Presenca de metastases ganglionares H & g
regionais. ! 9
i TNM FIGO Vg
1
! e .
! NX Ganglios linfaticos nao avaliados. <
TNM FIGO i ) , o 832
i NO Sem metéstases ganglionares regionais. ZES
1 =
MO Sem metastases a distancia. ! ) o o ga‘_g
! NO (i4) Células tumorais isoladas em ganglio(s) 890
. Ly . . e a
M1 VB Metastases a distancia (exclui anexos, | linfatico(s) regional(ais) (<0,2mm). S % w
pélvis e tecidos abdominais). l )
i Presenca de metastases ganglionares
Figura 59. ! N1 lnc K .
| regionais.
1
1
Tabela - Adenossarcoma |
1
i TNM FIGO
. MO Sem metastases a distancia.
TNM FIGO i o2
i Metastases a distancia (exclui anexos, 5] g
imario n3o localizad i M1 VB o o =g
Tx Tumor primario nao localizado. 1 pélvis e abdominais). 52
| a
oA q o !
T0 Sem evidéncia de tumor primario. ! !
| Figura 60.
L. . ! *No estadiamento FIGO no estadio 1B o tumor invade menos de metade ou metade do miométrio
T | Tumor limitado ao utero. H e no estadio 1C o tumor invade mais de metade do miométrio’.
. " i o
Tumor limitado ao endométrio/ ] g5
T1a IA 1 Z5
endocolo. i s <
w . | w
©] Tumor invade menos de metade H o
=z T1b 1B TR I =z
= do miométrio. ! oc
L H L
5 g . 1 R =
=) e Ic Tumor invade metade ou mais | 6.1 Tratamento cirurgico )
wv) P o | v
<§E de metade do miométrio.* ! Se houver suspeita clinica de sarcoma, o Utero deve ser removido em <§(
o - . | peca unica. Estd contra-indicada a fragmentacao/morcelacao uterina o
) T2 I Tumor com extensdo extra-uterina, ] em casos suspeitos (aumenta a disseminacao intraperitoneal e diminui Y
& para os tecidos pélvicos. i o P 15 P <
V) | asobrevivéncia)'™. <
T2a A Tumor envolve 0s anexos. |
|
|
1
1
1
1



CUIDADOS
PERIOPERATORIOS:
RECOMENDACOES

Doenca confinada ao utero: A maioria dos estudos é retrospetiva, mostrando reducéo significativa
das recidivas locais com a RT pélvica mas nao da sobrevivéncia'’'8. O
ensaio 55874 da European Organisation for Research and treatment
of Cancer (EORTC), de fase Ill, publicado em 2008, demonstrou au-
séncia de beneficio com a utilizacdo de RT pélvica adjuvante, quer na
sobrevivéncia livre de doenca, quer na sobrevivéncia global. Nao houve
melhoria do controle local nos leiomiossarcomas'.

Citologia de liquido ascitico/lavado peritoneal®.
Exploracao da cavidade pélvica e abdominal.

Histerectomia total extrafascial + anexectomia bilateral. Recomenda-
-se anexectomia bilateral nos sarcomas do estroma endometrial de
baixo grau e nos tumores que expressam recetores de estrogénios
(RE)/recetores de progesterona (RP). Nos sarcomas nao hormonode-
pendentes a abordagem dos ovarios deve ser individualizada princi-
palmente nas doentes em idade reprodutiva’.

CANCRO DO
COLO DO UTERO

Nao existem dados suficientes que mostrem a vantagem da RT pélvica
em doentes em que houve remocao macroscopica completa.

A RT adjuvante, com ou sem braquiterapia vaginal pode ser uma opcao

A linfadenectomia sistematica é controversa,®'® no entanto os gan- : D . Ser Ut
em casos selecionados apds discussao em reunidao multidisciplinar?.

glios aumentados de volume devem ser excisados.

A excisdo cirurgica de achados intra-operatérios de doenca extra-uteri-
na deve ser individualizada.
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6.2.2 Quimioterapia
A decisao de tratamento adjuvante depende do estadio e subtipo his-

6.1.1 Casos particulares: tologico.

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

Nos leiomiossarcomas a terapéutica sistémica adjuvante nao demons-

6.1.1.a) Diagndstico pos-operatério em doente submetida a histerecto- trou impacto na sobrevivéncia global™.

mia com preservacao de ovarios:
Os resultados referentes ao ensaio GOG277, que comparou a asso-
ciacdo gemcitabina/docetaxel (4 ciclos) seguida de 4 ciclos de doxor-
rubicina versus vigilancia, nao mostraram superioridade no braco da
terapéutica sistémica, apesar de so terem sido incluidas 38 doentes?'?2,

TUMORES NAO

Recomenda-se anexectomia bilateral nos sarcomas do estroma endo-
metrial de baixo grau e nos tumores com RE/RP positivos.

EPITELIAIS DO
OVARIO

6.1.1.b) Diagndstico pos-operatorio em doente submetida a
miomectomia ou histerectomia subtotal, ou tumor inicialmente
fragmentado:

Apesar destes dados alguns autores advogam quimioterapia adjuvante
no estadio llI.

Recomenda-se laparotomia exploradora com histerectomia, ressecao

de colo restante ou ressecdo de lesdo tumoral residual. 6.2.3 Tratamento hormonal

CANCRO
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Recomendado nos sarcomas do estroma endometrial de baixo grau,
6.1.1.0) Se houver disseminacao da doenca, a decisao de proceder a ci- leiomiossarcomas com RE/RP e nos adenossarcomas de baixo grau:
rurgia de citoreducdo deve ser individualizada e a decisao multidisciplinar. -
Inibidores da aromatase.

6.1.1.d) Recidiva: Acetato de megestrol.

<
25
=3
S«
Ya

Acetato de medroxiprogesterona.
Agonistas GnRH.

A citorreducdo secundaria parece ter um papel sobretudo se recidiva
em local isolado e passivel de excisao completa (ver capitulo 8.5).

Considerar hormonoterapia adjuvante em doentes de alto risco (esta-
dio cirurgico Il a IV).

O tamoxifeno e a terapéutica hormonal contendo estrogénio estao
contra-indicados.

6.2 Tratamento Adjuvante
6.2.1 Radioterapia
O papel da RT adjuvante é controverso.

NEOPLASIA DO
TROFOBLASTO
GESTACIONAL
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Tabela - Recomendacdes terapéuticas (tratamento adjuvante)

Exame fisico de 3-3 meses durante 2 anos; 6-6 meses até aos 5 anos e
depois anual até aos 10 anos.

Recomenda-se a realizacdo de TC toracica, abdominal e pélvica (ou
TC toracica + RM abdominal e pélvica) a cada 6 meses nos primeiros 3
anos e depois anual por mais 2 anos. Ponderar prolongar a avaliacdo
radiolégica anual até aos 10 anos.

Ponderar PET-CT se suspeita de metdstases em casos selecionados.

Avaliacoes adicionais devem basear-se na sintomatologia especifica e
suspeita clinica de doenca metastatica.

Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau  Vigilancia.

Adenossarcoma Vigilancia.

CANCRO DO
COLO DO UTERO

Sarcoma do estroma endometrial de alto grau hsilor
o ) igilancia.
Sarcoma uterino indiferenciado

Leiomiossarcoma Vigilancia.
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Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau  Hormonoterapia.
Adenossarcoma Hormonoterapia.

Sarcoma do estroma endometrial de alto grau Dada a raridade destes tumores, a informacao sobre a conduta mais

adequada nas recidivas ou doenca avancada é escassa.

Nas doentes inoperaveis, devem ser assegurados os melhores cuidados
de suporte, o tratamento sistémico mais adequado e a possibilidade de
radioterapia.

Considerar RT pélvica.
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Sarcoma uterino indiferenciado

Leiomiossarcoma Vigilancia.

Sarcoma do estroma endometrial de baixo grau

: 8.1 Recidiva locorregional
Hormonoterapia.

Adenossarcoma Recidiva vaginal/pélvica, sem evidéncia imagiolégica de doenca metas-
tatica: recomenda-se ressecao da lesao (se exequivel) + RT + tratamen- >
Sarcoma do estroma endometrial de alto grau  Considerar QT + RT 1o sistémico3. 9z
2 . v
Sarcoma uterino indiferenciado pelvica. z =
. i ) ” Yg
Leiomiossarcoma Considerar QT. 8.2 Doenca oligometastatica
Figura 61. Recomenda-se a excisdo cirurgica da lesao (se exequivel) ou, em alter-

nativa, outra terapéutica ablativa (por exemplo a Stereotactic body ra-
diation therapy)®. As doentes com intervalo livre de doenca prolongado
(pelo menos 12 a 18 meses) e com recidiva isolada num unico local,
parecem ser as que mais beneficiam com estas abordagens.

Apos excisdo completa das metastases o beneficio de tratamento sisté-
mico nao é consensual, mas pode ser ponderado caso a caso.

Tabela - Tratamento paliativo

CANCRO
DA VULVA

Sarcoma do estroma endometrial baixo grau )
Hormonoterapia.

Adenossarcoma (sem sobrecrescimento do Consiarr FT.
componente sarcomatoso)

Sarcoma do estroma endometrial de alto grau  Quimioterapia. 8.3 Doenca metastatica multipla

Sarcoma uterino indiferenciado Considerar RT. De acordo com a situacao individual de cada doente, devem ser
assegurados os melhores cuidados de suporte, o tratamento sistémico

Quimioterapia. mais adequado e a possibilidade de radioterapia paliativa.

Considerar RT.
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Figura 62.
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Em doentes sem tratamento citostatico prévio recomenda-se doxorru-
bicina em monoterapia ou a associacao de docetaxel com gemcitabi-
na. As associacoes podem ser consideradas em doenca rapidamente
progressiva ou quando é desejavel uma maior taxa de resposta. Por
exemplo: doxorrubicina/dacarbazina, gemcitabina/vinorelbina, doxor-
rubicina/ifosfamida’®?3.

RELATORIOS ESTRUTURADOS DE RADIOLOGIA

CANCRO DO
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O sarcoma do estroma endometrial de alto grau metastatico com rear-
ranjo YWHAE parece bastante sensivel a quimioterapia baseada em
antraciclina®.

Informacao Clinica [ESTADIAMENTO DE SARCOMA UTERINO].

[Equipamento].

Aquisicdo helicoidal desde o opérculo
toracico até ao plano da regiao inguinal.

Reformatacoes no plano coronal e sagital.

Os adenossarcomas metastaticos com componente sarcomatoso pre-
dominante respondem as antraciclinas, incluindo doxorrubicina lipos-
somica peguilada; trabectedina e ifosfamida.

CANCRO DO
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Protocolo Técnico

H H =] H * ih** _

Em .monoteraplalas altematlvasls.ao trabectedl.nla , pazop,amlb , dagar Contraste endovenoso: [ ]. . § -
bazina, antraciclinas (doxorrubicina/doxorrubicina lipossdomica peguila- R
R DN . : . 1823 Contraste oral: [ ]. <Egd
da/epirrubicina), gemcitabina, ifosfamida, vinorelbina e docetaxel'®?. ELE
>0
(*ap6s insucesso ou contra-indicacao para antraciclinas e ifosfamida). Qualidade da Imagem [Boa/Satisfatoria/Mal. g Q;
g%0
(**em doentes previamente tratados com quimioterapia para doenca metastatica ou que tenham < 3 -

progredido no periodo de 12 meses apos-tratamento adjuvante). Estudo Comparativo [Sim: data e local/N&o].

No sarcoma do estroma endometrial de baixo grau recorrente ou me-
tastatico, e no adenossarcoma metastatico sem componente sarcoma-
toso predominante recomenda-se o tratamento hormonal.

Leitura e Interpretacao:

Parénquima Pulmonar [Existem/n&do existem] metastases pul-
q monares. Medidas: [Jmm.

[existe/nao existe] derrame pleural, [exis-

Pleura tem/nao existem] metdastases pleurais.

Medidas: [Jmm.
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[existem/nao existem] ganglios mediasti-
nicos com menor eixo >10mm. Medidas:
[Jmm.

Adenomegalias
Mediastinicas

[existem/ndo existem] ganglios cardio-
-frénicos com menor eixo >7mm. Medi-
das: [J[mm.

Adenomegalias
Cardio-Frénicos
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Existem/Nao existem [ ] metastases pa-
Figado renquimatosas, subcapsulares invasivas.
Medidas: [Jmm.

Existem/Nao existem [ ] metastases pa-
Baco renquimatosas, subcapsulares invasivas.
Medidas: [Jmm.
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Hidronefrose [sim/nao]. Ligeira/Moderada/Grave.
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Posicao [anteversao/retroversao/retro-
flexao], desvio [esquerdo/direito/posicao

Utero mediana], tamanho [reduzido/normal/ )

aumentado], medindo [ ] x[]x[]cm. Informacao Clinica 8§

Presenca de tumor medindo [ ] x [ ] cm. ¢ g °

[a]

. . . 4

» Existe/N&o existe invasao anexial uni/bila- Protocolo Técnico [Equipamento. 3 g

Qrlies teral, medindo [ ] x [ ] cm. -
! T1 fase, T1 fora de fase, T2, T2 FS no pla-
Bexiga Parede vesical [invadida/nao invadida). . no axial; estudo de difusao axial e mapa
9 [ ] Apdlgme de ADC; aquisicao tardia T1 FS ap6s con-

Reto Parede do reto [invadida/n&o invadidal. traste.
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T1 axial; T1 FS axial, T2 axial e sagital.
Estudo de difusao axial e mapa de ADC;
Estudo dinamico em T1FS no plano axial
+ [aquisicdo tardia sagital se suspeita de
invasao vesical/retal] apo6s administracao
Pélvis de [ ] ml de [nome do contraste].

(Se suspeita de adenossarcoma acrescentar T2
e estudo de difusdo no plano axial obliquo per-
pendicular a cavidade endometrial);

Foi administrado [40m| de Buscopan
i.m./e.v./Tmg de Glucagon subcutaneo].

Outras Estruturas Abdo- [sim/nao]
minais/Pélvicas Invadidas ’
Existem/Nao existem [ ] metastases

NS S [ETerIEETS omentais/peritoneais. Medidas: [Jmm.

CARCINOMA DO
OVARIO, DA TROMPA
E DO PERITONEU

Ascite [sim/nao] local/quantidade.

[existem/nao existem] ganglios pélvicos ou
para-aorticos com menor eixo >10mm,
ou conglomerados de pequenos ganglios
linfaticos suspeitos. Medidas: [Jmm.

Adenomegalias

Qualidade da Imagem [M&; Satisfatoria; Boal.
Osso [normal].
. ) o Exames Comparativos [Sim — data e local; Nao].
Outros Orgaos Alteracoes [sim/nao].
Relatorio:
Figura 63.

Posicao:  [anteversao/retroversao/retro-
flexao], lateralizado a [direita/esquerdal;
Tamanho [Normal/>/<], Medidas: [X] x
[Y] x [Z]Jmm.

Tumor com [X] x [Y] x [Z] mm; Localizacao
[corpo/fundo/cornos uterinos/cavidade en-
dometrial]; Contornos [regulares/nodula-
Utero res]; Areas de hemorragia [Sim/Nao]; Areas
de necrose [Sim/N&o]; Areas de hipossinal
em T2 [Sim/Nao];
(se suspeita de adenossarcoma:
INVASAO DO MIOMETRIO: [Sim/N&o]; [me-
nos de 50% da espessura/mais de 50%];
Localizacao [corpo/fundo/cornos uterinos]
[anterior/posterior/esquerda/direital).
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Invaséo dos Ovarios
Invasao da Bexiga
Invaséo do Colon/Reto

Invasao De Outras
Estruturas Pélvicas

Invasao De Outras
Estruturas Abdominais

Metastases Hepaticas

Adenopatias Pélvicas
Adenopatias Inguinais

Adenopatias

[Sim/N&o]; Localizacao [esquerdo/direito].

[Sim/Nao].

[Sim/Nao].

[Sim/Nao]; Localizacao [].

[Sim/Nao]; Localizacao [].

[Sim/Na&o]; Localizacao []; Medidas: [Jmm.

[Sim/Nao]; Localizacao []; Medidas: [Jmm.

[Sim/Né&o]; Localizacdo [esquerda/direi-
ta]; Medidas: [Jmm.

[Sim/N&o]; Localizacao []; Medidas: [Jmm.
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