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Resumo

Introducdo: O carcinoma de células escamosas (CCE) da vulva corresponde a menos de 5% das
neoplasias ginecoldgicas e representa a neoplasia vulvar mais comum. Apresenta maior incidéncia em
mulheres p6s-menopausa aumentando sua prevaléncia com a idade. A etiologia do carcinoma de vulva
ainda nédo esta totalmente esclarecida, sendo provavel sua origem multifatorial. Na maioria dos casos,
nas pacientes com CCE vulvar, ha histéria prévia ou subsequente de lesao intraepitelial vaginal/cervical
escamosa, ou carcinoma cervical. Objetivo: retratar o carcinoma de células escamosas vulvar através
de revisdo de literatura, discutindo uma etiologia, diagnéstico e tratamento. Método: O estudo
exploratério-descritivo, com procedimentos de revisdo bibliografica de literatura, foi realizado a partir
de pesquisa bibliografica em bases de dados (Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), UpToDate e PubMed), utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS): “carcinoma”, “CCE Vulvar”, “epidemiologia”, “prognéstico”, “tratamento”. Concluséo: o estudo
revelou mudancas nas caracteristicas das neoplasias de vulva nos ultimos anos pelo reconhecimento
de uma associacdo com o Papiloma Virus Humano (HPV), diminuindo a idade das mulheres
acometidas pelo cancer de vulva. O tratamento de escolha basico permanece sendo cirirgico, porém,
novas estratégias terapéuticas tém sido estudadas e apontadas como promissoras. A prevencao
envolve a vacinagdo contra o HPV, o combate ao tabagismo e o autoexame.

Palavras-chave: Carcinoma de Células Escamosas. Neoplasias Vulvares.



Introducéo

A vulva esta localizada no triangulo anterior do perineo e € composta por labios
maiores e menores, clitdris, bulbo do vestibulo vaginal e glandulas vestibulares
menores (glandulas de Skene) e maiores (glandulas de Bartholin) (CUNNINGHAM et
al, 2020; ROGERS; CUELLO, 2018).

Entre as neoplasias no trato ginecologico, os tumores vulvares sdo 0s menos
frequentes, sendo a pele dos labios a regido vulvar mais acometida, e as neoplasias
originadas do clitoris e das glandulas vestibulares as mais raras (CUNNINGHAM et al,
2020; ROGERS; CUELLO, 2018). O carcinoma de células escamosas (CCE) da vulva
representa a neoplasia vulvar mais comum, diagnosticado em cerca de 90% dos
casos que, no entanto, corresponde a menos de 5,6% tumores malignos do trato
genital feminino (MOSCOSO et al., 2022).

Historicamente os CCE foram classificados a partir de suas caracteristicas
morfologicas, com varios tipos e subtipos histolégicos, como: basaloide, verrucoso,
gueratinizante e ndo queratinizante, assim como outras variantes pouco frequentes, o
que resultou na falta de implicacbes prognésticas. A Organizacao Mundial da Saude
(OMS), em setembro de 2020, divulgou uma importante mudanca conceitual na
caracterizacédo do CCE, passando a priorizar a associa¢ao ao Papiloma Virus Humano
(HPV) em detrimento as caracteristicas histolégicas, dividindo, assim, em dois tipos
principais: associados ao HPV e independentes ao HPV (CARRERAS-DIEGUEZ et
al., 2021).

Essas mudancas séo resultado do conhecimento de que as neoplasias vulvares
acometem, principalmente, mulheres na pds-menopausa e podem ou nao estar
relacionadas ao HPV, estimando-se em 40% a 51% de cancer de vulva com
positividade para este virus. Em razdo do aumento da incidéncia de HPV nos ultimos
anos, tem sido observada a associacdo com a diminuicdo da idade média de
ocorréncia de cancer de vulva, sendo essas caracteristicas perceptiveis em paises ou
regides em que o controle do HPV é pouco efetivo. Em suma, os canceres de vulva
associados a presenca do HPV, atingem uma faixa etaria mais jovem (< 50 anos)
(ROGERS; CUELLO, 2018).



Outra via reconhecida na etiopatogénese do cancer vulvar é a do liquen
escleroso, relacionado a menos de 5% dos casos e afeta majoritariamente mulheres
apos a menopausa (50-80 anos) (JIN; LIANG, 2019).

O liguen escleroso (LE) é uma dermatose crbnica e benigna cuja apresentacao
se d& por afinamento e hipocromia epitelial associada a sintomas dolorosos e
pruriginosos, principalmente em regido de vulva, mas podendo ocorrer em qualquer
area da pele. Com etiologia indefinida, o LE esta relacionado a fatores genéticos,
hormonais, imunolégicos e locais, possuindo presuncdo clinica e confirmacao
diagndstica com analise histopatolégica. As evidéncias cientificas atuais corroboram
a associacdo do LE a neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (NIV), a qual é
precursora do CCE. Comumente, mulheres com CCE vulvar possuem LE néo
diagnosticado, assintomatico e nao tratado. Entretanto, apesar da relacao, o risco de
evolucao para CCE em mulheres com LE é aproximado em menos de 5% (COOPER,;
ARNOLD, 2022).

Estudo alem&o apontou que a incidéncia dos canceres de vulva cresceu 6,7%
em todas as faixas etarias com destaque para mulheres entre os 30 e 69 anos,
passando de 1,7/100.000 mulheres, em 1999, para 3,6/100.000 mulheres, em 2011.
Estudos realizados em diversos paises como Estados Unidos, Canadé, Dinamarca,
Reino Unido, Bélgica e Holanda tem apontado para a mesma direcdo: aumento
moderado de casos, especialmente em mulheres mais jovens (BUTTMANN-
SCHWEIGER et al., 2015).

Essas duas vias reconhecidas como causas do cancer vulvar, especialmente a
do HPV, pelo aumento da incidéncia e da diminuicdo da idade das mulheres afetadas,
despertou o interesse dos pesquisadores, aumentando o nimero de pesquisas acerca
do tema. Estudos mais recentes tém também apontado para novas descobertas como
a neoplasia intraepitelial vulvar de tipo diferenciado (dVIN), relacionado ao HPV e com
caracteristicas singulares de histomorfologia, risco de progressdo e patogénese
molecular, sendo um desafio devido a falta de critérios diagndsticos precisos e
reprodutiveis (JIN; LIANG, 2019).

Com etiologia ndo completamente esclarecida, caracteristicas invasivas e
complexas, risco de recidiva, além de tratamento mutilatorio e invasivo, os carcinomas
de vulva afetam sobremaneira a qualidade de vida das pacientes, exigem
internamentos prolongados e podem trazer comorbidades graves como

tromboembolismo, justificando o estudo aprofundado do tema e discussdes que



envolvam os tipos de neoplasias, formas de prevencdo, diagnostico precoce e
novidades nos tratamentos.

Especialmente em paises como o Brasil, em que o desenvolvimento econémico
€ desigual, afetando o acesso em saude, a informacdo e a educacdo, o que
potencializa a ocorréncia de contagio do HPV, compreender o grupo de canceres de
vulva e disseminar conhecimento a respeito do tema é relevante a saude em geral,
em particular a saude publica.

O estudo objetivou retratar o carcinoma de células escamosas vulvar, atraves

de revisdo de literatura, discutindo sua etiologia, diagnostico e tratamento.

Método

Este estudo é uma pesquisa tipo exploratéria-descritiva, realizada na cidade de
Ipatinga-MG, através de uma revisao literaria e seguindo as normas da ABNT.
Pretendeu examinar e compreender sobre o carcinoma de vulva, assim como
descrever, analisar e correlacionar fatos ou fenébmenos sem manipula-los. Quanto aos

procedimentos, se configura como revisao bibliografica.

A pesquisa bibliografica € descrita em forma de revisdo narrativa da literatura
com artigos coletados e avaliados de novembro de 2019 a setembro de 2022, sendo
a analise feita manualmente pelos autores do estudo, com o intuito de contribuir para
a ampliacdo do conhecimento acerca da etiologia, evolucéo, tratamento e progndéstico
das neoplasias vulvares mais recorrentes, fornecendo informagdes que possam
favorecer o aprendizado dos profissionais de saude, dos estudantes da area e dos
pacientes.

A selecao bibliografica ocorreu através da pesquisa em bases de dados, como:
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
UpToDate e PubMed; utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS):
“carcinoma”, “CCE Vulvar”, “epidemiologia”, “prognéstico”, “tratamento” e aplicado um
filtro para restringir a busca a artigos em inglés, portugués e espanhol. Foram
avaliados 100 artigos cientificos e, destes, selecionados 40 para a confeccdo do
estudo, de acordo com a ferramenta de pergunta PICO (Acrbnimo para P:

populacao/paciente; I: intervencgéo; C: comparagao /controle; O: desfecho)



Para a selecédo e elegibilidade das bibliografias, foram aplicados os seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados em periodicos cientificos (jornais e revistas),
nos ultimos sete anos (2015 a 2022), nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola e
com Qualis superior a B3 ou fator de Impacto superior a 1,00 devidamente descritos
em lista de classificacdo no Apéndice A, sendo incluidos 40 artigos. Também foram
utilizados livros e manuais médicos que tratam do tema. Aqueles com qualis inferior a
B3 ou fator de impacto inferior a 1,00 foram descartados para a realizacdo do estudo,

totalizando um total de 60 artigos ndo selecionados.

Revisao de literatura

NEOPLASIAS DE VULVA

Ha diversos tipos histoldgicos de cancer de vulva. Entre eles, 0os extremamente
raros sdo: o carcinoma basocelular; a doenca de Paget da vulva; o adenocarcinoma,
sem outra especificacdo; o carcinoma da glandula de Bartholin e o sarcoma. Os mais
comuns sao os melanomas e, em primeiro lugar, correspondendo a 80% de todos os
casos, o0s carcinomas de células escamosas (CCE) (ROGGERS; CUELLO, 2018).
Outrossim, o carcinoma basocelular, o tipo mais comum de cancer de pele, é mais
frequentemente encontrado em areas da pele expostas ao sol, porém ocorre
raramente na vulva (BEREK; KARAM, 2021).

Cerca de 8% de todos os canceres de vulva que come¢am nas células das
glandulas, em sua maioria, nas glandulas de Bartholin, sdo adenocarcinomas. Podem
ser facilmente confundidos com cistos e, portanto, nem sempre o diagndéstico é facil e
rapido. Eles também podem se formar nas glandulas sudoriparas da pele vulvar, ainda
que infrequentes (BEREK; KARAM, 2021).

A doenca de Paget da vulva & uma condicdo em que as células de
adenocarcinoma sao encontradas na camada superior da pele vulvar. Até 25% das
pacientes com doenca de Paget vulvar também tém um adenocarcinoma vulvar
invasivo (em uma glandula de Bartholin ou glandula sudoripara) (BEREK; KARAM,
2021).

Um sarcoma é um cancer que comeca nas ceélulas dos 0ssos, musculos ou

tecido conjuntivo. Menos de dois, em cada cem canceres vulvares, sdo sarcomas. Ao



contrario de outros canceres de vulva, os sarcomas vulvares podem ocorrer em
mulheres em qualquer idade, inclusive na infancia (KARAM; BEREK; KIDD, 2021).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS (CCE)

A maioria dos canceres de vulva é carcinoma de células escamosas. Este tipo
de cancer comeca nas ceélulas escamosas, o0 principal tipo de células da pele.
Acomete, predominantemente, mulheres na pds-menopausa, aumentando sua
incidéncia com a idade. Em menos de 50% das pacientes com CCE vulvar existe lesao
intraepitelial cervical escamosa concomitante e em mais de 70% dos casos ha historia
prévia ou subsequente de lesdo intraepitelial vaginal/cervical escamosa, ou carcinoma
cervical (KARAM; BEREK; KIDD, 2021).

Existem os subtipos de CCE, sendo eles o tipo queratinizante, o basaloide e o
carcinoma verrucoso. O tipo queratinizante € o mais comum, pois geralmente se
desenvolve em mulheres mais velhas e ndo esta relacionado a infec¢éo pelo virus do
papiloma humano (HPV). Os tipos basaloide e verrucoso sdo menos comuns; estes
sdo os tipos mais frequentemente encontrados em mulheres mais jovens com
infecgdes por HPV (KARAM; BEREK; KIDD, 2021).

O carcinoma verrucoso, € um subtipo incomum, sendo necessario reconhecé-
lo, pois possui crescimento lento e possui baixa malignidade. As suas caracteristicas
notorias sdo uma grande massa verrucosa composta de fungos e pouco metastatica.
Todavia, na maioria das vezes, se situa em local altamente maligno. A partir disso é
imprescindivel distingui-lo, com o intuito de dar uma melhor avaliacdo diagnéstica, que
pode ser mais bem direcionada por uma biépsia (KARAM; BEREK; KIDD, 2021).

MELANOMAS

O tipo mais comum de lesdo pigmentar vulvar que origina o cancer de vulva é
o melanoma. Por sua vez, compde de 5 a 10% de todos os canceres vulvares, sua
epidemiologia é composta por mulheres, principalmente, caucasianas, acima de 60
anos de idade. A sua origem inclui mudanca do tamanho, da forma e da cor da les&o
pigmentar, sendo seu sintoma primario, o prurido (HAEFNER; MARGESSON, 2022).



Os melanomas s&o o segundo tipo de cancer de vulva mais frequente
(correspondem a seis em cada cem canceres de vulva); embora com incidéncia
expressivamente inferior aos CCE e considerados raros no contexto geral das
neoplasias. A maioria dos melanomas vulvares envolve o clitdris ou 0s pequenos
labios, e se manifesta, em geral, pela lesdo vulvar pigmentada, que, ao ser percebida,
deve ser biopsiada ou excisada para diagnéstico (KARAM; BEREK; KIDD, 2021).

O melanoma vulvar, caracteristicamente, possui cor preta ou marrom escuro,
podendo ocorrer o melanoma vulvar amelanocitico, apresentando cor similar a da pele
do individuo. A fim de auxiliar o diagnostico em lesdes de pele, utiliza-se o ABCDE:
“A”, com intuito de averiguar assimetria; “B”, borda; “C”, cor; “D”, diametro superior a
6 mm, e, “E”, evolucédo do tamanho (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

TIPOS DE MELANOMAS

ETIOLOGIAS PREVALENTES

Ha diversas lesdes que ocorrem na vulva, algumas mais comuns, outras
menos comuns ou até raras. Em virtude disso, é necessario saber quais sédo as suas
caracteristicas, os diagnoésticos diferenciais, como também, a sua malignidade. Além
disso, é imprescindivel a andlise da aparéncia das lesdes, das condi¢cdes associadas,
da efetividade de terapias topicas e do papel da bidpsia ao descrever a lesdo. No
entanto, depreende-se que a epidemiologia e a clinica da paciente tém destaque
(HAEFNER; MARGESSON, 2022).

As lesGes vulvares pigmentadas mais comumente encontradas s&o:
hiperpigmentacéo fisiolégica ou pos-inflamatoéria, lesbes intraepiteliais escamosas,
nevos melanociticos, queratose seborreica, angioqueratoma e acrocédon (HAEFNER;
MARGESSON, 2022).

s

A hiperpigmentacdo fisiologica é prevalente em mulheres com pele
naturalmente escura, possui como caracteristicas: mancha indolor, simétrica, plana e
lisa; em relagdo a cor, pode ser marrom ou aproximando-se a tonalidade preta.

Encontra-se, geralmente, em labio maior da vulva e na borda externa dos pequenos
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labios, possuindo diagndstico clinico. Ja a hiperpigmentacao pos-inflamatéria, ocorre
devido a uma inflamacéo anterior por alguma causa inespecifica, sua cor € variavel
de bronzeado claro a cinza, azul, marrom ou preto, e possui forma plana. O local e o
modelo dependem de como ocorreu a inflamacgéo. O seu diagndstico é feito a partir
de diversas bidpsias com estudo anatomopatolégico, em virtude de direcionar a
benignidade ou a malignidade da lesdo (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

As les@es intraepiteliais escamosas, sao lesdes que podem ser vermelhas,
brancas ou do tom da pele do individuo. A sua formacéao € vista em leséo intraepitelial
de baixo grau (LSIL) e em alto grau da vulva (HSIL), sendo mais bem descritas a
seguir. Essas lesdes, como em HSIL da vulva, podem ser similares a queratose
seborreica, que sdo pequenas e benignas, comuns em regiao do tronco, como forma
de papulas marginadas, com aspecto que pode ser em bronze, marrom ou preta;
quando vista em regido vulvar, é solitaria, sendo seu diagnostico dado por biépsia
(HAEFNER; MARGESSON, 2022).

Os nevos, outro tipo comum de leséo pigmentada vulvar, sdo 90% benignos
e assintomaticos. A sua forma € de macula simétrica com tonalidade bronze ou
marrom, ou em papulas. Geralmente, respeita 0os quesitos do ABCDE sobre lesGes de
pele. Qualquer duvida diagndstica sobre este tipo de leséo, a bidpsia devera ser
realizada. Assim como o nevo, 0s angioqueratomas sao indolores, contudo, sua cor é
variavel, podendo ser vermelho escuro, roxo, azul ou preto. Seu formato é plano e tem
cCOmo composicao vasos sanguineos superficiais, com espessamento mais externo
da epiderme. Podem ser solitarios ou multiplos, e localizam-se apenas nos grandes
labios. Os acrocodons também s&o benignos, com aspecto macio, podendo ser
bronzeados ou marrons, Unicos ou agrupados em regiées de dobras inguinais, sendo
mais comumente visto em mulheres obesas (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

ETIOLOGIAS POUCO FREQUENTES

O diagnéstico diferencial de lesdes pigmentadas da vulva é importante, visto

que direciona a propedéutica do meédico durante sua avaliacdo clinica. Os
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componentes de menor prevaléncia, sdo: melanose vulvar, lesées de liquen plano,

nevo melanociticos atipico, melanomas e varizes (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

A melanose vulvar, possui forma pigmentada plana com coloracéo em bronze,
marrom ou preta, é grande e mal demarcada, irregular no contorno e assimétrica na
forma. Localizada, na maioria das vezes, em labios menores da regido vulvar
(HAEFNER; MARGESSON, 2022).

A leséo de liquen plano € classicamente hipertréfica e erosiva, encontrada,
prevalentemente, em pacientes negras. Sua erupcdo € papuloescamosa e com
papulas pigmentadas, dando origem a diversos tamanhos com bordas variaveis. Sua
cor varia de azul acinzentado a marrom (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

O nevo melanocitico atipico é encontrado em adolescentes e em mulheres no
menacme. Possui aspecto de macula pigmentada lisa em regido superficial,
assimétrica, com margens descontinuas, tamanho elevado e pigmentagéo irregular
em regido interna da lesdo (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

Por fim, das etiologias infrequentes de lesdes pigmentares da vulva,
encontram-se as varizes, vistas prevalentemente em gravidas, e diagnosticadas ao
exame clinico por meio de vitropressdo (HAEFNER; MARGESSON, 2022).

LESOES RARAS

As lesbes pigmentadas raras, sdo: 0s carcinomas basocelulares pigmentados
e os hidradenoma papilares. O primeiro tipo de carcinoma aparece em regido de
grandes labios, em idosas, com aparéncia de papula de tonalidade da pele; podem
ser pequenas placas ou nodulos. Enquanto o segundo, constitui aparéncia lisa, macia,
podendo variar a firme, com tonalidade rosa-avermelhada ou escurecida (HAEFNER,;
MARGESSON, 2022).

Além das lesbes pigmentares raras ja citadas, ha o melanoma amelanocitico,
com conformag@es que podem ser maculas, papulas ou nédulos roseos ou vermelhos;
em grande parte dos casos, possuem borda bem delimitada, e em alguns de seus

tumores, podem ter apresentacdo marrom-clara. Muitas vezes é confundido com les&o
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benigna, o que faz com que ocorra grande desafio diagndstico (GELLER; SWETTER,
2022).

Destarte, o melanoma € a segunda malignidade vulvar mais comum, nao
havendo consenso sobre seu estadiamento. Todavia, atualmente, € recomendavel
utilizar o sistema da Uni&o Internacional para o Controle do Cancer (AJCC), que inclui
o nivel Clark (avalia o nivel de invasdo tumoral), espessura Breslow (avalia a
espessura do tumor), ulceracdo e disseminacdo. Cabe ressaltar que, o AJCC se
constitui da classificacdo TNM, onde,“T”, avalia o tamanho do tumor, “N”, o
acometimento linfonodal, e, “M”, suas metastases. Esses melanomas de mucosa tém
progndéstico ruim com baixa sobrevida em 5 anos (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS;
2021).

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O cancer vulvar é raro, principalmente, em mulheres jovens. Entretanto, nos
altimos anos houve um aumento nessa parcela populacional. Este crescimento se
deve, em grande parte, a elevacao da infeccdo por HPV que, na maioria das vezes,
esta relacionado ao contato sexual desprotegido, sendo incluso contato genital, anal
ou oral com a vulva. O HPV é um importante fator de risco, assim como a
imunodeficiéncia, a historia prévia de neoplasia maligna ou benigna intraepitelial
vulvar ou cervical, as lesbes intraepiteliais vulvares escamosas e o0 tabagismo
(HOLSCHNEIDER, 2022).

O CCE vulvar representa 90% das neoplasias malignas vulvares, e manifesta-
se da lesédo precursora, a neoplasia intraepitelial vulvar (NIV). Aproximadamente 1/3
dos CCE vulvares séo provocados pelo HPV e a leséo precursora para esse grupo é
a NIV habitual ou leséo intraepitelial escamosa de alto grau. Grande parte dos CCEs
vulvares ndo apresentam dependéncia ao HPV e manifestam-se no ambito
de dermatoses cronicas. As mutagbes somaticas de TP53 apresentam implicacdo na
patogénese desta categoria, cuja lesdo precursora é conhecida como a neoplasia
intraepitelial vulvar diferenciada (dVIN) (DASGUPTA et al., 2020).

O cancer de vulva é caracterizado em somente 2% a 5% das malignidades
ginecolégicas (ROGERS; CUELLO, 2018). Em contrapartida, Olawaiye; Cuello e
Rogers (2021) enfatizam a representagdo do cancer de vulva em somente 4% das



13

malignidades ginecoldgicas. Para Julia e Hoang (2021) a incidéncia € de 2,6 por
100.000 mulheres por ano e o risco cumulativo ao longo da vida de 0,09%.

E evidente que o CCE da vulva é o subtipo mais frequente, sendo apontado
como uma doenca que acomete pacientes do sexo feminino no pés-menopausa,
mesmo que a idade média de incidéncia tenha reduzido nos ultimos anos por causa
do alto numero de infec¢des por HPV, em nivel mundial (ROGERS; CUELLO, 2018).

Mesmo que raros, esse tipo de cancer esta resultando em um perigo crescente
a saude das pacientes. Michalski et al. (2021) evidencia o cancer de vulva como
causador de 0,3% de todos os novos canceres nos Estados Unidos no ano de 2019,
afetando cerca de 6 mil casos.

A incidéncia de CCE vulvar apresenta aumento ha décadas em grande parte
dos paises ocidentais, sendo capaz de observar tendéncia quase restrita a pacientes
com faixa etaria inferior a 50 ou a 60 anos (MANCINI et al.,, 2020). As lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau e a dVIN sao fatores de risco determinados para
o CCE vulvar. Porém, as les@es classificadas como dVIN sdo menos frequentes, mas
mais nocivas (THUIJS et al., 2021).

Corroborando a essa mudanca epidemiolégica, distingées relacionadas a
incidéncia na atualidade ou a faixa etaria de apresentacdo séo vistas entre paises e
regides. Isso justifica-se pela diferenca entre o predominio local de HPV ou outros
fatores de risco, tais como a disposi¢ao étnica, o uso crénico de tabaco, a atrofia ou
inflamacéo vulvar e a presenca de HIV (ROGERS; CUELLO, 2018).

O principal fator de risco para o desenvolvimento de CCE vulvar em mulheres
na menacme é a infeccao prévia pelo Papiloma Virus Humano (HPV) dos tipos 16 e
18, sendo responsavel por cerca de 50% dos casos. Nas mulheres pdés-menopausa
esta estatistica ndo se aplica, sendo o principal fator de risco para o desenvolvimento
de CCE wvulvar, a distrofia de vulva ocasionada por liquen escleroso e lesdes
intraepiteliais vulvares pregressas (FRANCIS et al., 2019). Fatores de risco
concomitantes a infeccdo pelo HPV sdo o tabagismo e um estado de
imunossupressdo observado em mulheres infectadas pelo HIV e em pacientes
transplantadas (BUTTMANN-SCHWEIGER et al., 2015).

Fumar tem sido implicado no desenvolvimento dos canceres genitais invasivos
e parece levar a supressdo imune humoral, a qual parece ser responsavel pela
reativacdo de virose que permanece latente nos tecidos. Isso precipita uma

imunodeficiéncia local, permitindo que a paciente seja suscetivel a outros cofatores
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que predispdem ao desenvolvimento de displasia ou de neoplasia intraepitelial, e,
subsequente, ao cancer invasivo. J& nas mulheres pés-menopausa, o principal fator
de risco para desenvolvimento de CCE vulvar, é a lesdo de vulva ocasionada por
liquen escleroso e as feridas intraepiteliais vulvares pregressas. Apesar da presenca
de varios fatores de risco que aumentam as chances de desenvolver cancer vulvar, a
maioria das mulheres ndo o desenvolve, e, algumas mulheres que ndo apresentam
nenhum fator de risco aparente, desenvolvem o céancer vulvar (HOLSCHNEIDER,
2022).

MANIFESTACOES CLINICAS E CONDICOES PRE-MALIGNAS

A grande maioria dos canceres vulvares ndo possuem sintomas no inicio.
Algumas mulheres podem relatar prurido resistentes a cremes a base de esteroides
ou de antifungicos, dor, ardéncia, espessamento, descamacéao de pele e alteracdo de
sua tonalidade para cores branco-avermelhadas. Com o desenvolvimento da doenca,
pode haver surgimento de Ulcera ou de adenomegalia na regido inguinal, que podem
sangrar e extravasar secrecdes fluidas. Algumas mulheres podem apresentar
anormalidades no resultado da citologia cervical, ndo sendo explicadas por doencas
do trato genital ou por alteracdes identificadas na biopsia (TAN et al., 2019).

Quando a invasdo do tumor é de 1mm ou menos, a metastase para linfonodos
inguinais € rarissima. Caso a invasao seja maior que 1mm, ha um risco consideravel
de metéstase para linfonodos inguinais relatado como um ndédulo na virilha
(HOLSCHNEIDER, BEREK, 2014).

O HPV e o liguen escleroso (LE), podem evoluir para cicatriz, causando
distorcdo das estruturas normais da vulva e propiciando que um carcinoma de
células escamosas se desenvolva. Dessa forma, lesdes precursoras de ambas as
patogéneses foram classicamente denominadas, respectivamente, NIV usual ou
classica e diferenciada ou simples (JIN; LIANG, 2019). Atualmente, sdo denominadas
lesdes intraepiteliais escamosas vulvares (SIL), definidas como um grupo de
condicOes pré-malignas da vulva. Nao existem métodos de triagem de rotina para SIL
vulvar ou carcinoma vulvar (HOLSCHNEIDER, BEREK, 2014).

Na atualidade, a classificacdo das condi¢bes pré-malignas para as neoplasias

vulvares segue a seguinte terminologia:


https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/c%C3%A2nceres-de-pele/carcinoma-de-c%C3%A9lulas-escamosas
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/c%C3%A2nceres-de-pele/carcinoma-de-c%C3%A9lulas-escamosas
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e Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) da vulva. Esta entidade
foi anteriormente referida como neoplasia intraepitelial vulvar (NIV).

e Leséo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) da vulva, anteriormente
referida como VIN 2 e VIN 3.

e NIV diferenciada (dVIN) a qual inclui lesbes ndo associadas ao HPV, mas
associadas a dermatoses vulvares, principalmente ao liquen escleroso,
anteriormente referida como tipo simplex VIN (HOLSCHNEIDER, 2022).

A respeito das lesGes pré-malignas cervicais, que propiciam o cancer cervical,

a perseverante infeccdo pelo HPV, especialmente o subtipo HPV 16, apresenta
associacao ao progresso e a evolucdo a longo prazo de lesao intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL) e de CCE da vulva (ROGERS; CUELLO, 2018). Evidencia-se que
0s tumores positivos para HPV 16 apresentam melhores taxas de resposta clinica e

patoldgica, assim como resultados clinicos (HORNE et al., 2018).

PROGNOSTICO

Com as atuais mudancas de deteccdo precoce, manejo operatério e maiores
esforgcos para a vacinagdo contra o HPV, a sobrevida em cinco anos de mulheres
diagnosticadas com cancer de vulva tem aumentado. O principal fator que dita o
progndéstico da doenca é a presenca de metastase de linfonodos e a outros aspectos
como profundidade de lesdo tumoral, espessura da lesdo e presenca de invasao ao
espaco linfatico (KOH et al., 2017).

Nos Estados Unidos, a sobrevivéncia em cinco anos apos o diagndstico é de
72,1% e a idade média no momento da morte é de 78 anos (BEREK; KARAM, 2021).
O fator progndstico mais importante é o status linfonodal. A sobrevida em 5 anos sem
metastases nos linfonodos inguinais € superior a 90%; com metastases em linfonodo
inguinal, a sobrevida em 5 anos é de 50%. A recorréncia na virilha é quase
universalmente fatal (HOLSCHNEIDER, BEREK, 2014).

Apesar de a infeccéo por HPV de alto risco possui implicacdo em grande parte
dos CCE vulvares e anais, ainda existe davida a respeito de sua prevaléncia e da
influéncia no prognostico das células escamosas vulvares (ALLO et al., 2020). Diante
disso, é imprescindivel realizar o reconhecimento da morfologia sarcomatoide em
CCE vulvar, uma vez que é fundamental sua descoberta precocemente, pois pode

confirmar um alto risco de metastase nodal e de pior sobrevida (WONG et al., 2022).
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PREVENCAO

No ano de 2008 as indicacdes para vacinacao contra o HPV foram aumentadas,
a fim de abranger a prevencao de cancer vulvar (BERENSON et al., 2022). Observa-
se que a vacinacéo protege cerca de 90% dos canceres provocados pelo HPV,
abrangendo o cancer de vagina, vulva e colo do utero em mulheres, pénis em homens
e cancer de garganta e anus em homens e mulheres (DUGAN; MCALLISTER;
BRENNAN, 2022).

A prevencdo priméria das neoplasias de vulva envolve, prioritariamente, a
vacinacgao contra o HPV, sendo também estratégia que reduz a prevaléncia de lesdes
pré-malignas nédo cervicais entre as mulheres vacinadas, assim como a utilizacéo de
preservativo sexual nas relacdes (ROGGERS; CUELLO, 2018).

Na prética clinica, a vacina profilatica anti-HPV instituiu uma nova perspectiva
no panorama do HPV. No ano de 2006, a vacina contra o HPV foi aprovada, a fim de
realizar a prevencéo primaria das doencas associadas ao HPV em pacientes jovens
e, consecutivamente, em pacientes com faixa etaria superior a 45 anos. E
compreensivel que as vacinas profilaticas usufruem do fato de que a proteina L1 do
HPV seja capaz de gerar particulas semelhantes a virus (VLPs) quando expressas
em diversos tipos de células, uma vez que possuem forte semelhanca com os virions
nativos. Tais vacinas sdo capazes de prevenir infeccbes por HPV, provocando a
producdo de anticorpos neutralizantes que se ligam as particulas virais e
impossibilitam a sua entrada nas células hospedeiras. Em contrapartida, essa
vacinacdo nao é eficiente na eliminacdo de infeccbes pré-existentes, pois 0s
antigenos alvo, as proteinas do capsideo L1, ndo sdo expressos em células epiteliais
basais infectadas (GARDELLA et al., 2022).

De forma secundaria, a prevencao deve envolver o autoexame em mulheres
com liquen escleroso; avaliacdo precoce de qualquer paciente com sinais, por
exemplo, lesdes pigmentadas, Ulceras irregulares ou com sintomas, por exemplo,
prurido vulvar crénico, comumente associados a doenca vulvar, que possa ser
candidato a biopsia de pele. Ainda, mulheres com historico de lesao intraepitelial
escamosa (SIL) do colo do atero, vagina ou anus tém indicacao de realizar a inspecéo
da vulva como parte de suas consultas de colposcopia, uma vez que nado ha

rastreamento especifico para o cancer de vulva (ROGGERS; CUELLO, 2018).
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E fundamental uma inspecao cuidadosa da vulva em todo exame ginecoldgico.
No exame fisico, o carcinoma vulvar geralmente € elevado e pode ter aparéncia
carnosa, ulcerada, em forma de placa ou verrucosa. Pode ser pigmentado, vermelho
ou branco, sensivel ou indolor. A leséo pode ser clinicamente indistinta, principalmente
na presenca de NIV ou distrofias vulvares (HOLSCHNEIDER, BEREK, 2014).

As acles preventivas terciarias devem considerar o tratamento oportuno das
lesBes predisponentes e pré-neoplasicas associadas ao desenvolvimento do cancer
vulvar, que podem ser o CCE queratinizado, que geralmente ocorre em mulheres mais
velhas, e esta frequentemente associado a liquen escleroso e/ou dVIN, e o carcinoma
verrucoso/basaloide, que geralmente ocorre em mulheres mais jovens, sendo
causado por infeccao persistente com cepas oncogénicas de HPV, em especial a cepa
16, apresentando as lesdes intraepiteliais escamosas (SIL) como precursoras
(ROGGERS; CUELLO, 2018).

As recidivas locais acontecem regularmente nas pacientes diagnosticadas
com carcinoma vulvar primario. Ainda, possuem associacdo a dVIN, com ou sem
linfonodo sentinela na margem patologica. Achados da literatura enfatizam uma maior
conscientizacdo entre os médicos quanto ao risco continuo de recorréncia local e a
necessidade de acompanhamento ao longo da vida (TE GROOTENHUIS et al., 2019).

DIAGNOSTICO

Inicialmente toda lesé@o vulvar suspeita de neoplasia deve ser biopsiada para
afastar ou confirmar a invasao de células cancerigenas. Pacientes que persistem com
prurido vulvar, mesmo apds tratamento para as principais doencas do trato genital
feminino, que cursam com este mesmo sintoma, devem ser submetidas a vulvoscopia
(HOLSCHNEIDER, 2022).

Diante de uma lesdo invasiva, também devem ser realizados alguns exames
para complementar a investigagdo e descartar a presenca de outras doencas
associadas. Esses exames sdo: citologia cervical e colposcopia do colo do utero e de
vagina, se aplicavel, devido a associacdo de canceres relacionados ao HPV com
outras lesbes intraepiteliais escamosas; hemograma completo; perfil bioquimico;
avaliacdo de funcéo hepdtica; teste de HIV e radiografia de torax (HOLSCHNEIDER,
2022).
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A tomografia computadorizada ou a ressonancia nuclear magnética da pelve e
da virilha podem ser Uteis, especialmente para tumores localmente avangados, para
detectar quaisquer ganglios linfaticos aumentados nas virilhas ou na pelve, erosao no
0SS0 subjacente ou outras metastases. Por fim, o PET-CT pode ser usado em casos
de tumores maiores, quando ha suspeita de doenca metastatica ou em cenério de
recorréncia (HOLSCHNEIDER, 2022).

A pesquisa diagnostica do cancer vulvar € direcionada pela anatomia da
disseminacdo da doenca, primeiramente o local de origem do tumor, seguido de
linfonodo acometido, por fim, o local metastatico (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS;
2021).

O local do tumor maligno da vulva deve ser confirmado a partir de um estudo
histol6gico do tecido retirado e deve ser classificado diante do primeiro sitio de
surgimento. H4 de se ressaltar que, quando é realizado o exame histolégico, séo
propostos graus, a fim de guiar a pesquisa desta lesdo maligna. Os graus sao:

GX: Nao pode ser avaliada

G1: Bem diferenciada

G2: Moderadamente diferenciada

G3: Pouco indiferenciada

(CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021)

Posteriormente, sdo avaliados os linfonodos incialmente acometidos, que séo,
principalmente, os inguinais, seguidos por femorais e pélvicos, os quais ha relacao
direta com o tamanho do cancer vulvar. J4 a regido metastética, surge quando ha
disseminacdo nos linfonodos pélvicos ou propagacdo extrapélvica (CUELLO;
OLAWIYE; ROGERS; 2021).

A partir do diagnostico de cancer vulvar efetivado, € necesséario definir o
estadiamento e a conduta, a partir da tabela de estagios da FIGO (Federacdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) para carcinoma vulvar, no qual é definido:

Estadio | (Tumor confinado a vulva)
IA — Tumor com tamanho < 2cm e invasao estromal £ 1mm.

IB — Tumor com tamanho > 2cm e invasao estromal > 1mm.

Estadio Il (Tumor com acometimento extra vulvar)
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Tumor de qualquer tamanho com extenséo para um terco inferior da uretra, um

terco inferior da vagina, um terco inferior do &nus com linfonodos negativos.

Estadio Ill (Tumor com acometimento perineal)

Tumor de qualquer tamanho com extenséo para a parte superior das estruturas
perineais adjacentes ou com qualquer nimero de linfonodos néo fixados e ndo
ulcerados

[IA- Tumor de qualquer tamanho com extensédo da doenca para dois tercos
superiores da uretra, dois tercos superiores da vagina, mucosa da bexiga,
mucosa retal ou metastases em linfonodos regionais < 5 mm

IlIB — Metastases linfonodos regionais > 5mm

[IIC — Metéastases linfonodos regionais com disseminacéo extracapsular

Estadio IV (Tumor com acometimento 6sseo, metastases ulceradas ou
distantes)

Tumor de qualquer tamanho fixado ao 0sso ou metastases linfonodais
ulceradas fixas ou metastases a distancia

IVA — Doenca fixada ao osso pélvico ou metastases linfonodais regionais
fixadas ou ulceradas.

IVB — Metastases a distancia.

(CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021)

TRATAMENTO

O tratamento do carcinoma vulvar correlaciona diretamente com a analise
histolégica e o estadiamento feito, sendo que € primariamente cirdrgico,
essencialmente para o CCE. A intervencao terapéutica é individualizada, visto que,
em alguns casos, pode ser feita a quimioterapia e a imunoterapia, como em situacoes
de cancer ja metastatico ou histologias raras, como o melanoma. Além disso, é feito
o0 acompanhamento psicologico da paciente, com o intuito de melhor aceitacdo com o
diagndstico (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).

O tumor vulvar estadio IA, também chamado de cancer vulvar microinvasivo,
deve ser tratado com excisdo radical e ampla da regido, de forma que nado é
necessario a retirada do linfonodo inguinal (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).
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O carcinoma vulvar precoce, é aquele confinado somente a vulva, e ndo ha
linfonodos atingidos, que pode ser direcionado pelo exame clinico ou
ultrassonografico ou avaliacdo radioldgica. Os estadios que compdem esse tipo de
cancer sdo o IB e o ll; quando definidos ha necessidade de linfadenectomia
inguinofemoral, ja que reduz a mortalidade do cancer de vulva. Atualmente, o padrdo
de ressec¢do de tumor primario e do linfonodo € realizar incisdes em locais diferentes,
pois leva uma melhor cicatrizacdo comparada a uma retirada conjunta da vulva e da
virilha (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).

Os resultados do estudo observacional multicéntrico europeu, denominado
GOINSS-V, com 403 mulheres, evidenciou sobrevida de 97% nos primeiros cinco
anos, e mostrou uma nova perspectiva em relacdo ao cancer vulvar. A excisao do
linfonodo sentinela (local de principal drenagem linfonodal do tumor), diminui a
morbidade associada ao tumor vulvar inicial, jA que impede a dissec¢ao completa do
linfonodo inguinofemoral e retira somente o nodulo linfatico acometido. Contudo,
existem denominacdes de linfonodo sentinela diante do estudo citado, que sao:

1. Tumores unifocais restritos a vulva

2. Tumores < 4 cm de diametro

3. Ataque estromal mais de 1mm

4. Linfonodos inguinais clinicamente e radiologicamente negativos.
(CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).

Ademais, outro estudo, GROINSS V - Il, apresentado na reunido anual da
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), conclui que a radioterapia inguinal
€ uma opc¢ao segura a retirada total do ganglio inguinofemoral em caso de céncer
vulvar < 4 cm com metastase a linfonodo sentinela < 2mm (CUELLO; OLAWIYE;
ROGERS; 2021).

Diferentemente do estagio inicial, o cancer vulvar avancado € definido quando
ele excede a regido vulvar e/ou ha muitos ganglios da virilha volumosos. Seu
tratamento é dificil e necessita de uma gestédo interdisciplinar. Nesse sentido, com o
intuito de direcionar o tratamento, a paciente é submetida & puncgéo aspirativa por
agulha fina (PAAF) ou a bidpsia de seus linfonodos, TC pélvica, RM ou PET-CT que
ajudam a estimar a extensao de linfonodos acometidos e suas metastases a distancia.
Caso a cirurgia seja inviavel, a quimiorradiagédo primaria € recomendada para tratar o
tumor primario, assim como a virilha e os linfonodos pélvicos (CUELLO; OLAWIYE;
ROGERS; 2021).
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Diante de pacientes com linfonodos ao método clinico positivos, os linfonodos
da virilha e da pelve precisam ser removidos com radiacdo pos-operatéria na regido
acometida. Nesse procedimento ndo se pode fazer linfadenectomia, pois pode resultar
em linfedema grave (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).

Caso o cenério seja de ganglios inguinais ulcerados ou fixos, recomenda-se a
biopsia para estudo, assim confirmado o diagndstico, devera ser feita a radioterapia,
com ou sem quimiossensibilizacdo; caso resposta baixa a radiacdo, considerar a
resseccdo dos noédulos. A utilizacdo de quimioterapia neoadjuvante alternativa com
cisplatina ou carboplatina e paclitaxel, podem diminuir os linfonodos antes da
radioterapia (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).

A melhor forma de tratamento do tumor vulvar avancado € excisao cirdrgica do
tumor primario com margens cirargicas claras e sem leséo esfincteriana, pois é a
melhor forma de amenizar a dor local e os sintomas pés-operatérios (CUELLO;
OLAWIYE; ROGERS; 2021).

O procedimento cirargico, em conjunto com a quimiorradiacdo € uma opc¢ao
terapéutica bem documentada em pacientes com tumores grandes, aonde a excisdo
cirdrgica lesaria estruturas como anus e uretra. A partir dessa grande lesdo tumoral,
o tratamento neoadjuvante com cisplatina e 5-fluorouracil, ou outras combinacgdes
quimioterapicas, foram relatadas para a preservacao dessas regides anatomicamente
importantes, todavia, ainda é um assunto que carece evidéncias (CUELLO;
OLAWIYE; ROGERS; 2021).

A radioterapia é indicada em céancer vulvar avancado, quando os linfonodos
forem positivos e atenderem as indicacfes para radiacdo adjuvante, que s&o:
presenca de disseminacao extracapsular e dois ou mais nédulos da virilha positivos.
A terapéutica radioterapica deve incluir pelve, linfonodos inguinais e vulva (CUELLO;
OLAWIYE; ROGERS; 2021).

Discussao

A expectativa de vida dos individuos tem aumentado mundialmente. No Brasil,
esta estimativa néo € diferente. Segundo dados coletados pelo IBGE, a expectativa
de vida para as mulheres brasileiras, é de 80,1 anos, de acordo com a pesquisa

realizada em 2019. Junto ao envelhecimento, aumenta-se a prevaléncia de doencas
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cronicas nao transmissiveis, e, principalmente, a prevaléncia de doencas relacionadas

a erros celulares mitéticos, como neste estudo em questéo (IBGE, 2019).

Mundialmente, as oncologias séo a principal causa de morte no mundo, sendo
responsavel por quase 10 milh6es de mortes em 2018 (OPAS, 2018). Se tratando de
carcinoma vulvar, nos Estados Unidos, em 2022, foi-se realizado uma estatistica de
cerca de 6% da totalidade de doencas oncoldgicas relacionadas a este cancer, sendo
0,7% de todos os canceres em mulheres. No Brasil, o INCA néo dispde de estimativas

para o carcinoma vulvar (ACS, 2022).

Mormente, de acordo com a revisdo bibliografica realizada neste estudo, a
incidéncia do carcinoma vulvar tem se alterado nos ultimos anos, aumentando a
ocorréncia em mulheres ainda no menacme, principalmente devido a sua forte relacao
com o HPV. Sobremaneira, faz-se necessario essa pesquisa para auxiliar no
diagnéstico precoce de carcinoma vulvar e para aumentar a qualidade e a expectativa
de vida das mulheres (ROGERS; CUELLO, 2018).

Foi-se visto que a patogénese do carcinoma vulvar ainda € incerta, possuindo
origem multifatorial, e tendo como principais fatores de risco: a infeccao prévia por
virus oncogénicos do HPV (em especial, a cepa 16), a imunodeficiéncia, a historia
prévia de neoplasia maligna ou benigna intraepitelial vulvar ou cervical, as lesdes

intraepiteliais vulvares escamosas e o tabagismo (HOLSCHNEIDER, 2022).

Dentre os tipos de carcinomas vulvares, 0s que mais se mostraram prevalentes
foram: os carcinomas de células escamosas vulvares e os melanomas (KOLITZ et al.,
2022).

O CCE surge de duas vias distintas: associadas ao HPV e a independente ao
HPV. Durante a andlise dos artigos selecionados, foi-se avaliado que as pacientes
com CCE independente ao HPV eram pdés-menopausadas e, tipicamente, possuiam
carcinomas queratinizantes ocasionados por lesées cancerigenas sucessoras ao
liqguen escleroso. Ja as pacientes ainda em idade reprodutiva, possuiam CCE
basaloide ou verrucoso associado ao HPV e possuiam, concomitantemente, NIV
usual. Entretanto, a definicdo desses grupos e as suas caracteristicas moleculares

continuam sendo indeterminadas (KOLITZ et al., 2022).
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O CCE vulvar mostrou-se contrério a prevaléncia do CCE cervical: a maioria
dos canceres de células epiteliais vulvares ndo estdo relacionados ao HPV. A
expectativa vista na revisao, foi de que, nos préximos anos, o CCE vulvar dependente
ao HPV diminua de prevaléncia, devido ao aumento da cobertura vacinal contra o
HPV, e, antagonicamente, o CCE vulvar independente ao HPV aumente de
prevaléncia, as custas do aumento de expectativa de vida das mulheres (FERREIRA
et al., 2021).

Assintométicos no inicio, o CCE pode evoluir com prurido resistentes a cremes
esteroides ou antifungicos, dor, ardéncia, espessamento, descamacdo de pele e
alteracdo de sua tonalidade para cores branco-avermelhadas. Com o
desenvolvimento da doenca, pode haver surgimento de Ulcera ou de adenomegalia
na regido inguinal, fazendo-se necesséario estudo anatomopatoldgico realizado por
biépsia (TAN et al., 2019).

Os melanomas se mostraram como a segunda principal causa de carcinoma
vulvar, sendo o tipo mais comum de lesdo pigmentar vulvar. Com maior prevaléncia
em caucasianas, os melanomas possuem prognostico sombrio. Assim como no CCE,
as pacientes com melanoma vulvar relataram prurido, associado, ainda, a lesao
pigmentar com mudanca de tamanho, de forma e de coloracdo com o passar do tempo
(HAEFNER; MARGESSON, 2022).

Toda lesdo pigmentada e de conformacédo alarmante, de acordo com a analise
do ABCDE, deve ser excisada e biopsiada para se realizar um fidedigno diagnéstico
diferencial e resultar em um diagndstico precoce (KARAM; BEREK; KIDD, 2021).

O tratamento do carcinoma vulvar tem passado por intensos estudos e
revisées, uma vez que, a principal forma terapéutica adotada ainda na atualidade, é
mutilante e morbida. O tratamento do carcinoma vulvar é individualizado e
correlaciona-se diretamente com a analise histolégica e o estadiamento feito.
Ademais, os autores dos artigos revisados nos estudos apontaram como base do
tratamento o apoio psicolégico as pacientes devido ao impacto psicossocial que a
doenca possui (CUELLO; OLAWIYE; ROGERS; 2021).

A profundidade da invasdo tumoral se mostrou um fundamental fator

prognoéstico na doenca. A partir do Estadio IA, os dados registrados demonstraram
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que cada estadio ou subestadio superior tem, na verdade, um prognadstico pior do que
o estadio ou subestadio anterior (OLAWAIYE et al., 2021).

A European Society of Gynecological Oncology (ESGO), a International Society
for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD), o European College for the Study of
Vulval Disease (ECSVD) e a European Federation for Colposcopy (EFC)
apresentaram declaragbes de consenso sobre lesbes vulvares invasivas com a
finalidade de melhorar a qualidade do atendimento de pacientes com dVIN, doenca
de Paget vulvar in situ e melanoma in situ. Desse modo, constataram que a dVIN,
deve sempre assumir um procedimento excisional (PRETI et al., 2022).

Dependendo do tamanho do tumor e da sua localizagédo, mais proximo da linha
meédia ou do clitéris, o risco de envolvimento nodal pode ser unilateral ou bilateral
(ROGGERS; CUELLO, 2018). Recomenda-se que, quando a disseccdo da virilha é
indicada, deve ser feita uma linfadenectomia inguinofemoral completa e
individualizada (HOLSCHNEIDER, BEREK, 2014).

O envolvimento dos linfonodos durante a progressdo do CCE traz profundas
implicacdes progndsticas, e dita as decisdes subsequentes de tratamento e de terapia.
Os estudos apontam que, enquanto a taxa de sobrevida em cinco anos para pacientes
com linfonodos negativo é superior a 80,7%, a presenca de quatro ou mais linfonodos
inguinofemorais positivos reduz significativamente sua taxa de sobrevida para 13%, e
para menos de 11% em pacientes com linfonodo inguinal distantes da virilha em
metastases (FERREIRA et al., 2021). O manejo da lesdo primaria e dos nédulos
inguinais deve ser determinado separadamente, sendo a abordagem moderna das
pacientes com cancer de vulva multidisciplinar e individualizada (HOLSCHNEIDER,
BEREK, 2014).

Estudo com mulheres com cancer vulvar realizado no Royal Hospital for
Women, na Australia, demonstrou que as recorréncias do sitio primario ocorreram
com um intervalo médio livre de doenca de 21 meses e foram associadas a uma
margem histolégica de 8 mm ou menos, indicando que todas as mulheres que tém
cancer de estagio IB ou estagio Il devem fazer uma linfadenectomia inguinofemoral
(ROGGERS; CUELLO, 2018). Na impossibilidade de realizar a margem histologica
nas dimensdes recomendadas a indicacdo mais segura é radioterapia pés-operatoria
(ROGGERS; CUELLO, 2018). Para pacientes com dVIN, a indicagéo foi de excisao
cirirgica em vez de ablacdo ou terapia farmacoldgica, devido ao alto risco de
desenvolver carcinoma invasivo (HOLSCHNEIDER, 2022).
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Convém destacar que a quimioterapia ndo € um tratamento de eleicdo Unica,
em funcéo da idade da maioria das pacientes e 0s poucos estudos apontarem para
resultados variaveis e com toxidade significativa, sendo considerada, portanto, um
tratamento pouco adequado (YAP et al., 2021).

Um estudo retrospectivo combinando dados da British Columbia Cancer, no
Canada, e Duke University, nos EUA, estabelece que o status de HPV no carcinoma
espinocelular vulvar apresenta implicacdes prognosticas e preditivas, com elevada
radiossensibilidade. As consequéncias podem abranger a reducdo da dose de
radiagcdo para o carcinoma de células escamosas vulvar em associagdo ao HPV e o
aumento da agressividade cirlrgica para carcinoma de células escamosas vulvar
independente de HPV (PROCTOR et al., 2020).

Estudo incluindo 1.308 casos de cancer de vulva, com faixa etaria de 72 anos
evidenciaram que a vacina contra o HPV seria capaz de prevenir uma proporgao
substancial de cancer de vulva na Dinamarca (RASMUSSEN et al., 2022).

De acordo com dados levantados nos estudos a respeito do tratamento para as
pacientes com cancer vulvar localmente avancado, as conclusées séo insuficientes e
carecem de evidéncias de alto nivel para uma escolha de tratamento
primario. Ademais, as op¢des de tratamento atualizados apresentam associacao a
extensa morbidade e a elevadas taxas de complicacdes. Diante disso, nota-se a
necessidade, urgente, de opcdes de tratamento mais eficientes (NOOIJ et al., 2022).

Foi-se observado que, para a leséo intraepitelial escamosa de alto grau vulvar,
os procedimentos excisionais e o0s procedimentos ablativos podem ser
utilizados. Entretanto, este Ultimo € apontado para realizar a preservag¢ao da anatomia
e da funcéo vulvar, necessitando realizar diversas bidpsias caracteristicas, a fim de
excluir malignidade. Ainda, o tratamento medicamentoso, por meio de imiquimod ou
cidofovir pode ser realizado em casos de lesédo intraepitelial escamosa de alto grau
(PRETI et al., 2022).

Achados da literatura atual afirmam que a intervencao cirurgica deve levar em
consideracao a extensdo da doencga, pois pode ser mais ampla do que € evidente na
pele. Uma margem de 2 cm é usualmente julgada necessaria. Foi-se comprovado que
apos o tratamento de lesdes vulvares pré-invasivas, as pacientes devem realizar
acompanhamento ginecologico regularmente, para avaliagdo clinica cuidadosa,
incluindo biopsia de qualquer area suspeita. O seguimento deve ser modulado

segundo o risco de recorréncia, tais como o tipo de leséo, a idade da paciente e as
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condi¢des imunoldgicas ou outras lesdes associadas ao trato genital inferior (PRETI
et al., 2022).

Durante a revisao bibliografica, foi visto que tem sido recomendado e, com
resultados promissores, a radioterapia pré-operatdria para evitar a necessidade de
exenteracdo em pacientes com doenca avancada e 0 uso de radioterapia pés-
operatdria para diminuir a incidéncia de recorréncia na virilha em pacientes com
multiplos linfonodos inguinais positivos (HOLSCHNEIDER, BEREK, 2014). Os
pacientes em tratamento com quimiorradiacdo adjuvante possuiram melhora da
sobrevida (MOKHTECH et al., 2022).

As queixas no pos-operatério, as internacdes e a significativa influéncia do
cancer vulvar e seu tratamento na piora da qualidade de vida foi visivel na revisédo
realizada, sendo comumente registrado nas publicacdes, as quais revelam alta
morbidade pds-operatoéria e hospitalizacdo prolongada (HOLSCHNEIDER, BEREK,
2014).

Mormente, ficou-se claro que o carcinoma vulvar acomete a mulher em diversas
esferas, principalmente a psicossocial, por conta das cirurgias mutilantes resultando
em estigmas. A vista de tal evidéncia, depreende-se a necessidade de investimento
em estudos que conduzam a novas possibilidades de tratamento do carcinoma vulvar,
uma vez que, ficou-se claro que, ainda hoje, o principal tratamento utilizado continua
sendo o cirdrgico associado a radioterapia e a quimioterapia neoadjuvantes. Convém
ainda ampliar a conscientizacdo acerca dos principais fatores de risco envolvidos na
etiopatogénese da doenca, criando politicas publicas de conhecimento de saude
sexual, ampliacdo da cobertura vacinal e de melhores habitos de vida
(HOLSCHNEIDER, 2022).
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Conclusao

Os canceres de vulva, apesar da baixa incidéncia, ttm chamado atencao pelo
aumento do numero de casos envolvendo mulheres mais jovens do que as faixas
etarias classicamente conhecidas (p6s menopausa), estando diretamente
relacionados ao HPV. A informacao e o estimulo a adesao da populacédo elegivel para
a vacinacao sao fundamentais para frear o aumento dos casos desse tipo de cancer.

Novas estratégias terapéuticas tém sido estudadas com o objetivo de validar
tratamentos eficazes. Entretanto, embora se observem resultados positivos com 0 uso
de imunoterapia, as evidéncias e o niumero de casos envolvidos sdo pequenos, assim
como o periodo de acompanhamento, para destacar resultados promissores, exigindo
a continuidade dos estudos e do acompanhamento em longo prazo. Portanto, a
abordagem terapéutica dos carcinomas vulvares, em especial ao CCE, continua
sendo cirargica, podendo ser associada a radioterapia ou a quimioterapia
neoadjuvantes para reduzir a morbidade pds-operatéria ou para quadros
metastaticos/paliativos. A abordagem moderna das pacientes com cancer de vulva é
multidisciplinar e individualizada, associada a um amplo apoio psicossocial a paciente

e aos familiares.
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VULVAR CARCINOMA: A LIRETARUTE REVIEW

Abstract

Introduction: Squamous cell carcinoma (SCC) of the vulva accounts for less than 5% of gynecological
neoplasms and represents the most common vulvar neoplasm. It has a higher incidence in
postmenopausal women, increasing its prevalence with age. The etiology of vulvar carcinoma is still not
fully understood, and its multifactorial origin is likely. In most cases, patients with vulvar SCC have a
previous or subsequent history of squamous vaginal/cervical intraepithelial lesion or cervical carcinoma.
Objective: To portray vulvar squamous cell carcinoma through literature review, discussing an etiology,
diagnosis and treatment. Method: The exploratory-descriptive study, with bibliographic literature review
procedures, was carried out from bibliographic research in databases (Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), Virtual Health Library (BVS), UpToDate and PubMed), using the Health Sciences
Descriptors (DECS): “carcinoma”, “CCE Vulvar”, “epidemiology”, “prognosis”, “treatment”. Conclusion:
The study revealed changes in the characteristics of vulvar neoplasms in recent years due to the
recognition of an association with the Human Papilloma Virus (HPV), decreasing the age of women
affected by vulvar cancer. The basic treatment of choice remains surgical, however, new therapeutic
strategies have been studied and pointed out as promising. Prevention involves vaccination against
HPV, smoking cessation and self-examination.

Keywords: Squamous Cell Carcinoma. Vulvar Neoplasms.
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