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Melanoma primario da vulva
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ABSTRACT

Vulvar melanomas are uncommon but have a high malignant potential, both in terms of rate of recurrence and
long-term survival. Since early diagnosis is of crucial importance for improving outcomes, elderly women should
undergo regular gynaecologic examinations with biopsy of all suspicious pigmented lesions. Biological differ-
ences between the more frequent cutaneous melanomas and those of sun-shielded areas such as the vulva have
challenged their conventional association with ultraviolet radiation. Histopathological and molecular genetic find-
ings have suggested new paths of investigation for their unique pathogenesis. Surgery remains the initial treatment
of choice for localized melanomas, and in the early stages of the disease resections that preserve organ function
demonstrate similar survival rates when compared to more radical procedures. Adjuvant local, regional and sys-
temic therapies are under investigation to achieve a better control of the disease in high-risk patients
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INTRODUGAO

Sob a autoria de Cullen e Carswell, num relatério de au-
topsia, a mais remota referéncia ao melanoma vulvar data
de 1824, remontando a primeira publicagdo de um caso cli-
nico a 1861, na Lancet, por Hewett'™. Apenas 1 a 3% dos
melanomas estdo primariamente localizados na vulva, nao
obstante constituirem o segundo tipo mais frequente de can-
cro invasivo neste 6rgdo, de cujo total representam 5-10%°.
De acordo com registos de base populacional, a sua incidén-
cia anual, estimada em 0,10 a 0,15 por 100.000 mulheres,
parece mostrar tendéncia a estabilizagdo ou ao decréscimo,
como reflexo da redugio entre os sectores mais jovens’. Ten-
do sido descrito na populagdo feminina dos 7 aos 97 anos,
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o melanoma da vulva ocorre tipicamente na sexta ¢ sétima
décadas de vida, registando-se uma idade média de 68 anos’.
Mais de 90% dos diagnosticos correspondem a Caucasianas,
reconhecendo-se que 10-12% das mulheres desta raca apre-
sentam uma lesdo pigmentada na area genital, sobretudo na
vulva, seja isolada ou em contexto de patologia sistémica,
¢ de natureza tumoral (melanocitica ou ndo), inflamatoria,
hormonal, imunolégica ou paraneoplasica®.

Dada a sua origem embriologica, a vulva consis-
te anatomica e histologicamente numa combinagdo de
componentes cutineo e mucoso’. Os melanomas podem
desenvolver-se nos seus dois compartimentos: na pele
com apéndices dérmicos, cobrindo as faces laterais dos
grandes labios, e/ou na pele glabra das faces internas dos
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grandes labios e nos pequenos labios. O epitélio do ves-
tibulo, desprovido de queratina e em contacto com as se-
cregoes glandulares mucosas, tem sido equiparado a uma
membrana mucosa.

Clinica

Numa revisdo de 13 séries integrando um total de 644
doentes, a localizagdo mais comum do melanoma vulvar
foi os grandes labios (34%), seguindo-se os pequenos la-
bios (29%) e as estruturas medianas, incluindo o clitoris
(24%), a area peri-uretral, o introito vaginal e a farcula
(13%). As lesdes a nivel dos grandes labios apresentaram-
se caracteristicamente planas e pigmentadas, por oposi-
¢do ao aspecto elevado, nodular ou polipdéide e em até
um ter¢o dos casos amelanocitico do atingimento dos pe-
quenos labios e do clitoris’. De modo reciproco, os tumo-
res amelanociticos afectam quase exclusivamente a pele
glabra da vulva '°. Séries menos numerosas tém reporta-
do percentagens idénticas de compromisso dos grandes
labios e das areas mais centrais ou inclusivamente uma
preponderancia da localizagdo nos pequenos ldbios' 2. A
ulcerag@o tumoral ¢ comum em todos os estadios clinicos,
cifrando-se entre 65% na pele ndo glabra e 91% na pele
glabra. As lesdes possuem uma extensdo variavel entre
0,5 ¢ 10 cm, com uma média de 2,5 cm, ¢ uma espessura
tipica de 2 a 4 mm".

A semiologia do melanoma da vulva ¢ inespecifica e,
habitualmente, verifica-se uma combinagdo de sinais e/ou
sintomas. A sua forma mais frequente de apresentagao ¢
uma lesao pigmentada, uma massa, um nédulo ou um péli-
po assintomaticos (44%). A hemorragia ¢ relatada por 31%
das doentes. As queixas de prurido (18%), dor e corrimento
(16%) sdo menos comuns e nao costumam representar ma-
nifestagdes inaugurais'*"”.

Padrdes de disseminagao

O melanoma da vulva exibe trés vias preferenciais de
disseminacdo. A extensdo directa para 6rgaos adjacentes
resulta na invasdo da vagina, uretra e anus. A emboliza-
¢do linfatica acomete os ganglios inguinais superficiais
e, através da féscia cribiforme, secundariamente os gan-
glios inguinais profundos ou femorais. A exportacdo he-
matogénica atinge predominantemente o pulmao, figado,
cérebro e osso, mas também o miocardio, rins e supra-
renais, estbmago ou ganglios retroperitoneais. Aquando
da detecg¢do do tumor primario, um ter¢o das doentes tem
compromisso dos ganglios linfaticos regionais € 5 a 25%
apresenta lesdes a distancia''. As metastases sdo mais fre-
quentes em contexto de doenca recorrente.

Histopatologia e imuno-histoquimica

O pleomorfismo dos aspectos clinicos obriga a correlagdo
com os achados histologicos. Assim, qualquer lesdo pigmen-
tada de aparecimento ou modificagdo recente deve ser biop-
sada, considerando-se particularmente suspeita se maior que
1 cm, de coloragdo azulada ou negra, elevada ou ulcerada e
com bordos espiculados ou mal definidos'.

Na auséncia de um marcador de diagnoéstico, este ge-
ralmente envolve uma avaliagdo arquitectural e citologica,
tendo sido descritos varios parametros que concorrem para
distinguir o melanoma, designadamente dos nevi melanoci-
ticos, com que partilham muitas semelhancas morfologicas.
Entre estes, citam-se: dimensao superior a 6 mm, assimetria,
fraca circunscri¢ao, predominio de melandcitos isolados,
ninhos confluentes irregulares, melandcitos suprabasais, au-
séncia de maturagdo, envolvimento de foliculos pilosos, ati-
pia citologica, presencga de mitoses e necrose. Foram identi-
ficados nevi pré-existentes em contiguidade aos melanomas
vulvares da pele ndo glabra em 35% dos casos, sobretudo
no subtipo de extensdo superficial. A observagdo ¢ consis-
tente com a hipodtese de que, neste compartimento, os me-
lanomas possam desenvolver-se a partir de lesoes benignas
pré-existentes, enquanto na pele glabra parecem, de facto,
desenvolver-se de novo'”.

Reconhecem-se trés subtipos histologicos principais de
melanoma: o de extensdo superficial, o nodular e o lentigino-
so mucoso'®. A auséncia de critérios universais que permitam
uma classificacao consensual e o numero reduzido das séries
respondem pela discrepancia entre as frequéncias relativas
publicadas. Zivanovic et al. reportaram uma preponderancia
do subtipo lentiginoso mucoso (52%), sobre os melanomas
mistos ¢ inclassificaveis (24,2%), seguidos pelo melanoma
nodular (20,2%) e, finalmente, pelo de extensdo superficial
(3,5%)> . Curiosamente, a distribuigéo apresenta uma ordem
inversa a dos melanomas cutaneos. Benda et al., por sua vez,
atribuiram a maioria dos casos ao melanoma nodular, subtipo
que exibe tendéncia a metastizacao precoce.

As células tumorais do melanoma originam-se nos me-
landcitos, derivados da neuroectoderme e localizados na
camada basal do epitélio®. Ndo havendo um padrio tipico,
podem ser do tipo epitelidide, dendritico ou fusiforme, de
forma pura ou combinada. O seu conteudo em melanina ¢é
largamente varidvel. A amelanose macroscopica foi descrita
em 27% dos melanomas, mas 16% destes tumores contém
pequenas quantidades de melanina microscopica, depen-
dendo a sua aparéncia da predominancia da feomelanina
(avermelhada) sobre a eumelanina (castanho-preta) ou, em
alternativa, da perda da capacidade de produzir melanina por
alguns clones celulares durante a progressao tumoral.
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A analise imuno-histoquimica, com o recurso a anticor-
pos monoclonais, tem demonstrado auxiliar o processo de
confirmacdo diagnoéstica e a avaliagdo das margens cirlr-
gicas. A utilizagdo de uma combinag¢ao de coloragdes pode
ser particularmente vantajosa para a identificacdo da ori-
gem celular de lesdes pouco diferenciadas. As células dos
melanomas geralmente demonstram positividade para os
marcadores especificos da linhagem HMB-45 e Melan-A,
a proteina S-100, um indicador do grau de diferenciagao,
e a vimentina. A sua utilidade, bem como o valor da ex-
pressdo do marcador de diferenciagdo epitelial citoquera-
tina, de NK1/C3, NSE, PALM 1 e PALM 2 ou dos indices
proliferativos Ki67 e PCNA, encontram-se circunscritos
pela diversidade clinico-patologica dos melanomas e pela
possibilidade de heterogeneidade intratumoral e expressao
fenotipica anormal durante a fase de crescimento vertical''.

Genética molecular

Vem sendo pesquisada uma distingdo dos melanomas ba-
seada nas diferencas entre as anomalias gendmicas subja-
centes, que mostram variar com a localiza¢do anatomica, o
padrao de exposigdo solar e factores tecidulares locais, em
vez de se relacionarem com o tipo histolégico. Identifica-
ram-se cariotipos complexos com multiplas aberragdes em
véarios cromossomas das células de melanomas vulvares,
sobretudo no cromossoma 1, especificamente 1pl12-q41.
As mutagdes do oncogene N-ras nos melanomas da pele
cronicamente exposta ao sol, em que representa o gene ac-
tivado predominante, ultrapassam o numero daquelas nas
membranas mucosas, suportando uma correlagdo positiva
com a radiacdo ultra-violeta (UV). Por sua vez, as muta-
coes do gene de supressao tumoral p53 foram reconheci-
das com frequéncia semelhante nos melanomas cutaneos
¢ mucosos (34% e 26%, respectivamente). Uma fracgdo
relativamente elevada das mutagdes nos melanomas muco-
sos representa transigdes C—T nos locais de dipirimidina.
Algumas reflectem a lesdo do ADN associada a radiagio
UV, mas as mutagdes de p53 nos melanomas serdo intro-
duzidas por mecanismos distintos. A semelhanca do que
ocorre noutras areas ndo expostas ao sol, particularmen-
te a nivel das membranas mucosas, o0 melanoma da vulva
parece implicar outros factores etiologicos, sejam tecido-
especificos ou derivados ambientais®.

Modelo de patogénese tumoral

A associagdo etiologica bem estabelecida entre a radiagdo
UV e o melanoma cutaneo nao pode ser considerada valida
perante lesdes primarias acometendo areas sem exposigao
solar. Configurando um tipo distinto de melanoma, a loca-
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lizagdo vulvar deste tumor tem permitido desenvolver no-
vas linhas de investigagdo através da analise histogenética
e epidemioldgica combinada®'. Sobretudo a custa do com-
partimento de pele glabra, determinou-se que a densidade
dos melanomas primarios da vulva (numero de tumores
por unidade de superficie) é semelhante a dos de locali-
zacdo na pele da cabega e pescoco e cerca de 2,3 vezes
superior 8 média calculada para os melanomas na totalida-
de da superficie cutanea®'. Esta equivaléncia entre as areas
de exposigdo cronica a radiagdo UV e as mais protegidas
do sol contribuiu para a necessidade de considerar outros
factores oncogénicos actuando a nivel urogenital. Entre os
indutores ou promotores suspeitos, destacam-se as infec-
¢des virusais, as doengas inflamatdrias crénicas e agentes
irritantes locais®. Ainda, foi proposta a responsabilidade
de factores enddgenos que se liguem preferencialmente as
células ou matriz extracelular da pele glabra, sem que toda-
via a sua natureza tenha por ora sido especificada.

Estadiamento

Em 1953, Allen e Spitz demonstraram que um ligeiro incre-
mento na profundidade de invasdo do melanoma cutaneo
¢ susceptivel de agravar o progndstico da doente. A corre-
lagdo dessa variavel, medida em termos da histologia des-
critiva da derme, com a sobrevivéncia, foi apresentada por
Clark, em 1969%. No ano seguinte, Breslow introduziu o
calculo indirecto do volume do tumor a partir da sua espes-
sura maxima, calculada com o auxilio de um micrémetro a
partir da camada granulosa da derme, ou da base da tlcera,
até ao seu ponto mais profundo®”.

Dado que a maior parte da vulva carece de demarcagéo
entre as camadas papilar e reticular do tecido fibroso su-
bepitelial, uma alternativa especifica para a topografia foi
proposta por Chung em 1975, combinando o estadiamen-
to de Clark com a espessura tumoral enfatizada por Bres-
low”. A sobrevivéncia global aos 10 anos foi calculada em
100, 81, 87, 11 ¢ 33%, para os niveisde [ a V de Chungzﬁ

Quadro I

Nivel Descri¢ao

1 Tumor limitado a epiderme (in situ)

11 Penetracao da membrana basal e extensdo para a
camada papilar da derme

1T Expansdo da derme papilar, com compressao da
camada reticular

v Invasdo da derme reticular

A% Extensao ao tecido adiposo subcutineo

I. Niveis de Clark para a invasao dos melanomas
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Quadro I1

Espessura tumoral (mm)

Numero de casos

Envolvimento dos ganglios linfaticos

<0,76 2 -
0,76 - 1,5 5 -
1,51-3 8 -
>3 20 12
II. Sistema de microestadiamento de Breslow
Quadro III Quadro IV
Niveis Descri¢ao Descri¢ao
1 Tumor limitado ao epitélio Tumor primario (T)
1I Penetragdo da membrana basal e invasao Tx Impossivel de avaliar
em profundidade <1 mm TO Sem evidéncia de tumor
1T Profundidade de invasio de 1-2 mm Tis Intra-epitelial (in situ)
v Profundidade de invasido >2 mm T1 <1,0 mm de espessura:
Vv Extensao ao tecido adiposo subcutineo Tla Niveis II ou III de Clark, sem ulceracdo
Tlb Niveis IV or V de Clark ou com ulceragdo
III. Classificagao de Chung T2 1,01-2,0 mm de espessura:
~ . T2a Sem ulceracdo
A adopgao dro estadiamento proposto pe}a FIGO para 'o b Com ulceracdo
carcinoma de células escamosas da vulva ndo parece auxi- T3 2,01-4,0 mm de espessura:
liar a decisdo terapéutica>*"*. Os quatro estadios inclui- T3a Sem ulceragio
dos (I: tumor <2cm com ganglios clinicamente negativos; T3b Com ulceragio
II: tumor >2cm com ganglios clinicamente negativos; III: | T4 >4,0 mm de espessura:
extensdo A uretra/vagina/perineo/anus e/ou ganglios clini- T4a Sem ulceragdo
i . . T4b Com ulceragao
camente positivos; IV: envolvimento da mucosa vesical/ —— ——
rectal ou metastases a distancia) consideram sobretudo a Ganglios regionais (N) : :
N . . Nx Impossiveis de avaliar
extensdo do tumor na vulva e nos tecidos adjacentes, re- NO Auséncia de metéstases nos ganglios regionais
conhecendo-se que o didmetro da lesdo possui significado | N 1 ganglio regional invadido:
progndstico minimo. Nla Invasdo microscopica
O estadiamento cirlirgico, utilizando um sistema de qua- Nib Invasdo macroscopica
tro estadios proposto pela American Joint Committee on | N2 2 ou 3 ganglios regionais invadidos ou
C Mel (AJCC), incorpora os microestadiamen- el
ancer Melanoma , p o L
19 A . N2a Invasdo microscopica
tos de Breslow e Clark . Originalmente projectado para ser N2b Tnvaso macroscépica
aplicado aos melanomas cutaneos, este sistema incorpora N2c Metastases intra-linfaticas sem invasdo nodular
como variaveis a espessura tumoral (Breslow), o nivel de in- ganglionar
vasdo (Clark), a existéncia ou ndo de ulceragdo ¢ a dissemi- N3 >4 ganglios regionais invadidos ou génglios

nag¢do tumoral. Ndo contempla o tamanho do tumor e, ape-
sar de representar o Uinico capaz de predizer a sobrevivéncia
livre de recorréncia, ndo permite a correlacdo independente
de cada pardmetro com o prognostico””>’. Apés revisio em
2002, passando a integrar novos factores de prognostico,
permanece o preferido pela maioria dos autores para o esta-
diamento dos melanomas da vulva e da vagina®*'.

Apds avaliagdo do estado dos ganglios regionais e pe-
rante a suspeita clinica de doenga avancada, a pesquisa de
lesdes metastaticas deve incluir o doseamento sérico da
desidrogenase lactica e a realizagdo de radiografia de torax

conglomerados ou combinacdo de invasio
ganglionar e metastases intra-linfaticas

Metastases a distancia (M)

Mx Impossiveis de avaliar

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia:
Mla Pele, tecido sub-cutaneo ou ganglios linfaticos
M1b Pulmao
Mlc Outros 6rgaos ou qualquer local associado a

DHL sérica aumentada
IV. Classificagdo da AJCC, de 2002
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Quadro V

Estadio TNM

0 Tis, NO, MO

1A Tla, NO, MO

1B T1b, NO, MO; T2a, NO, MO

A T2b, N0, MO; T3a, N0, M0

1IB T3b, NO, MO; T4a, NO, MO

IIC T4b, NO, MO

1A T1-4a, Nla, MO; T1-4a, N2a, M0

I1B T1-4b, Nla, MO; T1-4b, N2a, MO; T1-4a, N1b,
MO; T1-4a, N2b, MO;
T1-4a/b, N2c, MO

1Ic T1-4b, N1b, M0; T1-4b, N2b, MO; qualquer T,
N3, MO

v Qualquer T, qualquer N, M1

V. Sistema de estadiamento segundo a AJCC, de 2002

e TC craneo-encefalica, toracica e abdomino-pélvica®'’.
O estadiamento por PET carece de maior investigagio®. O
padrao de hipersinal em ponderagdo T1 e hipossinal em T2
exibido pela melanina permite a distingdo dos melanomas
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Tratamento

O tratamento inicial para as lesoes primarias de melano-
ma vulvar € cirtrgico, traduzindo a melhor conduta para o
controlo e potencial cura da doenca. Originalmente, con-
sistia na vulvectomia radical associada a linfadenectomia
inguino-femoral bilateral en bloc. Nos ultimos anos, tem
sido preconizada uma abordagem individualizada, de acor-
do com factores de prognostico baseados nas caracteristi-
cas do tumor, assistindo-se a tendéncia para uma excisdo
cirargica mais conservadora®®**. Discute-se a necessidade
de realizar a linfadenectomia regional profilactica ou siste-
matica, por rotina, em oposi¢do a oportunidade de efectuar
o procedimento com base nos achados clinicos ou no resul-
tado da bidpsia do ganglio sentinela.

Extensdo da resseccdo vulvar

As técnicas cirtrgicas tém evoluido como adaptagdes a
partir do que ocorre no carcinoma de células escamosas
da vulva, ndo obstante as diferencas bioldgicas e clinicas
entre os dois tipos de tumor. Nao existe consenso quanto
a extensdo Optima da ressecgdo cirurgica, tendo sido pra-

através do recurso a RMN**, ticadas a excisdo local alargada, a hemi-vulvectomia e as

Quadro VI

Estadio 0-IA

Excisdo local alargada com margens de seguranga laterais de 1 cm e margem livre de 1 cm em profundidade. Con-
siderar BGS perante ganglios regionais palpaveis ou detectados por imagem (ecografia, TAC, RMN ou PET). Se a
pesquisa for negativa, nenhum procedimento adicional ¢ necessario; se positiva, o tumor passa para o estadio Il e
¢ tratado como tal.

Estadio IB-ITA

Excisdo local alargada com margens de seguranga laterais de 2 cm e margem livre de 2 cm em profundidade, asso-
ciada a BGS bilateral. Se a pesquisa for negativa, nenhum procedimento adicional € necessario; se positiva, o tumor
passa para o estadio III e ¢ tratado como tal.

Estadio IIB-IIC

Excisdo local alargada com margens de seguranga laterais > 2 cm e margem livre de >2 cm em profundidade, as-
sociada a BGS bilateral. Se a pesquisa for negativa, a excisdo local alargada isolada pode ser suficiente; contudo,
considerar linfadenectomia inguinal completa. Se positiva, o tumor passa para o estadio III e ¢ tratado como tal.

Estadio III

Excisdo local alargada conforme recomendada para os estadios I e II, ou cirurgia loco-regional mais extensa. Se
apenas a BGS ipsilateral for positiva e o tumor primario tiver localiza¢do lateral na vulva (grande ou pequeno labio
ou furcula), considerar linfadenectomia inguinal unilateral. Se a BGS for bilateralmente positiva ou o tumor primario
tiver localizacdo central (ex:clitoris), deve ser realizada linfadenectomia inguinal bilateral. A radioterapia pélvica e
inguinal adjuvante deve ser equacionada em funcdo do niimero de ganglios inguinais envolvidos, da sua lateralidade
(uni ou bilateral) e tipo (micro ou macrometastases). Considerar quimioterapia e bioterapia.

Estadio IV

Excisao local alargada conforme recomendada para os estadios I e II, ou cirurgia loco-regional mais extensa. Con-
siderar BGS ou linfadenectomia inguinal completa (ou ambas). Considerar radioterapia, quimioterapia, bioterapia e
ressecgao de lesdes metastaticas.

VI. Conduta terapéutica proposta por Piura
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vulvectomias parcial, total e radical’’>. A comparagio dos
resultados destes procedimentos ndo mostrou diferencas
significativas nas taxas globais de sobrevivéncia, apontan-
do a excisdo local alargada como o procedimento de elei-
¢i0°>%. Muitos autores concluiram que as solugdes mais
radicais também ndo tiveram impacto em termos de recor-
réncia local, enquanto causaram morbilidade acrescida sig-
nificativa®~"*. A vulvectomia radical foi associada a uma
mortalidade de 2%, complica¢des pds-operatorias (linfe-
dema, cistocelo, rectocelo, incontinéncia urinaria, estenose
vaginal) e consequéncias psico-sexuais da deformidade re-
sultante’*"*%_ A op¢do por uma cirurgia menos radical ¢
também favorecida pela faixa etaria destas doentes, muitas
vezes com co-morbilidades associadas*’. No obstante, a
ressec¢do completa de tumores de grandes dimensdes ou
em localizagdo central, geralmente com maior espessura,
pode implicar uma vulvectomia total ou mesmo envol-
ver exenteragdes com derivagdes urinarias ou intestinais.
Nestes casos, pode existir dificuldade no encerramento da
ferida operatdria, eventualmente implicando técnicas de
reconstrucao cirurgica pelo Ginecologista Oncoldgico ou
a colaboragdo de um Cirurgido Plastico.

Extensdo das margens cirurgicas livres de tumor

A relagdo entre a extensdo das margens cirdrgicas ¢ a es-
pessura do tumor foi realgada por varios relatos de mela-
noma cutaneo*' . Um estudo sueco incluindo 281 doentes
com lesdes com menos de 2 mm de espessura apresentou
uma recorréncia local de 1,8%, ndo afectada por margens
livres de 1-2cm versus Scm. Verificaram-se estadias hos-
pitalares mais curtas e taxas inferiores de hemorragia,
linfedema e efeitos psico-sexuais nos casos tratados com
margens cirtirgicas mais estreitas™. Margens de 1 cm para
melanomas vulvares com até 1 mm de espessura e margens
de 2 cm para melanomas de espessura intermédia (1-4 mm)
tém sido sugeridas como adequadas*. Considera-se neces-
sario incluir uma margem livre de pelo menos 1 cm em
profundidade, até a fascia subjacente, independentemente
da espessura do tumor®. Os tumores com mais de 4 mm
de espessura apresentam um elevado risco de metéstases
ganglionares e a distancia, sem que ressec¢des mais agres-
sivas tenham conferido vantagem as doentes, em termos de
recorréncia local ou sobrevivéncia global.

Disseccdo dos gdanglios regionais

A segunda questdo controversa refere-se ao beneficio da
linfadenectomia regional profilactica sobre as taxas de
recorréncia do tumor e/ou sobrevivéncia das doentes, su-
gerido por alguns autores mas ndo comprovado de forma

consistente”®**4044 " A realizagio da linfadenectomia
inguino-femoral estd recomendada se a invasdo ganglionar
for confirmada, sendo consensual que os ganglios palpa-
veis devem ser removidos. Foram calculadas taxas de so-
brevivéncia aos 5 anos de 68,0; 29,0 e 19,5% para doentes
com ganglios negativos, um e mais ganglios positivos, res-
pectivamente. Varios autores defendem também o procedi-
mento nos casos de alto risco de metastases ganglionares,
conforme estimado pelas caracteristicas do tumor prima-
rio. Se a profundidade de invasdo do tumor primario for
menor que | mm, a incidéncia de compromisso ganglionar
oculto é praticamente nula ¢ a linfadenectomia, além de
ndo melhorar as taxas de sobrevivéncia, aumenta a morbi-
lidade peri-operatéria e as sequelas tardias®’. Em face de
invasdes tumorais profundas, o papel da linfadenectomia ¢é
incerto, podendo ainda equacionar-se a avaliagdo ecografi-
ca e a citopungio™. Alguns trabalhos sugerem o diferimen-
to da disseccdo ganglionar para o momento de detecgdo
clinica de recorréncia tumoral a este nivel. O interesse da
linfadenectomia contralateral nos casos de localizagdo cen-
tral ainda ndo foi definitivamente determinado, sugerindo-
se que a sua realizagdo nio apresente vantagem’.

Em 1992, Morton apresentou uma terceira oportuni-
dade para linfadenectomia: a selectiva, em que o primeiro
ganglio da cadeia de drenagem linfatica, o ganglio senti-
nela, ¢ identificado e excisado, com subsequente dissec-
¢do ganglionar no caso da confirmagao histologica da sua
invasio®'.

Técnica do ganglio sentinela

Largamente utilizada no melanoma cutaneo, a técnica do
ganglio sentinela possui uma taxa de sucesso na sua iden-
tificag@o proxima de 100%, apresentando no entanto cerca
de 15% de falsos negativos*”. Trata-se de um procedimento
com morbilidade reduzida, que oferece informagao impor-
tante em termos de estadiamento e prognodstico, influen-
ciando o plano terapéutico e tendo demonstrado melhorar
a qualidade de vida das sobreviventes®">. De Hullu et al.
relataram nove casos submetidos a técnica, em contexto
de melanomas com mais de 1 mm de espessura; houve ne-
cessidade de completar a linfadenectomia em trés doentes
e, entre as restantes, registaram-se duas recorréncias gan-
glionares, correspondendo a tumores com espessura maior
que 4 mm>*. Abramova et al. descreveram a linfocintigra-
fia pré-operatoria com coléide marcado com *™Tc e sub-
sequente bidpsia do ganglio sentinela em 6 doentes com
melanoma vulvar. Os autores discutiram que, apesar da se-
guranca e eficacia promissoras, a experiéncia limitada ndo
permitia estabelecer convenientemente a sua indicagdo™.

63



Radioterapia

O tratamento primario com radioterapia pode ser equaciona-
do perante tumores irressecaveis, contra-indicagdes médicas
ou recusa da cirurgia pela doente®>*+*°. A exérese prévia dos
ganglios aumentados pode ser preferivel nos casos de doen-
ca avangada, dada a ineficacia inerente da radioterapia®’=>**.
A titulo neoadjuvante, dirigida a vulva ou aos ganglios, a
radioterapia pode reduzir a dimensdo tumoral, permitindo
um procedimento cirurgico mais conservador. Por sua vez,
a radioterapia vulvar adjuvante também pode ter vantagem
perante margens cirirgicas inadequadas, enquanto a irradia-
¢do inguinal ou pélvica tem lugar perante 0 compromisso
destes ganglios, ap6s ou em alternativa a linfadenectomia.
Doentes com doenca metastatica podem ainda beneficiar de
radioterapia paliativa para alivio sintomatico. A dose total
aplicada a pélvis e regido inguinal varia usualmente entre
45-55 Gy, em fracgdes diarias de 1,8-2,0 Gy’

Quimioterapia, imunoterapia e modificadores da respos-
ta biologica

Regimes neoadjuvantes de imunoquimioterapia tém sido
sugeridos em casos de tumores primarios de grande di-
mensdo ou doenga loco-regional, na tentativa de limitar a
extensdo da ressecgdo cirurgica necessaria. Neste contexto,
dois estudos mostraram que a quimioterapia neoadjuvan-
te reduzia a necessidade de derivagdes urindrias e intesti-
nais®**’. Apenas trés farmacos foram aprovados pela Food
and Drug Administration: a dacarbazina e a interleucina-2
para o estadio IV e o interferdo-alfa adjuvante em doentes
de alto risco. De facto, um regime de interferdo-alfa adju-
vante mostrou resultados iniciais favoraveis em termos de
sobrevivéncia das doentes com ganglios inguinais invadi-
dos®. Todavia, o tratamento médico para doenga metasta-
tica ¢ considerado experimental®.

O tratamento da recorréncia local ¢ cirurgico e consiste
na re-excisdo do tumor, demonstrando resultados favora-
veis de sobrevivéncia a longo prazo, embora a maioria das
doentes apresente doenga a distdncia concomitante'. Na
presenca de metastases isoladas ou em pequeno nimero, a
cirurgia também pode ser equacionada.

Expde-se a conduta proposta por Piura et al. em 2008,
que se baseia no sistema de estadiamento da AJCC e inclui
a biopsia do ganglio sentinela (BGS) como determinante
do plano terapéutico.

Progndstico

O progndstico global ¢ desfavoravel, dada a elevada frac-
¢do de casos em estadios avancados a data do diagndstico.
Este facto atribui-se a detec¢do tardia do processo neopla-
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sico associada a sua localizagdo, mas sobretudo a agressi-
vidade do padrao de crescimento do tumor, com tendéncia
arecorrer e disseminar, o que se relaciona com a riqueza da
rede vascular e linfatica local.

A sobrevivéncia global aos 5 anos varia de cerca de
60% a menos de 20%, com uma média de 36%, inferior
a verificada no melanoma cutaneo (72-81%) e no carci-
noma vulvar de células escamosas (média de 72%)">*'%,
A experiéncia sueca entre 1990-1994, atingindo sobrevi-
véncias de 92% em doentes no estadio I, traduz uma me-
lhoria significativa dos resultados, ndo registada nos casos
com metastases ganglionares ou & distancia®®. O intervalo
livre de doenga situa-se entre 1 e 14 meses. As recorréncias
loco-regionais geralmente envolvem os ganglios inguinais,
perineo, recto, uretra, vagina ou colo.

O namero de doentes da maioria das séries reportadas
¢ reduzido, e a identificacdo de factores independentes de
mau prognostico € diversa e por vezes discordante.

A ulcerag@o e a espessura tumoral sdo determinantes im-
portantes do intervalo livre de doenca e da sobrevivéncia a
longo prazo, definidos em analises multifactoriais, reflectin-
do o crescimento agressivo do tumor que infiltra e destroi
a epiderme ou a membrana mucosa'*******_ Outros inves-
tigadores argumentam que ambos os parametros permitem
prever o estado ganglionar, e que apenas a invasdo ganglio-
nar e o numero de ganglios positivos constituem factores in-
dependentes de sobrevivéncia aos 5 anos (65,2% com gan-
glios negativos ¢ 37,5% com 1 a 3 ganglios invadidos). Nos
trabalhos do grupo noruegués, a invasdo vascular e a aneu-
ploidia correlacionaram-se com a redugdo da sobrevivéncia
a longo prazo, e o tipo de cirurgia primaria foi implicado
no intervalo livre de doen¢a37. Mas, conforme foi dito, uma
vulvectomia mutilante ndo confere beneficio de sobrevi-
véncia sobre a excisdo local com margens livres adequadas.
Phillips et al. conduziram um estudo prospectivo, em que a
invasao vascular e a localizag@o central do tumor foram as
unicas associadas ao estado ganglionar. O estadio da AJCC
foi relacionado com o intervalo livre de doenga®. A série
sueca identificou a amelanose macroscopica como factor de
mau progndstico que, combinado com a espessura tumoral
e a ulceragdo, mostrou aumentar o risco de morte em cinco
vezes™'. Bradgate et al. identificaram mulheres com mais de
65 anos a altura do diagnostico como tendo pior prognosti-
co®. A invasdo capilar linfatica, uma elevada taxa mitdtica e
o tipo histologico (pior prognostico do melanoma nodular)
foram também incriminados nalguns relatos'®.

Finalmente, as discussdes convergem na ideia de que
melhorar o progndstico implica diagnosticar mais preco-
cemente o0 melanoma vulvar, enfatizando a necessidade da
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inspeccao vulvar cuidadosa durante o exame pélvico regu-
lar e o auto-exame da vulva. Foi estimado que decorram
quatro meses entre o inicio dos sinais ou sintomas e a pro-
cura de avaliacdo médica™®.

Vigilancia

A vigilancia das doentes tratadas visa detectar a recorréncia,
quando o tratamento subsequente possa melhorar o prognos-
tico, diagnosticar um novo tumor primario e proporcionar
informagdo e suporte. A maioria das recorréncias ocorre
durante os primeiros 5 anos apos o diagnostico e cerca de
62% sao detectadas clinicamente. Os exames complemen-
tares devem ser requisitados em fungdo da sintomatologia.
O intervalo e a duragdo do follow-up devem ser adaptados
ao estadio da doencga. Propde-se uma vigilancia trimestral,
durante 1 ano, no estadio IA e durante 3 anos, seguida de
acompanhamento semestral até aos 5 anos, nos estadios IB-
IITA. Nos estadios IIIB, IIIC e IV com doencga ressecada,
sugere-se manter uma avaliagdo anual adicional até aos 10
anos e as doentes com tumores irressecaveis devem ser se-
guidas de acordo com as necessidades individuais®.
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