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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre o
carcinoma escamocelular microinvasor de vagina. A pesquisa foi realizada a partir de
palavras-chave na base de dados PubMed e seis artigos foram encontrados. A
literatura mostra que o carcinoma vaginal microinvasor € uma doenga rara e seu
diagndstico é realizado através da analise histologica da pega cirurgica. O tratamento
cirurgico apresenta tendéncia conservadora para preservar a funcdo sexual da
paciente, mas o acompanhamento rigoroso € necessario pelo risco de recidiva da
doenca.

Palavras-chave: carcinoma microinvasor vaginal, carcinoma vaginal superficialmente

invasor.



ABSTRACT

The aim of this work is to review the literature available about microinvasive
carcinoma of the vagina. Six articles were obtained in the database PubMed using
keywords. Microinvasive vaginal carcinoma is a rare disease and the diagnosis is
made by histopathology after a surgery to remove de lesion. The treatment tend to be
conservative with the goal of preserving the sexual function of the patient. The follow
up must be strict because there is a risk of recurrent disease.

Keywords: microinvasive carcinoma of the vagina, superficially invasive carcinoma of
the vagina.
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1 INTRODUGAO

O cancer de vagina € uma doenca rara e representa 1 a 3% das neoplasias
do trato genital feminino. O carcinoma microinvasor € uma doenga ainda mais rara e
existem poucos relatos de pacientes com esta patologia na literatura. O tratamento
mais realizado é a colpectomia parcial ou total, mas existe uma tendéncia a realizar
cirurgias conservadoras para preservar a fungdo sexual das pacientes e evitar
cirurgias reconstrutivas, mas o seguimento rigoroso das pacientes € necessario pelo

risco de recidiva da lesdo. '

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre

carcinoma microinvasor de vagina.

1.1.2 Objetivos especificos

Avaliar os relatos de casos disponiveis na literatura;

Descrever as lesdes precursoras do cancer de vagina,;

Descrever o tratamento das lesbes pré-malignas, do carcinoma microinvasor
de vagina e do carcinoma francamente invasor;

Descrever o seguimento dos casos de carcinoma microinvasor relatados na

literatura.

1.2 METODOLOGIA

Os artigos utilizados na elaboragédo desta revisdo foram obtidos da base de
dados PubMed com uso de operadores booleanos e dos seguintes descritores:
supefficially invasive carcinoma, microinvasive carcinoma, vaginal e vagina. Foram
incluidos nesta revisdo artigos disponiveis em lingua inglesa. A analise das

referéncias bibliograficas dos artigos obtidos permitiu a inclusdo de trabalhos que,
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apesar de ndo serem exclusivamente sobre o carcinoma microinvasor de vagina,

relatavam casos de pacientes com esta patologia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O carcinoma primario da vagina € uma patologia rara e representa apenas 1 a
3% das neoplasias do trato genital feminino e 10% das neoplasias vaginais.'? A
maioria dos casos de cancer de vagina se origina no epitélio escamoso e tem etiologia
compartilhada com o cancer cervical. Em ambas doencas a infeccao persistente pelo
papilomavirus humano (HPV) gera lesdes pré-malignas que evoluem para o
carcinoma microinvasor e, em seguida, para o carcinoma invasor."#

A vacinacao para HPV é uma estratégia de prevengéo primaria para o cancer
de colo uterino e tem se mostrado efetiva para reduzir lesbes nao cervicais no trato
genital inferior.” A prevengdo secundaria é realizada com o rastreio de lesdes a partir
da coleta de citologia oncoética vaginal e pode incluir a pesquisa de HPV." O rastreio é
indicado para pacientes submetidas a histerectomia por lesées de alto grau do colo
uterino ou lesdes malignas. Mulheres submetidas a histerectomia por causas
benignas ndo devem ser rastreadas.’

A classificagao das lesdes vaginais pré-neoplasicas foi atualizada em 2014 pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e foram criadas duas categorias: lesbes
escamosas intraepiteliais de baixo grau (LSIL) e de alto grau (HSIL)." O risco de
progressao de lesdo intraepitelial vaginal para cancer invasivo € de 3 a 9% em
pacientes submetidas a tratamento, 9% em pacientes nao tratadas e 20% em
mulheres com HSIL.% A idade média ao diagndstico de uma lesdo intrapitelial vaginal
¢ de 50 anos e esta doenca afeta 0,2 a 0,6 mulheres a cada 100.000.46

O tratamento das lesdes pré-malignas ira variar conforme o grau da lesao,
quantidade e localizagao das lesdes. Lesdes vaginais de baixo grau devem ter manejo
conservador com acompanhamento cuidadoso por colposcopia e citologia.* A maioria
das lesdes vaginais de alto grau sao multifocais, no tergo superior da vagina e nao
geram sintomas.”® O diagndstico é realizado por biopsia a partir da investigagéo
colposcopica de uma citologia oncética alterada. A colposcopia é realizada com auxilio
de acido acético e lugol e as lesdes podem ser de dificil visualizagdo.3

Existem varios tratamentos para as lesdes vaginais de alto grau incluindo
ablagao a laser, excisédo cirurgica da lesao, colpectomia parcial ou total, tratamentos
topicos com imiquimod e 5-fluorouracil (5FU) e radioterapia.’2 O tipo de tratamento ira
depender do numero e localizacdo das lesdes, se ha suspeita de invasao, custo do

tratamento, efeitos adversos esperados da terapia e experiéncia do médico."?
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A excisdo cirirgica das lesdes apresenta taxa de sucesso de 66 a 87%.° A
colpectomia parcial € uma das técnicas cirurgicas que podem ser utilizadas para
lesbes no tergo superior da vagina.?3 A abordagem cirlirgica mais comum € por via
vaginal, mas cirurgia por via abdominal por laparoscopia ou robdtica também é
utilizada.? A colpectomia parcial permite a avaliagdo histopatolégica completa, remove
a lesdo com margens e em uma unica peg¢a e possibilita acompanhamento
colposcopico pos-operatério.2 E o tratamento mais adequado para lesdes na cicatriz
da cupula vaginal, com distor¢ao arquitetural intensa ou com falha em tratamentos
conservadores anteriores.®> O procedimento por via laparoscépica ou robodtica é
seguro, com perda sanguinea estimada de 50mL e taxa de complicagdo de 10%.2 As
intercorréncias possiveis sdo lesdo vesical, hemorragia, infeccdo da parede
abdominal, fistulas vesico-vaginais, encurtamento e estenose vaginais.! Durante a
abordagem por via vaginal é possivel nao realizar o fechamento da mucosa ou cobrir
a area excisada com enxerto de pele para evitar encurtamento e estenose. No pos-
operatorio dilatadores vaginais e estrogénio topico podem ser usados precocemente
para melhorar a fungdo vaginal.® A abordagem por laparoscopia facilita a lise de
aderéncias entre vagina, reto e bexiga, originadas pela histerectomia realizada
previamente nestas pacientes 2

A remocgao do epitélio vaginal com laser é uma alternativa a colpectomia
convencional. O procedimento resulta em uma pecga cirirgica com espessura
uniforme, adequada para analise histolégica e gera minimo sangramento
intraoperatoério (cerca de 100mL).* O laser é capaz de remover todo o epitélio
escamoso e parte da lamina propria. A aplicagéo precoce de estrogénio vaginal e o
uso de moldes para evitar estenose e encurtamento também s&o indicados.*

A vaporizagado com laser de CO2 é uma opgao em lesbées multifocais. Por se
tratar de um método destrutivo € necessario excluir o diagnostico de cancer com
colposcopia detalhada, exame de toque bimanual e multiplas bidpsias previamente ao
procedimento.'? A vaporizacdo s6 pode ser realizada se a lesdo é completamente
visivel e fora de areas com distorgdo anatémica ou cicatriz.3* As vantagens deste
método sdo menor tempo cirdrgico, menor morbidade pds-operatdria e melhor fungao
sexual apds o procedimento.?

Tratamentos topicos podem ser utilizados nas HSIL com eficacia entre 45 e
100%. Acido tricloroacético e 5FU s&do recomendados em pacientes com HPV e lesées

multifocais. Terapia fotodindmica com &acido 5-aminolevulinico como um
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fotossensibilizante e estrogénio topico também podem ser utilizados.® 5FU pode ser
utilizado em aplicagbes topicas com menos efeitos colaterais em relagdo a
colpectomia e ablacdo a laser, mas tem eficacia inferior." Imiquimod 5% é um
imunomodulador que ativa a imunidade inata e pode ser administrado na forma de
cremes ou de tampdo embebido com medicagéo. E indicado em mulheres jovens e
com lesdes multifocais ou em mulheres idosas que ndo desejam cirurgia.’

Radioterapia pode ser utilizada como tratamento para HSIL com taxa de cura
de 86 a 100%. Os efeitos adversos sao encurtamento vaginal, risco de desenvolver
neoplasia secundaria a radiacéo, risco de proctite e cistite actinicas, limitagdo de
procedimentos cirurgicos posteriores para recorréncias devido a aderéncias e fibrose.
A radioterapia pode ser realizada em pacientes com HSIL resistente a tratamentos
convencionais e cirurgia.®

A neoplasia da vagina possui um estadio inicial microinvasor em que a
profundidade de invasdo é de 1 a 3mm.3* O tratamento dessas pacientes pode ser
menos agressivo e a taxa de recidiva da doenga € menor. Porém, por se tratar de uma
neoplasia mais rara, existem poucos artigos em literatura descrevendo o tratamento e
acompanhamento de casos de carcinoma microinvasor vaginal. O diagnéstico da
doenca geralmente é obtido a partir da analise histopatolégica de pegas cirurgicas de
pacientes submetidas colpectomia ou excisdo de lesdes vaginais com suspeita de
HSIL vaginal.® Pacientes submetidas a cirurgia conservadora e com invasdo menor
que 2 a 3mm sao consideradas tratadas pela maioria dos estudos, sendo submetidas
a acompanhamento rigoroso devido a possibilidade de recidiva.?*

Peter et al. descreveram 6 casos de pacientes com carcinoma microinvasor de
vagina com menos de 2,5mm de invasdo. Foi realizada excisao completa da lesao
através de colpectomia parcial ou total e as pacientes nao apresentavam
comprometimento de linfonodos. A mediana de idade foi de 49 anos e a maioria das
lesbes era no tergco superior da vagina. Trés pacientes tinham historia prévia de
carcinoma de colo invasor e duas tinham historico de radioterapia. Quatro pacientes
foram submetidas a colpectomia total, uma a colpectomia parcial e uma a colpectomia
parcial e braquiterapia. O tempo de seguimento apds o tratamento variou de 51 a 172
meses e nenhuma paciente apresentou recidiva.®

Eddy et al. relataram 6 casos de pacientes com carcinoma microinvasor de
vagina com menos de 2,5mm de invasao, sem acometimento de linfonodos e com

diagnostico obtido a partir da analise histolégica da pecga cirurgica de colpectomia
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parcial ou total. As pacientes apresentavam mediana de idade de 65 anos. Cinco
pacientes tiveram carcinoma de colo invasivo e uma paciente teve diagnostico
carcinoma de colo in situ previamente a lesdo vaginal. O intervalo médio entre o
diagndstico da lesdo de colo e da lesdo vaginal foi de 167 meses (variando entre 82 e
246 meses). O intervalo longo entre o diagndstico das doengas exclui a possibilidade
da lesao vaginal ser a recorréncia da neoplasia de colo. Duas pacientes haviam sido
submetidas a histerectomia total e uma paciente a histerectomia subtotal. Cinco
pacientes foram submetidas a radioterapia no passado. Somente uma paciente nao
apresentava lesdo no tergo superior da vagina e a profundidade maxima de invasao
foi de 2mm. Trés pacientes foram submetidas a colpectomia parcial e duas foram
submetidas a colpectomia parcial e braquiterapia. Apenas uma paciente foi tratada
com histerectomia e colpectomia total e apresentou recorréncia da doenca apds 30
meses, falecendo cinco meses apds o diagndstico da recidiva.’

Choi et al. descreveram o caso de uma paciente de 56 anos submetida a
colpectomia parcial e linfadenectomia laparoscépicas para tratamento de carcinoma
vaginal microinvasor. A paciente havia sido submetida a histerectomia por miomatose
14 anos antes do diagndstico da lesao vaginal. No seguimento de 11 meses a paciente
ndo apresentava sinais de recorréncia.?

Luyten et al. descreveram 9 casos de pacientes com carcinoma microinvasor
de vagina com até 3mm de profundidade de invasao. As pacientes foram submetidas
a exérese do epitélio vaginal guiada por colposcopia e com uso de laser. Duas
pacientes apresentaram recorréncia da lesdo vaginal em até 12 meses apos a cirurgia.
Uma das pacientes foi diagnosticada com neoplasia intraepitelial vaginal e a outra com
carcinoma vaginal.*

Indermauer et al. relataram o tratamento de 5 pacientes com carcinoma
microinvasor vaginal, com profundidade de invasdo menor que 2mm. Quatro
pacientes haviam sido submetidas a histerectomia por carcinoma de colo uterino,
sendo uma delas por carcinoma in situ. As pacientes apresentavam lesao no terco
superior da vagina e foram tratadas com colpectomia parcial. Uma paciente
apresentava imunossupressao grave e desenvolveu carcinoma invasor 31 meses
apés o procedimento, sendo tratada com radioterapia. Uma paciente perdeu
seguimento e as outras trés ndo apresentaram recorréncia em 31,44 e 54 meses apos

o procedimento.38
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Dini e Park descreveram 2 casos de carcinoma microinvasor de vagina. Uma
das pacientes tinha 60 anos de idade e citologia oncdtica negativa. Apresentava
sangramento pos-menopausa e prolapso uterino com curetagem uterina e bidpsia do
colo sem sinais de malignidade. A colposcopia foi visualizada lesdo vaginal
amarronada de 2x2cm no tergo posterior da vagina atras do utero prolapsado. Biopsia
evidenciou displasia com profundidade maxima de 3mm. A paciente foi tratada com
histerectomia, salpingo-ooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica e colpectomia
da metade superior da vagina, obtendo margem livre de 2 cm. A histologia da peca
cirurgica diagnosticou carcinoma microinvasor da vagina e apos 18 meses do
tratamento a paciente ndao apresentou recidiva. A segunda paciente tinha 54 anos e
tinha histérico de histerectomia por carcinoma in situ do colo uterino aos 34 anos. Aos
49 anos foi submetida a colpectomia e neovaginoplastia devido ao diagnostico de
carcinoma vaginal in situ. Cinco anos apds a cirurgia apresentou citologia oncética
com resultado alterado e foi diagnosticado carcinoma microinvasor de vagina em
bidpsia. Foi realizada colpectomia por abordagem abdominoperineal e 36 meses apos
a cirurgia a paciente nao apresentava evidéncias de recorréncia da neoplasia.®

Claret et al. relataram o caso de uma mulher de 49 anos imunocompetente e
sem comorbidades diagnosticada com carcinoma microinvasor em neovagina. A
paciente foi submetida a histerectomia devido a HSIL de colo uterino persistente aos
42 anos. Quatro meses apos a cirurgia foi observada uma lesdo na cupula vaginal
com 2 cm de didmetro cuja bidpsia diagnosticou HSIL vaginal. A paciente foi
submetida a colpectomia parcial por videolaparoscopia e a reconstrucéo foi realizada
com periténio vesical e do fundo de saco de Douglas. A analise histologica da peca
cirurgica confirmou o diagnostico de HSIL e as bordas eram focalmente
comprometidas. A paciente recebeu 10 ciclos de 5FU para complementar o
tratamento. Quatro meses apos o término da quimioterapia uma nova lesao foi
observada na cupula vaginal. A bidpsia indicou carcinoma in situ e a paciente foi
tratada com colpectomia total por videolaparoscopia e recusou reconstrucdo. A
histologia da pecga cirurgica diagnosticou carcinoma escamoso microinvasor vaginal
com margens livres. A paciente esta em acompanhamento a cada 4 meses e ja
apresentou HSIL em bidpsia de lesado suburetral e foi submetida a exérese da lesao.
36 meses apods o procedimento a citologia oncética mostra alteragdes de alto grau e

a equipe médica esta aguardando alteragdes sugestivas de invasdo.'°
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Pacientes submetidas a cirurgias para criagdo de neovagina também podem
apresentar lesbes vaginais de alto e baixo grau e carcinoma de vagina.'® Ja foram
relatados 33 casos de carcinoma invasor e 7 casos de carcinoma in situ em pacientes
com neovaginas. Carcinoma escamocelular foi a neoplasia mais comum e as
neovaginas haviam sido criadas a partir de retalhos de pele.® Pacientes que utilizaram
fragmentos do coélon no procedimento ao invés de retalhos de pele apresentaram
diagndstico de adenocarcinoma vaginal.’® Existem apenas 2 casos descritos na
literatura de carcinoma escamocelular vaginal em pacientes submetidas a
neovaginoplastia com uso de peritbnio. O intervalo de tempo entre a cirurgia e o
desenvolvimento do carcinoma in situ pode variar de 4 meses a 20 anos, independente
da técnica cirtrgica.’® Pacientes submetidas a cirurgia para criagdo de neovagina
devem ser acompanhadas com citologia oncaética vaginal anual e a pesquisa de HPV
também deve ser considerada nessas pacientes.°

O cancer primario de vagina é definido como neoplasia diagnosticada na vagina
e sem evidéncia clinica ou histolégica de cancer de colo ou vulva concomitantes e
sem historia prévia destes tipos de neoplasia nos ultimos 5 anos.! As lesdes vaginais
mais comuns correspondem a metastases de tumores do colo uterino, vulva, mama,
endométrio, tumores trofoblasticos, ovario ou linfoma." A neoplasia de vagina é mais
comum em mulheres idosas e apds a menopausa.’ Em pacientes jovens é relacionada
a persisténcia de infecgdo pelo HPV de alto risco, sendo o mais comum o subtipo 16."
A incidéncia do cancer vaginal tem crescido nos ultimos anos devido ao aumento das
infeccdes persistentes por HPV, principalmente em mulheres infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)." Outros fatores de risco para neoplasia vaginal sdo o
tabagismo, imunossupressao e radioterapia.'?35

O cancer de vagina nao gera sintomas na maioria das mulheres, mas pode
causar sangramento, corrimento fétido e dor. Outros sintomas podem surgir em caso
de metastases a depender do 6rgéo afetado.” O diagndstico é realizado a partir de
bidépsias e do exame clinico para excluir lesdes no colo uterino e vulva. A bidépsia pode
ser realizada de forma ambulatorial, mas algumas pacientes podem necessitar de
anestesia devido a dor ou estenose do introito.! O tratamento é complexo e deve ser
individualizado, por ser uma doenga rara muitos tratamentos sdo baseados no
tratamento do cancer de colo uterino.’

Tratamento cirurgico de tumores iniciais varia conforme a sua localizagao.

LesBes na porgao superior da vagina podem ser tratadas com histerectomia radical
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(se a paciente ainda possuir o utero), colpectomia parcial com margens de 1cm e
linfadenectomia pélvica. Lesbes na porgédo inferior da vagina necessitam de
colpectomia radical com margens de 1 cm e linfadenectomia inguinal bilateral.’
Radioterapia e braquiterapia s&o indicadas em pacientes com doenga avangada.’
Quimioterapia sistémica com cisplatina ou 5FU também pode ser utilizada e parece

aumentar o tempo livre de doenga.’
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3 DISCUSSAO

O carcinoma vaginal € uma doenga rara e com poucos casos descritos em
literatura. Nossa revisdo bibliografica obteve apenas 8 artigos que tratavam
especificamente do carcinoma microinvasor de vagina, sendo 7 relatos de caso.
Outros dois artigos foram incluidos pois, apesar de nao terem como tema principal o
carcinoma microinvasor, citavam casos de pacientes com esta patologia.

Assim como o cancer cervical o carcinoma de vagina tem grande parte dos
casos relacionados a infecgdo pelo HPV.! LesGes intraepiteliais vaginais de alto e
baixo grau podem evoluir ao longo de anos e originar o cancer de vagina.® O
diagnostico das lesbes pré-malignas € realizado por bidpsia guiada por colposcopia
apos citologia oncdtica alterada, pois as lesdes raramente causam sintomas.’?
Lesbes intrapiteliais de baixo grau podem ser acompanhadas cuidadosamente com
citologia e colposcopia periddicas.* As lesGes intraepiteliais de alto grau devem ser
tratadas pelo alto risco de evolugao para neoplasia. Existem varias modalidades de
tratamento possiveis incluindo a remogéo cirurgica da leséo, colpectomia total ou
parcial, remogao do epitélio vaginal a laser, tratamentos tépicos com ATA ou 5FU e
radioterapia. A escolha do tratamento ira depender do perfil da paciente, localizacao
e extensdo das lesdes e tratamentos realizados anteriormente.?

O carcinoma microinvasor da vagina possui profundidade de invasédo de 1 a
3mm e, na maioria das pacientes, € diagnosticado na analise histolégica da peca
cirurgica de uma paciente com suspeita de lesdo de alto grau. Pacientes que nao
apresentam comprometimento de margens cirurgicas e que nao tenham evidéncia de
metastase linfonodal podem ser consideradas tratadas. O seguimento dessas
pacientes deve ser realizado com coleta de citologia oncoética e colposcopia
periodicas.34

O carcinoma vaginal invasor € uma doenca oligossintomatica que pode causar
sangramento, dor e corrimento fétido. Outros sintomas podem surgir quando ha
metastases, dependendo do 6rgdo afetado. O tratamento ira depender do tamanho
da leséo e presenca de metastases locais e a distancia. Tumores iniciais podem ser
tratados com colpectomia e linfadenectomia. Tumores mais avancados poderao
necessitar de quimio e radioterapia para complementar o tratamento. '

Os trabalhos utilizados para elaborar essa revisao relataram casos de 30
pacientes com carcinoma microinvasor. 28 pacientes foram tratadas apenas com

cirurgia e 2 foram submetidas a radioterapia adjuvante. 6 pacientes apresentaram
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recidivas das lesbes sendo 2 casos de lesao intraepitelial vaginal e 4 casos de
neoplasia. A taxa de sucesso de 80% dos tratamentos descritos indica que cirurgias
menos agressivas podem ser consideradas como tratamento primario da lesao
microinvasora, visando preservar a elasticidade e comprimento vaginais para nao

comprometer a fungéo sexual e evitar os efeitos colaterais da radioterapia.?#7-1°
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O carcinoma de vagina é uma doenca rara e oligossintomatica diagnosticada a
partir da bidpsia guiada por colposcopia apos citologia oncética alterada. A neoplasia
pode ter origem em lesdes intraepiteliais de alto grau relacionadas a infecgao
persistente pelo HPV. Lesbes de alto grau devem ser tratadas devido a alta
probabilidade de evolugao para cancer. O carcinoma microinvasor, na maioria das
vezes, € diagnosticado durante a avaliagao histolégica da peca cirurgica de uma
paciente submetida a tratamento por suspeita de HSIL. Cirurgias conservadoras tém
sido propostas para preservar a fungdo vaginal, evitar reconstru¢cdes e os efeitos
adversos da radioterapia. O acompanhamento clinico dessas pacientes é de extrema
importancia devido a possibilidade de recidiva das lesbes. O tratamento do carcinoma
invasor de vagina ira depender do grau de invaséo e da presenca de metastases em
outros d6rgaos. Histerectomia total, colpectomia total ou parcial e linfadenectomia
podem ser curativas em pacientes com doenca inicial. Pacientes com casos mais

avancgados irdo necessitar de quimio e radioterapia para complementar o tratamento.
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