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RESUMO

O presente trabalho refere-se a revisdo de literatura sobre o
adenocarcinoma de vulva de padrdao intestinal. A metodologia da pesquisa
caracteriza-se como do tipo descritiva, através de busca de palavras-chave em
bases de dados mundiais. Foram encontrados 15 artigos, com um total de 18 relatos
de caso sobre o tema. A revisdo mostrou que este cancer tem manifestacao
insidiosa, com aparecimento de lesdo na vulva ou perineo. Por ser raro, sua
fisiopatologia & especulativa, mas acredita-se ter origem em remanescentes
cloacais. O diagnostico se da por histologia, imunohistoquimica e também por
exclusao de outros sitios de tumor. O tratamento muda de acordo com a extensao da
doenca, mas é sobretudo cirurgico, e observa-se uma tendéncia atual para cirurgias
mais conservadoras, visando reduzir morbimortalidade. Complemento com outras
modalidades de terapia, como quimioterapia e radioterapia pode ser uma opcéao, e a
sobrevida parece ser longa. A partir da anélise dos artigos obtidos, conclui-se que
este cancer é incomum, com apenas alguns casos relatados na literatura, e merece
atencéo e estudo devido a sua natureza ainda incerta.

Palavras-chave: Céncer primario de vulva. Neoplasia vulvar. Adenocarcinoma.
Padréo intestinal. Vilo-glandular. Cloacal.



ABSTRACT

The present work refers to a literature review on vulvar adenocarcinoma of
intestinal type. The research methodology is characterized as descriptive, by
searching for keywords in worldwide databases. 15 articles were found, with a total of
18 case reports on the topic. The review showed that this cancer has an insidious
manifestation, with appearance of lesions in the vulva or perineum. Because it is
rare, its pathophysiology is speculative, but it is believed to have its origin in cloacal
remnants. The diagnosis is made by histology, immunohistochemistry and also by
excluding other tumor sites. The treatment varies according to the extension of the
disease, but it is mainly surgical, and there is a current trend towards more
conservative surgeries, aiming to reduce morbidity and mortality. Complementation
with other types of therapy, such as chemotherapy and radiotherapy, may be an
option, and the survival rates appear to be long. From the analysis of the articles
obtained, it is concluded that this cancer is uncommon, with only a few cases
reported in the literature, and it deserves attention and studies due to its still
uncertain nature.

Keywords: Primary vulvar cancer. Vulvar neoplasm. Adenocarcinoma. Intestinal type.
Villoglandular. Cloacal.
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1 INTRODUGCAO

O cancer de vulva é o quarto cancer ginecolégico mais comum, responsavel
por 5% das neoplasias malignas do trato genital feminino, com incidéncia
semelhante ao cancer de vagina (ficando atras do cancer de endométrio, ovario e
colo do utero). Existem varios subtipos histolégicos de cancer de vulva, sendo o
carcinoma de células escamosas 0 mais frequente, responsavel por pelo menos
75% dos casos. Por sua vez, adenocarcinoma de padrao intestinal de vulva é um
subtipo muito raro, com apenas poucos relatos na literatura. No geral, o progndstico
€ bom se o diagndéstico for feito em estagios iniciais. O tratamento tem mudado nos
ultimos anos, visando opg¢des menos radicais, mais conservadoras e cirurgias

individualizadas, tendo em vista os impactos psicossexuais."%

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo fazer uma ampla revisédo de literatura sobre

um tipo raro de cancer primario de vulva: o adenocarcinoma do tipo intestinal.

1.1.2 Objetivos especificos

Identificar os relatos de caso na literatura;

Descrever a fisiopatologia deste tipo de cancer;

Analisar a aplicagdo de marcadores imunohistoquimicos para definir o
diagnostico;

Avaliar os tipos de tratamento e a associagao de terapia adjuvante;

Analisar o tempo de follow-up e a recorréncia da doenga,;
1.2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisao, foi feita uma busca minuciosa na base de
dados PubMed usando combinacbes de descritores em saude e de operadores

booleanos. Os descritores pesquisados foram: adenocarcinoma, vulvar, vulva,
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mucinous, mucin, primary, intestinal type, cloacal. Apenas artigos disponiveis na
lingua inglesa foram selecionados, e suas referéncias também foram analisadas em
busca de mais casos. Os resumos foram lidos, e foram incluidos nesta monografia
somente os trabalhos cujo diagndstico histopatolégico de lesdo vulvar foi de
adenocarcinoma com padrao intestinal, e cuja investigacéo clinica descartou outros

sitios tumorais, confirmando sitio primario do tumor na vulva.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Segundo dados epidemioldgicos dos Estados Unidos da América, anualmente
ha aproximadamente 6100 novos casos de cancer de vulva, com 1500 mortes
decorrentes desta doenga. A idade média do diagndstico € de 68 anos, enquanto
que a taxa de sobrevida em 5 anos é de 72,1%, com idade média de 6bito aos 78
anos. Os fatores de risco para este cancer incluem: neoplasia intraepitelial cervical
associada, histéria previa de cancer de colo do utero, tabagismo, liquen escleroso
vulvar, imunodeficiéncias, diabetes mellitus, obesidade e hipertens&o."?

O sintoma mais comum é uma longa histéria de prurido. A manifestagao
mais habitual é a presenca de uma massa vulvar, que pode estar ulcerada,
leucoplasica, ou verrucosa, com localizagdo nos grandes ou pequenos labios,
perineo ou clitoris. Menos frequentemente, pode haver sangramento vulvar, disuria,
saida de secrecgdes, dor e linfadenomegalia inguinal. Em 5% dos casos a leséo é
multifocal, portanto, deve ser feita uma avaliagado cuidadosa da vulva, além da regiao
perianal, colo e vagina. Pode haver uma segunda lesdo maligna sincrénica,

normalmente localizada no colo uterino."?

Ha varios tipos histoldgicos descritos para o cancer de vulva®*:
1. Carcinoma de células escamosas

Carcinoma basocelular

Carcinoma verrucoso

Doencga de Paget na vulva

o K~ 0N

Adenocarcinoma nao especificado
a. Adenocarcinoma do tipo glandula sudoripara
b. Adenocarcinoma do tipo intestinal

6. Carcinoma da glandula de Bartholin

Em se tratando especificamente do tipo histolégico “adenocarcinoma de
padrao intestinal”’, foram encontrados 18 casos descritos em 15 artigos na literatura,

com seus principais aspectos representados na tabela 1.
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TABELA 1 - VISAO GERAL DOS CASOS DE ADENOCARCINOMA DE VULVA DE PADRAO INTESTINAL NA LITERATURA

Idade Estadio Imunohistoquimica Tratamento cirurgico Adjuvan- Followup  Desfecho
(meses)
Tiltman 50 T2M2NO  Nado descrita + VR modificada + LND Ndo 12 Sem
(1978)7 bilateral recorréncia
Ghamande 80 ND +: Mucicarmina, PAS, CEA - VR + LND bilateral Ndo ND ND
(1995)8 e receptores de

estrogénio
-: proteina S-100 e
cromogranina

67 ND +: Mucicarmina, PAS, CEA - VR + LND bilateral Ndo ND ND

Willen 57 ND +:CK17eCamb5.2eKi67, - Excisdo local + posterior Nado 26 Sem

(1999)9 S-100 ampliagdo de margens recorréncia
-: CEA monoclonal

Rodriguez 69 ND +: CA125, CEA, CK7 e - Excisdo local + posterior Nado 36 Sem

(2001)10 CA19.9, CK20 ampliagdo de margens recorréncia
-: cromogranina,
estrogénio e progesterona

Dubé 58 ND +: PAS, CK7, CK 20 - HVR + Posterior LND Nado 16 Sem

(2004)11 -: estrogénio e inguinofemoral ipsilateral + recorréncia
progesterona salpingooforectomia

Furuhashi 59 Estadio +: MEA + VR + vaginectomia posterior ~ QT+RT 60 Sem

(2004)*? IVaFIGO -: PAS, CEA, CKe S-100 parcial, resseccio recorréncia

abdominoperineal,
colostomia, salpingo-
ooforectomia e LND inguinal
e retroperitoneal

Dubé 65 ND +: CK 7, CEA ND Excisdo local Ndo 18 Sem
(2006)13 -: CK20 recorréncia
Cormio 59 ND -: CK7, CK20, + HVR, colpectomia do tergo QT apds 54 Morreu
(2012)14 inferior, LND recidiva pela
inguinofemoral e doenca
paniculectomia
42 ND +: CK7, CK20 - VR com colpectomia, e LND Nado 39 Sem
inguinofemoral recorréncia
Cink 53 ND ND + VR + LND bilateral Nao 66 Sem
(2014) 1 recorréncia
49 ND ND ND Nao RT 25 Morreu
pela
doencga
Tepeoglu 60 ND +: CK20, CEA, CDX2, CK7 + Vulvectomia parcial e LND Ndo 38 Sem
(2014)16 -: WT-1 eGCDFP-15. inguinal bilateral recorréncia
Sui (2016)17 43 Estadiol +: PAS,CK7 e CAM5.2, - Excisdo local QT 24 Sem
FIGO plé recorréncia
-: estrogénio,
progesterona, GCDFP 15,
CA 125, CK20, villina,
CA19-9, TTF 1 e napsina A
Matsuzaki 68 TisNO +: CK20, MUC2, MIB-1 e - Excisdo local Nao 60 Sem
(2017)18 CDX2 recorréncia
-: CK7 e MUC6
Lee (2017)19 64 TisNO +: CEA, CK 20,CK7,CDX 2, - Excisdo local Nao 12 Sem
p53 e plé. recorréncia
Kaltenecker 53 ND +: CD20, mCEA, p53 ND N3o realizado QT+RT 12 Morreu
(2019)20 -: CK7 e vimentina pela
doencga
Kurita 63 Estadio +: CK20 e CDX2 - Excisdo local, LND inguinal RT 12 Sem
(2019)21 IB FIGO -: CK7 e GCDFP-15 bilateral e bidpsia de recorréncia

linfonodo Cloquet.
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Na literatura pesquisada, o adenocarcinoma mucinoso vilo-glandular de vulva
€ definido como um tumor epitelial glandular invasivo primario do tipo intestinal e tem
como sindnimo o adenocarcinoma cloacogénico. Histologicamente, essa entidade se
assemelha a carcinomas colbnicos mucinosos, e surge no epitélio superficial da
vulva.>®'® 1% De acordo com Dubg, suas caracteristicas morfolégicas distintas s&o:
(1) uma arquitetura villoglandular, (2) um epitélio do tipo mucinoso com diferenciacao
intestinal (células caliciformes), (3) uma aposicéo direta do tumor ao epitélio da
superficie sem relagcdo com as glandulas subjacentes e (4) exclusdo de origem
metastatica.

A anatomia patolégica é fundamental para o diagndstico e para o
planejamento terapéutico. O patologista pode usufruir de diversos marcadores
tumorais durante a analise histologica e imunohistoquimica para auxiliar na
determinacao deste raro tipo de tumor. A tabela 2 resume brevemente a aplicagcao

clinica de cada marcador. "%

TABELA 2 — MARCADORES TUMORAIS

Marcador Aplicagcdo diagndstica

CA19-9 Adenocarcinoma do trato gastrointestinal

Cam 5.2 Origem epitelial

CD20 Linfomas de células B

CDX2 Fator de transcricdo intestinal; adenocarcinoma colorretal e subconjunto
de adenocarcinoma do trato gastrointestinal

CEA Adenocarcinomas de célon e estdbmago

CK20 Tumores derivados do epitélio intestinal (principalmente carcinoma
colorretal), epitélio foveolar gdastrico, células uroteliais, células de Merkel

CK7 Adenocarcinomas e carcinomas transicionais, mas ndo reage com
carcinomas escamosos.

CK 17 Origem em Glandulas salivares

Cromogranin  Diferenciagdo neuroenddcrina; carcinoma neuroenddcrino, neuroblastoma
a

GCDFP-15 Carcinomas de mama, glandulas salivares e sudoriparas.

Ki 67 Marcador de proliferagdo celular

MEA Células de origem epitelial, particularmente adenocarcinomas,
meningioma, sarcoma sinovial, plasmécitos e linfoma de grandes células
anaplasico

MIB-1 Anticorpo monoclonal produzido pelos recombinantes do Ki-67 com
caracteristica equivalente, sendo resistente a formalina

MuUC2 Carcinoma intestinal

MUC6 Marcador de mucosa gastrica

Mucicarmina Marcador de mucina
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Napsina A Adenocarcinoma de pulmao

P16 Avaliacdo de neoplasia cervical intraepitelial de alto risco

P53 Gene supressor tumoral hiperexpresso em grupo de neoplasias malignas
PAS Coloracdo usada para identificar glicogénio em tecidos

Proteina S- Marcador de células gliais e de Schwann, melandcitos, adipdcitos,
100 condrdcitos, células de Langerhans e células reticulares interdigitantes

Receptor de Fator progndstico/preditivo para o cancer de mama e outros carcinomas
estrogénio

Receptor de Marcador progndstico/preditivo em carcinomas de mama; meningiomas
progesterona

TTF1 Marcador de carcinomas de pulmdo e tiredide e neoplasias
neuroenddcrinas

Villina Carcinomas colorretais e tumores tipo intestinais de outros sitios.

Vimentina Marcador de células de origem mesenquimal, sarcomas e linfomas

WT-1 Mesotelioma, tumores epiteliais de superficie ovariana, tumor

desmoplasico de pequenas células redondas, tumor de Wilms

Tendo em vista a semelhanca com o epitélio colénico, quando ha o
diagnostico histologico de adenocarcinoma de padrdo intestinal em alguma les&o de
vulva, torna-se imprescindivel realizar uma pesquisa meticulosa para descartar um
sitio primario em outra localidade — neste caso, a lesdo de vulva seria metastatica.
Para uma boa elucidagdo diagnostica, o ginecologista pode utilizar os seguintes
recursos: dosagem de marcadores tumorais séricos, endoscopia digestiva alta,
colonoscopia, citologia oncoética do colo do utero, ultrassonografia transvaginal,
mamografia, raio-X de térax, tomografia computadorizada de abdome e pelve,
cistoscopia e tomografia computadorizada por emissdao de pésitrons (PET-CT).
Descartadas outras lesbes apos esta rigorosa avaliagédo, considera-se entdo a vulva
como sitio primario do adenocarcinoma de padrao intestinal.

Confirmado o diagndstico deste raro tipo de neoplasia, faz-se entdo o
estadiamento do cancer vulvar baseado na Federacéao Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) e na American Joint Committee on Cancer TNM. Sao levados
em conta 3 fatores: tamanho da lesdo (T), comprometimento linfonodal (N) e

metastases (M). A tabela 3 apresenta o estadiamento.>®
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TABELA 3 — ESTADIAMENTO DO CANCER DE VULVA

Categoria TNM  Estadio FIGO Defini¢ao

Tumor primario (T)

X O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tila A LesGes de tamanho menor ou igual a 2 cm, restritas a vulva ou
perineo e com invasdo estromal menor ou iguala 1,0 mm

Tib IB LesGes com mais de 2 cm ou de qualquer tamanho com invasao
estromal maior que 1,0 mm, restritas a vulva ou perineo

T2 Il Tumor de qualguer tamanho com extensdo para estruturas

perineais adjacentes (terco inferior da uretra, terco inferior da
vagina, envolvimento anal)

T3 IVA Tumor de qualquer tamanho com extensdo para qualquer um
dos seguintes: terco médio/superior da uretra, terco
médio/superior da vagina, mucosa vesical, mucosa retal ou fixa
a0 0ss0 pélvico

Linfonodos regionais (N)

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metdstase de linfonodos regionais
N1 Um ou dois linfonodos regionais com as seguintes
caracteristicas
Nla A 1 ou 2 linfonodos com metastases, cada um menor que 5 mm
N1b A Metastase de um linfonodo com 5 mm ou mais
N2 B Metastase de linfonodos regionais com as seguintes
caracteristicas
N2a B Trés ou mais metdstases linfonodais cada uma com menos de 5
mm
N2b B Duas ou mais metdstases linfonodais com 5 mm ou mais
N2c e Metastase linfonodal com disseminagdo extracapsular
N3 IVA Metastase de linfonodo regional fixa ou ulcerada
Metastase distante (M)
MO Sem metastase distante
M1 IVB Metastase distante (incluindo metastase de linfonodo pélvico)

Por sua vez, o tratamento do cancer de vulva depende primariamente do tipo
histolégico e do estadiamento. Outras variaveis que influenciam a tomada desta
decisao sao idade, comorbidades e risco anestésico. Historicamente, o padrdo ouro

era vulvectomia radical com resseccéo em bloco dos linfonodos inguinais e as vezes
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também dos linfonodos pélvicos. Devido sua grade extensdo, a cirurgia tinha uma
morbidade de aproximadamente 50%, com muitas infeccoes e complicacbes pos
operatdrias. Além disso, as cirurgias extensas podiam levar a distorgdo da aparéncia
do perineo, gerando problemas conjugais, sexuais, e de autoestima. Atualmente o
tratamento é predominantemente cirurgico, e fundamentalmente individualizado.
Muitas vezes, a depender da extensao da lesao, apenas uma excisao ampla local
pode ser suficiente, com a possibilidade de associar quimioterapia e radioterapia
adjuvantes. "*

O comportamento clinico desses tumores malignos incomuns aparenta ser
indolente mas, como Vvisto anteriormente, ha poucos casos descritos. Se
diagnosticado em estagio inicial e tratado precocemente, a sobrevida parece ser

longa. 1.2,19
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3 DISCUSSAO

O adenocarcinoma de vulva de padrao intestinal merece estudo e atencao,
justamente por representar apenas uma pequena por¢cao dos casos de canceres
ginecoldgicos e por pouco se saber sobre esta neoplasia. Na literatura, encontramos
apenas 18 casos descritos em 15 artigos.

N&o se conhece muito sobre sua fisiopatologia, mas a origem nos
remanescentes cloacais foi sugerida por diversos autores, e ainda permanece
especulativa e controversa. Tiltman et al levantou a hipétese de que, como a uretra,
o terco inferior da vagina e o reto se originam da cloaca antes de sua divisdo no
desenvolvimento embrioldgico, um foco de tecido gastrointestinal pode permanecer
em localizacdo andmala. Essas estruturas estdo intimamente envolvidas no
desenvolvimento cloacal e acredita-se que elas possam sofrer transformacéao
maligna similar a um adenocarcinoma primario do célon. "'

Justamente por ter essa semelhanga com o epitélio intestinal, durante a
investigacao inicial € essencial descartar outros focos de cancer, especialmente no
trato gastrointestinal. Todas as pacientes dos casos encontrados foram submetidas
a investigacdes amplas com diversos exames complementares, principalmente do
trato gastrointestinal e ginecolégico. Nao houve identificagdo de sitios tumorais
extra-vulvares ou de lesdo metastatica a distancia em nenhuma delas, confirmando,
portanto, a vulva como sitio primario do adenocarcinoma de padrao intestinal.

Além disso, a analise imunohistoquimica pode ser utilizada para diferenciar a
origem do tumor e corroborar o diagnéstico. Como descrito na tabela 2, existem
diversos marcadores tumorais que podem ser aplicados na peca cirurgica durante a
investigacdo histolégica. E sabido que nem todos os marcadores estdo disponiveis
em todos os servigos de anatomia patologica, mas uma combinagao de alguns deles
ja pode ser util para ajudar a descartar sitio primario em outros 6rgaos e também

para confirmar a origem vulvar.”?’

A cooperagdao entre o ginecologista e o
patologista € essencial para discussao destes tipos excepcionais de casos, assim
como para confirmagao do diagndstico e para planejamento terapéutico.'®

Devido sua frequéncia rara, pouco se conhece sobre como este subtipo de
adenocarcinoma de vulva responde a terapias. Nao existe, até o momento, um
protocolo definido. Nos casos analisados, houve diferentes métodos de tratamento,

considerando idade, estadio clinico e caracteristicas individuais da paciente e
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também na prépria experiéncia da equipe. A fim de evitar a terapéutica excessiva,
foram realizados esforgos crescentes para modificar o tratamento cirurgico. A
introducado de excisao local ampla em vez de vulvectomia completa foi um passo
importante no sentido de reduzir ainda mais as complicagées cirurgicas.'® Assim, o
que se nota € que os casos descritos ha mais tempo tiveram a tendéncia de
abordagens cirurgicas mais agressivas, e casos mais recentes foram tratados de
uma maneira mais conservadora. As pacientes que fizeram ressecao local da lesao,
sem abordagem dos linfonodos, ndo tiveram recorréncia.”?' Logo, a opgao de
tratamento com cirurgia mais conservadora talvez traga mais beneficios do que
riscos a paciente.

Dos 18 casos analisados, 10 pacientes foram submetidas a linfadenectomia,
sendo que 5 tiveram linfonodos comprometidos pela doenca. Do total, 6 pacientes
nao realizaram nenhum tipo de abordagem de linfonodos, e as 2 pacientes
restantes, devido ao grau avangado da doenga no diagndstico, foram encaminhadas
diretamente para tratamento paliativo, sem intervengdo cirdrgica. A via de
disseminagado de metastase deste cancer ainda nao foi elucidada, assim, a principal
maneira de propagacgao pode nao ser a linfatica.

A terapia adjuvante visa ser administrada no pos-operatorio para prevenir
estas outras possiveis vias metastaticas.'” Apenas 4 pacientes foram submetidas a
quimioterapia e/ou radioterapia adjuvante, com apenas 1 recorréncia de doenga no
follow up. Esta ultima paciente desenvolveu multiplas lesbes metastaticas no figado,
nodulos pélvicos e aodrticos e reto com 36 meses apos a cirurgia inicial. Ela recebeu
quimioterapia e alcangou remissao completa, porém desenvolveu doenga recorrente
difusa apos seis meses e foi a 6bito. Os autores ndo sabiam se isso era uma
recorréncia real de carcinoma primario de vulva ou carcinoma intestinal metacrénico
secundario.'* 1

Quanto a mortalidade, do total das 18 pacientes, houve 3 mortes descritas: as
duas pacientes que ja se encontravam em estado paliativo na primeira avaliagao, e a
terceira foi a paciente descrita acima.

O comportamento clinico do adenocarcinoma de vulva de padrao intestinal
parece insidioso, seja apos vulvectomia ou apds excisdo local, seja com terapia
adjuvante associada ou n#o."'® Nesta revisdo de literatura, por via de regra, as
pacientes tiveram uma evolugao satisfatoria durante o seguimento, que variou de 12

a 66 meses.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O céancer de vulva ndo é comum dentre os canceres do sexo feminino. Por
sua vez, o subtipo adenocarcinoma de padrao intestinal € ainda mais raro, com
poucos casos relatados na literatura mundial. Parece ter origem em remanescentes
embriolégicos, mas sua fisiopatologia ainda €& especulativa. O diagnédstico é
realizado pela exclusdo de outros focos de sitio primario através de uma
investigacado detalhada da paciente com exames complementares, e também pela
avaliacdo histologica, com a possibilidade de aplicacdo de marcadores tumorais.
Nao ha protocolo definido para o tratamento, e este deve ser baseado em uma série
de critérios, como idade e comorbidades da paciente, extensdo da doenca,
experiéncia da equipe. Na atualidade, os ginecologistas estdo adotando abordagens
mais conservadoras, como excisao local ampla, ficando a complementacdo com
uma outra modalidade terapéutica uma escolha individualizada conforme a
apresentagcdo do caso. Tudo isso visa diminuir a morbimortalidade de cirurgias
agressivas e suas complicagcdes. Apesar de haver pouca recorréncia, o follow-up
deve ser realizado regularmente a longo prazo, justamente por se desconhecer o

comportamento deste tipo de cancer.
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