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RESUMO

Introdugédo: O carcinoma neuroenddécrino de pequenas células de vulva (SCNECVu)
€ um cancer raro e pouco descrito na literatura. Por sua raridade e apresentagao
diversa, é de dificil deteccéo e o diagndstico precoce é de grande importancia para a
definigdo de tratamento e progndstico. O padrédo-ouro para o diagnostico € a
confirmagao histolégica. O tratamento em geral depende da classificacéo
anatomopatoldgica e do estadiamento, com a possibilidade de abordagem cirurgica,
quimioterapica, radioterapica e de terapia alvo. Esta revisdo da literatura descreve o
processo diagnostico e as discussdes multidisciplinares para melhor compreensao do
prognoéstico da doencga. Objetivo: Revisdo de literatura de SCNECVu, abordando
diagnostico, tratamento e conduta sobre essa condig&o rara, com relato de caso e
analise comparativa dos resultados obtidos com a literatura existente. Métodos:
Revisdo de literatura em artigos nas bases de dados de saude do PubMed e da
SciELO com as palavras chaves Neuroendocrine Carcinoma; Vulva Discussao: As
neoplasias neuroendodcrinas constituem um grupo heterogéneo e a ocorréncia
ginecoldgica € bem rara e pouco descrita. A vulva é o sitio ginecolégico menos
acometido por neoplasias neuroenddcrinas, que podem ser divididas em trés subtipos:
carcinoma de células de Merkel (MCC), carcinoma neuroenddcrinos de grandes
células (LCNEC) e carcinoma neuroendocrino de pequenas células de wvulva
(SCNECVu). As manifestagdes clinicas podem variar e por vezes sao inespecificas.
A dor ou dispareunia, o sangramento vaginal espontaneo ou sangramento
durante/apds o ato sexual, o prurido e irritacdo da vulva e o crescimento de massa ou
nodulo vulvares sdo comumente descritos como sinais e sintomas. A confirmacéao
histolégica € o padrao-ouro para o diagnéstico. O tratamento em geral depende da
classificagado histoloégica e do estadiamento, com a possibilidade de abordagem
cirargica, quimioterapica, radioterapica, além de tratamentos em ascensao como a
hormonioterapia e a terapia alvo. A abordagem interdisciplinar e multiprofissional é
fundamental para a qualidade da investigagdo, diagndstico, tratamento e
acompanhamento, impactando no prognéstico da doenga Conclusao: Relato de caso
de paciente feminina, com 37 anos, apresentando carcinoma neuroendocrino de
pequenas células de vulva, tratada cirurgicamente com ressecgao e posterior
ampliagcdo de margens, com zetaplastia para reconstru¢gao de neo-vulva e perineo. A
revisdo integrativa de literatura nos ultimos 10 anos nas plataformas PubMed e
SciELO, com base nas palavras chaves Neuroendocrine Carcinoma e Vulva
selecionou 17 artigos. As abordagens ambulatoriais e cirurgicas indicadas na literatura
sao semelhantes as realizadas na paciente estudada, respeitando as condicbes
clinicas da paciente e minimizando seus riscos pos-operatorios.

Palavras-chave: Carcinoma neuroenddcrino; Carcinoma de pequenas células;
Cancer de vulva.







ABSTRACT

Introduction: Small cell neuroendocrine carcinoma of the vulva (SCNECVu) is a rare
cancer with limited descriptions in the literature. Due to its rarity and diverse
presentation, it is difficult to detect, and early diagnosis is crucial for treatment definition
and prognosis. Anatomopathological confirmation is the gold standard for diagnosis.
Treatment generally depends on histological classification and staging, with the
possibility of surgical, chemotherapeutic, radiotherapeutic, and targeted therapy
approaches. This literature review describes the diagnostic process and
multidisciplinary discussions for a better understanding of disease prognosis.
Objective: Review the literature on SCNECVu, addressing diagnosis, treatment, and
management of this rare condition, with a case report and comparative analysis of the
results obtained with the existing literature. Methods: Literature review of articles in
the PubMed and SciELO health databases using the keywords Neuroendocrine
Carcinoma and Vulva. Discussion: Neuroendocrine neoplasms constitute a
heterogeneous group, and gynecological occurrence is rare and poorly described. The
vulva is the least affected gynecological site by neuroendocrine neoplasms, which can
be divided into three subtypes: Merkel cell carcinoma (MCC), large cell neuroendocrine
carcinoma (LCNEC), and small cell neuroendocrine carcinoma of the vulva
(SCNECVu). Clinical manifestations may vary and are sometimes nonspecific. Pain or
dyspareunia, spontaneous vaginal bleeding or bleeding during/after sexual
intercourse, vulvar pruritus and irritation, and growth of a vulvar mass or nodule are
commonly described. Histological confirmation is the gold standard for diagnosis.
Treatment generally depends on histological classification and staging, with the
possibility of surgical, chemotherapeutic, radiotherapeutic, and targeted therapy
approaches. An interdisciplinary and multiprofessional approach is fundamental to the
quality of investigation, diagnosis, treatment, and follow-up, impacting the prognosis of
the disease. Conclusion: Case report of a 37-year-old female patient presenting with
small cell neuroendocrine carcinoma of the vulva, treated surgically with resection and
subsequent margin widening, with a Z-plasty for reconstruction of the neo-vulva and
perineum. The integrative literature review over the last 10 years on the PubMed and
SciELO platforms, based on the keywords Neuroendocrine Carcinoma and Vulva,
selected 17 articles. The outpatient and surgical approaches indicated in the literature
are similar to those performed in the studied patient, respecting the patient's clinical
conditions and minimizing her postoperative risks.

Keywords: Neuroendocrine carcinoma; small cell carcinoma; vulvar cancer.
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1. INTRODUGAO

As neoplasias ginecologicas neuroendocrinas sado raras, representando
menos de 2% dos tumores do trato reprodutivo feminino. As regides mais acometidas
por esse tipo de cancer sao o colo uterino, o endométrio, os ovarios, tubas uterinas e
a vagina, mas apenas uma diminuta parcela acomete a vulva (SARAEI, 2024). Além
da raridade, a heterogeneidade das neoplasias neuroendocrinas vulvares confere
mais um fator desafiador, que € marcado pela diversidade de achados histolégicos e
bioquimicos (BARCELLINI, 2024).

Sao trés os tipos de carcinoma neuroenddocrinos que acometem a vulva: o
carcinoma de células de Merkel, o carcinoma de grandes células e o carcinoma de
pequenas células. Dentre estes, o ultimo € o menos frequente. Devido a essas
caracteristicas ha um numero reduzido de casos relatados de carcinoma
neuroendocrino de pequenas células de vulva (SCNECVu) na literatura (SARAEI,
2024).

O processo investigativo do SCNECVu envolve diversas etapas, multiplas
especialidades médicas e equipes multiprofissionais. A anamnese e exame fisico, a
investigacao laboratorial e os exames de imagem s&o essenciais na investigagao, no
entanto é somente através do estudo anatomopatolégico que se faz a identificagéo
histolégica e imuno-histoquimica, sendo este o padréo ouro para o diagnéstico dessa
entidade especifica (WOHLMUTH, 2019). O tratamento pode envolver abordagens
terapéuticas diversas como a ressecgao cirurgica, a hormonioterapia, a radioterapia,
a quimioterapia e a terapia alvo, podendo ou ndo ser combinadas (MICHALSKI, 2020;
OLAWAIYE, 2021).

O presente trabalho tem por objetivo descrever a evolugao clinica de uma
paciente de 37 anos, em terapia antiretroviral, em acompanhamento por sequelas de
Sindrome de Fournier, com diagnostico incidental de SCNECVu pés cirurgico,

associado a revisao da literatura de condutas clinico cirurgicas.
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2. OBJETIVO

Objetivo Geral

e Relatar um caso de carcinoma neuroenddécrino de pequenas células de vulva,
de paciente atendida em um hospital publico, abordando diagndstico,

tratamento e conduta.

Objetivos Especificos

e Realizar a revisao integrativa de literatura nos ultimos 10 anos, com base nas
palavras chaves neuroendocrine carcinoma; vulva, nas seguintes
plataformas: PubMed e SciELO.

e Descrever as abordagens terapéuticas observadas no caso e na literatura.

e Comparar as abordagens terapéuticas da literatura com o caso estudado.
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3. METODOS

3.1 Delineamento do estudo:

Estudo descritivo e transversal, com analise documental e revisdo integrativa

de literatura na forma de relato de caso.

3.2 Selegao do paciente:

O caso foi selecionado por um professor (L.F.S) e descreve uma
paciente adulta do sexo feminino atendida em hospital publico de Florianépolis-SC
com diagnostico incidental de uma doenga neoplasica rara, atualmente em
acompanhamento ambulatorial. A paciente consentiu no uso de seus dados, apés a
assinatura do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE).

3.3 Caracterizagao da coleta de dados:

A coleta de dados foi realizada em ambiente hospitalar, utilizando acesso do
prontuario on-line, do sistema de Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios
(AGHU) para coleta de informacgdes de evolugao clinica, laboratorial e sistema de
imagem. A coleta de informagdes anatomopatolégicas foi feita pelo SULAP (Sistema
da unidade de laboratério da anatomia patologia) para acesso as informacgdes
referentes ao laudo anatomopatologico. Todos os acessos foram autorizados pela
Gestao de ensino e pesquisa do hospital Universitario (GEP) conforme parecer GEP.

3.4 Variaveis
As variaveis coletadas foram:
1. Informagdes clinicas do prontuario (AGHU);
2. Informagdes da técnica cirurgicas do prontuario (AGHU);

3. Informagdes anatomo patoldgicas do SULAP.
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3.5 Critérios de inclusao e exclusao

Para o relato do caso sera incluido no estudo uma paciente com diagndstico
de doenca rara chamada carcinoma neuroendocrino de pequenas células de vulva
atendida num Hospital publico de Floriandpolis-SC. Para revisao de literatura foram
incluidos trabalhos publicados e disponiveis integralmente em bases de dados
cientificas ou em versdes impressas publicados a partir do ano de 2014 até 2024 e

trabalhos que incluirem as palavras chaves.

Foram excluidos trabalhos publicados antes de 2014, que nao tratassem do
carcinoma neuroendocrino de pequenas células de vulva ou que tratassem desse tipo

especifico de cancer apenas em outros sitios anatdémicos.

3.6 Riscos e beneficios

Ha riscos minimos para o paciente incluso neste estudo, visto que a extragao
dos dados nao identifica o paciente e o sigilo de suas informagdes sera preservado.
As informacgdes serdo mantidas sob sigilo absoluto e privado. Os pesquisadores serdo
0s Unicos a ter acesso aos dados e tomarao todas as providéncias necessarias para
a manutencéo do sigilo, no entanto, existe a remota possibilidade da quebra do sigilo
involuntario e ndo intencional, cujas consequéncias serao tratadas nos termos da lei.
A divulgacéao dos resultados visara apenas mostrar os possiveis beneficios obtidos na
pesquisa em questao e as informagdes divulgadas no meio cientifico serdao andnimas

e em conjunto com as informagdes de todos os participantes da pesquisa.

A analise do caso relatado e a correlagao com o que for encontrado na literatura
visa expandir o conhecimento médico sobre o carcinoma neuroenddocrino de
pequenas células de vulva, visto que o diagndstico € raro, e ainda existem muitas

incertezas sobre a doenca.

3.7 Analise de dados

Para a analise descritiva dos dados, utilizaremos as variaveis do item 3.4. Os
resultados dos exames e procedimentos foram comparados com os da literatura a
partir de estudos de artigos selecionados. Posteriormente os dados mais relevantes
dos artigos serdao comparados ao do caso relatado. Os dados sensiveis do paciente
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foram armazenados na sala da professora responsavel pelo trabalho, de forma

anonimizada conforme lei geral de protecéo de dados pessoais.

3.8 Aspectos éticos

O projeto deste trabalho conta com a anuéncia Gestao de Ensino e Pesquisa
(GEP) da Universidade Federal de Santa Catarina.
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4. RESULTADOS

4.1 Relato de caso

4.1.1 Identificagcao

Paciente feminina, 37 anos, solteira, auxiliar de servigos gerais.

4.1.2 Queixa principal:

Dor em regi&o vulvar.

4.1.3 Histéria da doencga atual e condutas:

A paciente é pessoa que vive com o HIV, com acompanhamento médico
frequente e regular, com uso de terapia antirretroviral (TARV) continua, com boa

adesao ao tratamento e carga viral indetectavel.

Foi encaminhada para o Servigco de Ginecologia de um Hospital publico de
Florian6polis-SC em julho de 2023 para reconstrugdo de perineo e canal vaginal
devido a sequelas decorrentes da Sindrome de Fournier e seu tratamento. A
admissao, queixava-se de dor local em regido vulvar, bem como ferida na mesma
topografia que apresentava aumento progressivo no ultimo ano. Referiu ainda
drenagem de secre¢ao amarelada pela ferida. Relatava ter realizado tratamento com
poli-hexanida e laserterapia local, sem melhora satisfatoria.

Nessa primeira consulta ambulatorial o exame fisico evidenciou a exposi¢cao da
mucosa vaginal em regidao de labios internos do pudendo a direita. Os grandes e
pequenos labios apresentavam distor¢do anatémica, com presenga de uma fistula
cutdnea em regido lateral direita infra vulvar. Circundando a fistula observava-se
tecido de granulacéo vermelho brilhante, presenga de esfacelo e exsudato seroso,
sem odor, em quantidade moderada que drenava do tecido de granulagdo. Nao foi
coletada citologia oncotica de fundo de saco devido dor intensa ao exame

ginecoldgico.
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Figura 1 mostra imagem da les&o relacionadas as sequelas decorrentes da sindrome

de Fournier Fonte: os autores.

Conduta: Apos avaliagao inicial, optou-se por segmento junto ao Ambulatério
de Curativos, na tentativa de potencializar a cicatrizagao da ferida e posteriormente

planejar a abordagem cirurgica apés estabilizagao do quadro.

Conduta apds 11 meses: A paciente evoluiu com melhora das lesdes, sendo
realizada a primeira abordagem cirurgica em junho de 2024. No intraoperatério foram
observadas alteragdes cicatriciais pds Sindrome de Fournier em monte pubico, clitoris,
labios internos do pudendo e corpo do perineo. Constatou-se também uma lesao
endurecida, de aproximadamente 4 centimetros em sua maior extensao, localizada
no vestibulo vaginal a direita. O cirurgido ginecoldgico realizou a excisdo desta lesao
com envio do material para estudo anatomopatologico, seguido por ressecgédo de
tecido fibrético cicatricial vulvar, executada pelo cirurgidao plastico, com reconstrugao
por retalho em VY bilateral, além de liberagao de retalhos em direcéo a linha mediana,
possibilitando a reconstrugéo do vestibulo vaginal e confecgdo de um novo corpo do

perineo, através de um retalho cutaneo, separando o orificio anal do canal vaginal.
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Figura 2 mostra imagem da primeira abordagem cirdrgica em junho de 2024. Fonte:

0s autores.

O material foi encaminhado ao Servigo de Anatomia Patologica para a
obtencdo de confirmagdo histolégica, padrdo-ouro para o resultado
anatomopatolégico. A avaliagdo histologica e imuno-histoquimica concluiu pelo
diagnostico de carcinoma neuroendocrino de pequenas células pT1b (SCNECVu),
com profundidade de 8,3 mm de invasado tumoral. A avaliagdo da pecga cirurgica

também evidenciou o comprometimento das margens lateral e profunda da lesao.

O resultado anatomo patolégico mostrou tratar-se carcinoma neuroenddécrino

de pequenas células de vulva (SCNECVu).



26

IMUNO-HISTOQUIMICA

Estudo de imunc-histoquimica: Apds desparafinacio, os cortes histologicos foram incubados com painel de anficorpos monoclonais efou policlonais em associagdo com
fecnica avidina-biotina peroxidase (ABC) efou fosfatase alcalina. Resultzdos individuais para os marcadores estudados estio sumarizados na tabela a seguir.

Anticorpos Clone Resultado

Citoqueratina 7 (CKT) SP2 Negativo nas células neoplasicas.

Citoqueratina 20 (CK20) Ks20.8 MNegativo nas células neoplasicas.

pl1GINK4a MX0007 Paositivo difuso nas células neoplasicas.

5100 AC49 Megativo nas células neoplasicas.

CD45 LCA RP2/18 Megativo nas células neoplasicas.

p63 424 Paositivo fraco nas células neoplasicas.
Citoqueratina cocktail AE1/AE3 Megativo nas células neoplasicas.

EMA (Antigeno de membrana epitelial) E29 Negativo nas células neoplasicas.

p40 Paliclonal Negativo nas células neoplasicas.

Sinaptofisina MRQ-40 Puositivo difusamente nas células neopldsicas.
Cromogranina A LK2H10 Paositivo multifocalmente nas células neoplasicas.
EMA (Antigeno de membrana epitelial) E29 Megativo nas células neoplasicas.

pd0 Policlonal Megativo nas células neoplasicas.

Anticorpos Clone Resultado

Ki-67 SP6 positivo em aproximadamente 99% das células neoplésicas.
CD56 MRQ-42 positivo difusamente nas células neoplasicas.
CONCLUSAO

Vulva ("lesdo endurecida no vestibulo vaginal a direita /bidpsia excisional”): )
- NEOFLASIA MALIGNA POUCO DIFERENCIADA (vide nota n®1) COM AS SEGUINTES CARACTERISTICAS:
* Localizacdo: vestibulo vaginal a direita (conforme dados clinicos):

* Focalidade: unifocal;

* Tamanho: aproximadamente 1,8 cm no maior eixo (vide nota n°2);

* Profundidade de invasdo tumoral: 8,3 milimetros (vide nota n°2);

* Invaséo linfatica: ndo detectada;

* Invasdo vascular: ndo detectada;

* Invasdo perineural: nde detectada;

* Margens de resseccdo cirdrgica:

- Margem periférica: COMPROMETIDA PELA NEOPLASIA;

- Margem profunda: COMPROMETIDA PELA NEOPLASIA.

Q perfil de expressdo antigénica, associado @ morfologia, favorece o diagnostico de carcinoma neuroendacrino de pequenas células, cujo
estadiamento €, no minimo, um pT1b. Recomenda-se a correlacdo clinica e radiolégica na tentativa de estadiamento definitivo.
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Figura 3 mostra figura ilustrativa da histologia e do exame imuno-histoquimico.

Na figura a fotomicrografia mostra da esquerda para a direita e de cima para baixo a
imagem em Hematoxilina e eosina do tumor carcinoma neuroenddécrino de pequenas células
pT1b (SCNECVu), cuja marcacgao foi positiva para sinaptofisina, CD56, p16, com expressao

de Ki67 em mais de 99% das células e negatividade para diversos anticorpos aqui
representado pelo CK pool. HE 200X e Imuno-histoquimica 400X. Fonte: os autores.

Como seguimento realizou-se tomografia computadorizada de térax, abdome
superior e pelve para estadiamento, sem evidéncia neste exame de acometimento
neoplasico em outras regides. O diagndstico de uma neoplasia vulvar potencialmente
agressiva e do comprometimento de suas margens apds a exerese motivou o
planejamento de uma reabordagem cirurgica, para a ampliagdo das margens,

realizada aproximadamente 3 meses apds a primeira cirurgia.

Na figura 4 mostra a imagem da cicatrizacdo da primeira abordagem cirurgica de junho de

2024 apds 3 meses.

Fonte: os autores.
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Conduta ap6s 14 meses: A ampliagcdo de margens era mandatoria apds o
diagnostico anatomopatolégico de SCNECVu com margem lateral comprometida.
Nesta segunda cirurgia a equipe ginecologica optou pela realizagdo da ampliagao de
margens em vestibulo vaginal a direita, com retirada de pega que foi destinada ao
estudo anatomopatoldgico, seguida pela intervengao do cirurgido plastico que optou
pela zetaplastia bilateral, priorizando a simetria. Apds marcacéao prévia de retalho para
zetaplastia, foi realizada incisdo e ressecg¢ao de cicatriz pubica resultante da cirurgia
anterior, com separacao da pega cirurgica para estudo anatomopatolégico. Seguiu-se
com a construgcao de uma neo-vulva a partir da transposicao dos retalhos a direita e a
esquerda, com o fechamento da parte superior da mucosa vaginal e posterior fixagéo

dos retalhos por planos.

Figura 5 mostra imagem durante cirurgia para ampliagido de margens em setembro de 2024.

Fonte: os autores.

Figura 6 mostra imagem dos retalhos para zetaplastia durante cirurgia para ampliagao de

margens em setembro de 2024.

Fonte: os autores.
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Figura 7 mostra imagem no pés-cirurgico imediato de ampliacao de margens em setembro
de 2024.

Fonte: os autores.

Figura 8 mostra imagem 7 dias apés ampliagdo de margens de setembro de 2024.

Fonte: os autores.

ApOs a cirurgia a paciente permanece em acompanhamento ambulatorial e até

o0 momento, o paciente ndo apresentou novos sintomas.
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4.2 Revisao de literatura

4.2.1 CARACTERISTICAS DO CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE PEQUENAS
CELULAS DE VULVA

As neoplasias neuroendocrinas foram descritas pela primeira vez por Langhans
e Lubarsch no século XIX e constituem um grupo heterogéneo de neoplasias, com
varios sitios de manifestagao, apresentagao clinica diversa e algumas possibilidades
de tratamento. As neoplasias neuroenddcrinas séo classificadas com base em seu
comportamento bioldgico como tumores neuroenddocrinos (NET's) ou carcinomas
neuroendocrinos (NEC’s). Os tumores neuroendocrinos de grau 1 ou tumores de
baixo grau sdo geralmente chamados de carcinoides tipicos (TC) e os tumores
neuroendocrinos de grau 2 ou tumores intermediarios, podem ser chamados também
de carcinoides atipicos. Ja os carcinomas neuroenddécrinos sao tumores epiteliais de
grau 3, ou alto grau, e apresentam caracteristicas morfoldgicas e imuno-histoquimicas

variaveis quanto a sua diferenciacdo neuroenddcrina (GEORGESCU, 2021).

Os sitios mais recorrentes das neoplasias neuroendodcrinas sao o trato
gastrointestinal, pulmdo e pancreas (DEL ARCO, 2018), sendo que a ocorréncia
ginecoldgica é bem mais rara (VIRARKAR, 2022). No trato ginecoldgico o colo uterino
€ o sitio mais frequente, mas pode ocorrer na vagina, ovario, vulva, endométrio e tuba
uterina. A wvulva é o sitio ginecoldégico menos acometido por neoplasias
neuroenddcrinas (SARAEI, 2024). Um estudo recente observou que o comportamento
das neoplasias neuroendécrinas em locais raros, como os ginecoldgicos, ndo parece
estar absolutamente correlacionado com o grau do tumor, com alguns tumores de
Grau 1 apresentando progressao e alguns tumores de Grau 3 permanecendo estaveis
(DEL ARCO, 2018).

Fazem parte desse grupo de canceres vulvares raros o melanoma de vulva,
responsavel por 5% a 10% dos casos, o carcinoma basocelular (CBC) de vulva, com
menos de 5% dos casos, além de outros ainda mais raros como 0s carcinomas
neuroenddcrinos de vulva, adenocarcinomas e sarcomas (MICHALSKI, 2020). As
neoplasias neuroenddcrinas de vulva podem ser divididas em trés subtipos: o
carcinoma de células de Merkel (MCC), o carcinoma neuroenddcrino de grandes
células (LCNEC) e o carcinoma neuroendocrino de pequenas células de vulva
(SCNECVu). O terceiro subtipo mencionado, SCNECVu, identificado na paciente
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descrita neste relato, € o subtipo de neoplasia neuroendécrina de vulva menos
frequente e menos estudado (SARAEI, 2024), representa no maximo 1% a 2% de
todas as malignidades vulvares (MICHALSKI, 2020), com o motivo dessa raridade
ainda carecendo de compreens&o completa (BARCELLINI, 2024).

As manifestacdes clinicas das neoplasias neuroenddcrinas vulvares podem
variar muito e por vezes sao inespecificas, o que pode dificultar o diagnéstico precoce.
O sangramento vaginal espontaneo, a dor ou sangramento durante ou apds o ato
sexual, o prurido e irritagdo da vulva e o crescimento de massa ou nodulo vulvares
sdo comumente descritos como sinais e sintomas (SARAEI, 2024; BARCELLINI,
2024). O carcinoma neuroenddcrino de pequenas células é um tumor potencialmente
agressivo, podendo apresentar crescimento rapido e processo metastatico (HOWITT,
2017; AMINIMOGHADDAM, 2016; SARAEI, 2024). No caso clinico aqui relatado as
principais queixas da paciente eram o crescimento progressivo da lesao na vulva, dor
local e a concomitancia da massa com uma lesao secretora apos desbridamento, de

dificil cicatrizagao.

4.2.2 DIAGNOSTICO

O diagndstico das neoplasias neuroenddcrinas vulvares depende de uma
combinacgao de abordagens. A abordagem inicial € composta pela anamnese e exame
fisico, onde serao coletadas as informacdes sobre os sinais e sintomas manifestados
pela paciente. A bidpsia também é fundamental, com a remog¢do de uma pequena
amostra do tecido afetado para estudo anatomopatologico. Exames de imagem como
a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética também sao importantes
para a avaliagdo da localizagao, extensdo do tumor e investigacdo de possiveis
metastases. Exames laboratoriais sao realizados para avaliar os impactos da doenca
no sangue, nos niveis hormonais e sdo uteis na identificacdo de varias substancias
produzidas pelas células cancerigenas (BARCELLINI, 2024). A confirmagao
histolégica é o padrdo-ouro para o diagnodstico das neoplasias neuroenddcrinas
vulvares e o mapeamento detalhado dos locais de bidopsia € essencial para a
orientagdo da abordagem cirurgica (WOHLMUTH, 2019; BOUHAFA, 2014).

Os avancgos nas técnicas de imuno-histoquimica tém sido cruciais para a

caracterizacdo do SCNECVu. A expressdo de marcadores como sinaptofisina e
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cromogranina A, junto com o indice Ki-67, sdo utilizados para avaliar a diferenciagéao
celular e a agressividade do tumor (RINDI, 2022; YIN, 2022). A classificacéo
adequada segundo as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é essencial
para determinar o progndstico e as opgdes terapéuticas. A nova classificagao de 2022
enfatiza a distingdo entre tumores neuroendécrinos bem diferenciados e carcinomas
neuroendocrinos mal diferenciados, o que pode influenciar diretamente as decisdes
clinicas. O carcinoma neuroendécrino de pequenas células  assemelha-se
histologicamente ao carcinoma de células de Merkel (MCC), mas podemos diferencia-
los com base na imuno-histoquimica. Além disso, a detecgdo do HPV ajuda como um
recurso diferenciador (CHEN, 2021).

4.2.3 TRATAMENTO

O tratamento dessas neoplasias € multifacetado e deve ser individualizado com
base nas caracteristicas especificas do tumor e nas condigdes gerais do paciente.
Para tumores localizados, a ressecgado cirurgica com margens negativas é
considerada o tratamento curativo padrdo. Em casos em que o tumor apresenta
caracteristicas mais agressivas ou metastaticas, op¢des como hormonioterapia,
utilizando andlogos da somatostatina como octreotida e lanreotida, sao
frequentemente empregadas para controlar a produgao hormonal excessiva e 0s
sintomas associados. A quimioterapia pode ser indicada em situacdes em que a
doenga nado responde a outras terapias ou quando ha metastases significativas
(PATIBANDLA, 2018).

O tratamento do carcinoma de vulva é definido a partir dos resultados do estudo
anatomopatolégico e do estadiamento. Em 2021 a Federagédo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia - FIGO atualizou seu sistema de estadiamento, ficando
definidos os estagios a seguir:

o | - Tumor confinado a vulva.

o |A-Tumor < 2cm e estroma invasor < 1Tmm.

o |IB - Tumor > 2cm e estroma invasor > 1mm.

o Il - Tumor de qualquer tamanho com extens&o para um terco inferior da
uretra, um tergo inferior da vagina, um tergo inferior do &nus sem

nodulacodes.
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o |l - Tumor de qualquer tamanho com extensao para a parte superior de
estruturas perineais adjacentes ou com qualquer numero de linfonodos
nao fixos e ndo ulcerados.

m |llA - Tumor de qualquer tamanho com extensdo da doencga para
os dois tercos superiores da uretra, dois tercos superiores da
vagina, mucosa vesical, mucosa retal ou metastases em
linfonodos regionais menores que 5 mm3.

m |lIB - Metastases linfonodais regionais menores < 5mm?>.

m llIC - Metastases linfonodais regionais com disseminagao
extracapsular

o IV - Tumor de qualquer tamanho fixado ao osso, ou metastases
linfonodais ulceradas fixas, ou metastases a distancia.

m |VA - Doenca fixada ao osso pélvico ou metastases linfonodais
regionais fixas ou ulceradas

m |VB - Metastases distantes. (OLAWAIYE, 2021)

O tratamento cirurgico do carcinoma neuroendocrino de pequenas células da
vulva (SCNECVu) é fundamental para o manejo da neoplasia. A abordagem inicial
geralmente envolve a excisao radical do tumor, com a intengao de manter margens
livres, para garantir a remog¢ao completa da les&do e minimizar o risco de recidiva. A
confirmagdo de margens livres depende do estudo anatomopatolégico e a
confirmagédo do comprometimento de margens geralmente implica na reabordagem
cirargica. Em casos em que o tumor apresenta caracteristicas mais avangadas, como
metastases nos linfonodos inguinais, a linfadenectomia inguino femoral é
frequentemente indicada. A técnica do linfonodo sentinela pode ser utilizada em
lesdes unifocais menores que 4 cm, permitindo uma avaliagdo mais conservadora dos
ganglios linfaticos (MICHALSKI, 2020). No entanto, tumores maiores ou multifocais
requerem uma abordagem mais radical, podendo incluir a vulvectomia radical, que
remove toda a vulva e os tecidos adjacentes comprometidos. Estudos recentes tém
demonstrado que a combinagdo de cirurgia com quimioterapia adjuvante pode
melhorar os resultados em pacientes com SCNECVu em estagios mais avangados,
especialmente quando ha comprometimento linfonodal ou margens cirurgicas
positivas (OLAWAIYE, 2021).
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A radioterapia pode ser considerada em situagdes onde a cirurgia nao € viavel
ou em casos de recidiva local, proporcionando uma alternativa terapéutica para o
controle da doenga. A terapia alvo, que visa atacar especificamente as células
cancerigenas enquanto preserva as células saudaveis, também esta ganhando
espaco no tratamento de tumores neuroenddcrinos ginecoldgicos, mas ainda faltam
relatos e estudos sobre a terapia alvo em casos especificos de SCNECVu (LU, 2022).
A escolha do tratamento deve sempre considerar a natureza do tumor — se funcional
ou nao funcional, e o estadiamento da doencga, além da saude geral do paciente, suas
preferéncias pessoais e 0 emprego de uma abordagem interdisciplinar entre os
profissionais médicos (CHOKOEVA, 2015).
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5. DISCUSSAO

O carcinoma neuroenddcrino de pequenas celulas de vulva (SCNECVu) € um
cancer raro e pouco descrito na literatura. A detecgdo precoce € de grande
importancia para definir o tratamento e o progndstico. A confirmagao histolégica se
mostra mandatoria e é considerada o padréo-ouro para o diagnéstico (WOHLMUTH,
2019). Neste caso o resultado da lesdo foi relacionado ao paddo de expresséo
antigénica, e a concluséo final foi principalmente baseada no conjunto dos achados
imuno histoquimicos. Como observado na revisao de literatura a positividade para p16
€ um parémetro essencial para este diagnéstico. Neste caso a imunomarcagéo
positiva de trés marcadores de tumores neuroendécrinos, como a sinaptofisina, CD
56 e a cromogranina A, associado ao alto indice de proliferagcao pelo Ki-67, foram
utilizados para embasar o diagnostico do imunofenotipo tumoral e a alta

agressividade do tumor, assim como foi descrito por RINDI, em 2022 e por YIN, 2022.

Também foi observado que o tumor foi classificado dentro das diretrizes da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para os tumores de ginecoldgicos,
ressaltando-se a grande importancia desta padronizagao de laudos para determinar o
prognéstico e as opgbes terapéuticas. Observa-se que de acordo com a nova
classificagdo da OMS de 2022 (WHO, 5th ed) a distincdo entre tumores
neuroendocrinos bem diferenciados e carcinomas neuroenddcrinos mal diferenciados,
esta relacionado entre outros critérios com a alta taxa mitética que influencia
diretamente as decisdes clinicas. Um outro parametro muito importante € a pesquisa
de p16. Nos carcinomas neuroendocrinos de pequenas células ha semelhangas
histolégicas com os carcinomas de células de Merkel (MCC), mas é possivel
diferencia-los com base na detec¢ao da proteina p16, HPV relacionada, como um
recurso diferenciador (CHEN, 2021). No presente caso foi identificada a positividade

para o p16, corroborando para o diagnéstico de SCNECVu.

As manifestagbes clinicas das neoplasias neuroendocrinas vulvares sao
variaveis e muitas vezes inespecificas, como dor local, sangramento vaginal
espontaneo ou apds o sexo, dispareunia, o prurido e irritacdo e o crescimento de
massa ou nédulo (SARAEI, 2024; BARCELLINI, 2024). No caso clinico aqui relatado
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as principais queixas da paciente foram a dor local, o crescimento progressivo da
lesdo na vulva e a concomitancia da massa com uma lesdo secretora apos

desbridamento, de dificil cicatrizagao.

A abordagem inicial da paciente foi através da anamnese e exame fisico
dirigidos com coleta de material para estudo histologico. Os exames de imagem
complementares, tomografia computadorizada e a ressonancia magnética, nao
evidenciaram outras metastases, servindo para determinar a localizagao restrita a
vulva e tamanho do tumor. E importante ressaltar que os exames de imagem também
contribuem para a orientagdo da abordagem cirurgica, para fins de estadiamento e
planejamento (WOHLMUTH, 2019). Comparando o caso relatado e a literatura fica
claro que o tratamento da SCNECVu depende da classificagdo histologica e do
estadiamento. Quando a doenga esta em estado inicial ou é ressecavel a abordagem
cirargica se mostra o melhor tratamento (VIRARKAR2 2022), situagcéo observada no
relato. A abordagem interdisciplinar é fundamental para a qualidade da investigagao,
diagnostico, tratamento e acompanhamento, impactando no prognostico da doenga
(CHOKOEVA, 2015).

Ressecgdes cirurgicas destes tumores sdo o tratamento de escolha. A
abordagem inicial geralmente envolve a exciséo radical do tumor, com a intengao de
manter margens livres, para garantir a remogao completa da lesdo e minimizar o risco
de recidiva. A confirmag&o de margens livres depende do estudo anatomopatolégico
e a confirmagdo do comprometimento de margens geralmente implica na
reabordagem cirurgica. Em casos em que o tumor apresenta caracteristicas mais
avangadas, como metastases nos linfonodos inguinais, a linfadenectomia inguino
femoral é frequentemente indicada. A técnica do linfonodo sentinela pode ser utilizada
em lesdes unifocais menores que 4 cm, permitindo uma avaliagdo mais conservadora
dos ganglios linfaticos (MICHALSKI, 2020). No entanto, tumores maiores ou
multifocais requerem uma abordagem mais radical, podendo incluir a vulvectomia
radical, que remove toda a vulva e os tecidos adjacentes comprometidos. Estudos
recentes tém demonstrado que a combinagao de cirurgia com quimioterapia adjuvante
pode melhorar os resultados em pacientes com SCNECVu em estagios mais
avangados, especialmente quando ha comprometimento linfonodal ou margens
cirurgicas positivas (OLAWAIYE, 2021). Neste caso, tanto a excisdo da lesdo na

primeira cirurgia quanto a reabordagem para aumento das margens sao condutas
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acertadas de acordo com a revisao da literatura. Por se tratar se uma lesao unifocal
menor de 4 cm, na primeira pega cirurgica com ampliagdo de margens negativas no
segundo tempo cirurgico, optou-se pela avaliagdo conservadora dos ganglios
linfaticos, limitando a abordagem cirurgica e poupando tecidos subjacentes. A
combinacgao de cirurgia com quimioterapia (OLAWAIYE, 2021) e a radioterapia apos
a abordagem cirurgica e a terapia alvo (LU, 2022) sao alternativas que podem

contribuir para o combate ao cancer, complementando a abordagem cirurgica.

A escolha do tratamento deve sempre considerar a natureza do tumor e o
estadiamento da doencga, além da saude geral do paciente e suas preferéncias
pessoais. Embora os avangos no diagnostico e tratamento tenham sido significativos
nas ultimas décadas, ainda ha uma necessidade urgente de pesquisa continua para
melhorar as opgdes terapéuticas disponiveis para essas neoplasias raras, agressivas
e potencialmente letais (VIRARKAR, 2022). Ressalta-se que a abordagem
multidisciplinar do atendimento a essa paciente revela o grau de complexidade do
tratamento dessa rara doenca e a diversidade de opg¢des terapéuticas a disposicao.
Por se tratar de uma neoplasia potencialmente agressiva e com chances de recidiva
(SARAEI, 2024), além do tratamento cirdrgico potencialmente sequelante, mesmo
apos a confirmagao da excisdo da lesdo com margens livres foi fundamental o

seguimento ambulatorial e acompanhamento da evolugéo do quadro.
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6.CONCLUSAO

O presente estudo apresentou um relato de caso de uma paciente
feminina, com 37 anos, com HIV, em uso de terapia antirretroviral
(TARV) continua e carga viral indetectavel, que foi encaminhada a um
Servico de referéncia para reconstrugdo de perineo e canal vaginal
devido a sequelas decorrentes da Sindrome de Fournier. Apds o
procedimento cirurgico recebeu o diagndstico de carcinoma
neuroenddcrino de pequenas células de vulva (SCNECVu). Paciente foi
tratada cirurgicamente com ressecgao e posterior ampliacdo de
margens, com zetaplastia para reconstrugdo de neo-vulva e perineo.
Atualmente a paciente encontra-se em acompanhamento clinico
ginecoldgico no mesmo Hospital publico, sem doencga recidivada até a
presente data.

A revisao integrativa de literatura foi realizada com base nas palavras
chaves Neuroendocrine Carcinoma e Vulva combinadas pelo operador
booleano and, nas plataformas PubMed e SciELO, considerando artigos
a partir de 2014 a 2024. Foram selecionados 17 artigos com as palavras-
chave para a revisao de literatura.

As abordagens terapéuticas descritas sdo clinicas e cirurgicas com
tratamentos multifacetados e individualizados. O tratamento cirurgico é
fundamental para o manejo. O tratamento quimioterapico pode ser
indicado em situagdes em que a doenca nao responde a outras terapias
ou quando ha metastases significativas. A radioterapia pode ser
considerada em situagbes em que a cirurgia ndo é viavel ou em casos
de recidiva local. Terapias alvo e a hormonioterapia sao cada vez mais
frequentemente estudadas.

Para o presente relato, as abordagens utilizadas estao coincidentes

com as descritas na literatura.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: RELATO DE CASO DE TUMOR NEUROENDOCRINO DE PEQUENAS CELULAS
EM VULVA

Pesquisador Responsivel: Dr, Lulz Fernando Sommacal
TERMO DE CONSENTIMENTO UIVRE £ ESCLARECIDO

0 [A) Senhor {a) estd sendo convidado (3) 3 participar de um RELATO DE CASO. Esse tipo de
pesquisa ¢ Importante porque destaca alguma situscdo incomum efou fato inusitado do
comportamento de uma doenga e/ou outra condiglo dlinica. Por favor, leia este documento com
bastante atencio antes de assing-lo. Caso hajs alguma palavra ou frase que o (3} senhor (8) ndo
CONSigA entender, corverse com o pesquisador responsivel pelo estudo ou om um membro da
equipe desta pesquisa para esclarecé-los,

A proposta deste termo de consentimento lvre e esciarecido (TCLE) é explicar twdo sobre o
relato de Caso @ SONKItar 3 SUa permiss30 Para que © mesmo séjd publicado em meios cientificos
COMO revistas, congressos e/ou reunides clentificas de profissionais da saude ou afins.

O objetnvo desta pesquisa é relatar um caso €/ov situagdo clinka especifica e rara de tumor
neuroencdcring de pequenas células em vulva,

Se ola) Sr{a) aceitar esse relato de caso, 03 procedimentos envolvidos em sua participacdo
$30: A Entrevista com o académico envolvido na pesquisa, com previsio de 40 minutos de duragdo, &
consulta 20s dados contidos no prontudrio do HU, 3 obtengso de imagens ca lesdo, em Centro
Cirrgico, @ da abordagem cirdrgica, sem identificar & paciente [partes do corpo: vulval.

A dewcrigio do relato de ¢aso emvolve o risco de quebra de confidencialidade (algum dado
que possa ientificar ofa) S¢.(3) ser exposto publc ). Para imizar esse risco, NENHUM
DADO QUE POSSA IDENTIFICAR O(A) SR{A) COMO NOME, CODINOME, INICIAIS, REGISTROS
INDIVIDUASS, INFORMAGOES POSTAIS, NUMEROS DE TELEFONES, ENDERECOS ELETRONICOS,
FOTOGRAFIAS, FIGURAS, CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS (partes do ¢orpo), entre outros serdo
uiidizadas sem sus AUI0rZaga0. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfoldgicas que venham &
ser utilizadas estardo devidamente culdadas (camufladas, escondidas) para ndo entificar o(a) Sr.(s).

Este relato de caso ndo trard beneficios diretos 3 partkipante. Os possivels beneficios
resultantes da Paniipacdo na pesquisa se contentram no aumento do conhecimento sobre o
assunto estudado, o que poderd beneficiar futuros pacientes.

Sus particpagdo neste relato de aso ¢ totalmente voluntiria, ou seja, ndo € obrigatdria.
Caso ola) Sr.(a) dedida ndo partitpar, Ou Ainda, desistir de particpar @ retwar seu consentimento
durante a realizagdo do relato de caso, ndo haverd nenhum prejuizo 3o atendimento que vocé
recebe 0u POSSA Wir & receber na instituigio.

N30 estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua Partkipacso neste relato de caso ¢
ola) Sr.(a) n30 terd nenbum CUSIO COM respeto 303 procedimentos envolvidos & N30 estio previstas
despesas decorrentes de sua partiKipacso,

Caso ocorra algum problema ou dana com ofa) Sr.(a), resultante deste relato de caso, olal
S (a) receberd 10d0 0 atendimento necessdrio, sem nenhum custo pessodl ¢ pelo tempo que for
necessdrio Garantimos indenizag3o diante de eventuais fatos comprovados, com nexo (ausal com o
relato de caso, conforme especifica a Carta Circular n® 166/2018 da CONEP.

€ garantido 20 S (a), 0 Iwre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais

Q«fmuk(a ? do Ao
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sobre 0 relato de caso e suas consequéngias, enfim, tudo o que o[3) Sr.{a) queira saber antes,
durante e depo's da sua participagso.

Caso of3) Sr{a) tenha dividas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsdvel, Or. Luiz
Fernando Sommacal, pelo telefone 48 99721273, endereso MU UFSC R. Profa. Maria Flors
Pausewang - Trindade, Floriandpolis - SC, 88036-800 ¢/ou pelo e-mall luiz sommacal@ebserh 20v.br
ou com 0 Comité de £tica em Pesquisa {CEPSHS/MU UFSC - Comité de ftica em Pesquisa com Seres
Mumanos — CEPSH, Reitoria II. Endereo: R: Desembargador Vitor Lima, n* 222, 7° andar, sala 701
Trindade CEP 88040400 - Florandpols ~ SC, Telefone 5548 3721-6094 J Email
Cep.propesqEcontato.ulse. br

Esse Termo & assinado em duas vias, sendo uma dofa) Sr.(a) € & Outra para os pesquisadores.

Dedlaragio de Consentimento

Concordo em particpar do estudo intitulado: RELATO DE CASO DE TUMOR NEUROENDOCRINO
DE PEQUENAS CELULAS EM VULVA

Nome do partipante ou responsavel l
|

Assinatura do partiipante ou responsivel

Fu, Luiz Fernando Sommacal, dedaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e IV.4, da
Resolugao n? 466/2012 MS.

—

5485
Assnaturs € Carimbo €0 Pesausadar pea: 04,03 224
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APENDICE B — CARTA DE ANUENCIA DA GEP HU-UFSC-EBSERH

& ha EBSERH

HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Rua Profa. Maria Flora Pausewang, s/n? - Bairro Trindade
Florianépolis-SC, CEP 88036-800
- http://hu-ufsc.ebserh.gov.br

Carta - SEI n? 150/2024/UGPESQ/SGPITS/GEP/HU-UFSC-EBSERH

Florianépolis, data da ossinotura eletrénica.

CARTA DE ANUENCIA

Informo para os devidos fins e efeitos legais, objetivando atender as exigéncias para a obtengdo de parecer
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, e como representante legal da Instituigdo, estar ciente do
projeto de pesquisa: “RELATO DE UM CASO RARO DE CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE PEQUENAS CELULAS DE
VULVA", sob a responsabilidade dos Pesquisadores LUCIANA SANTOS PIMENTEL ¢ GUSTAVO MENDES LADEIA.

Declaro ainda conhecer e cumprir as orientagdes e determinagdes fixadas na Resolucdo n® 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saiude e demais legislagdes complementares.

No caso do n3o cumprimento, por parte do pesquisador, das determinagdes éticas e legais, a Geréncia de
Ensino e Pesquisa tem a liberdade de retirar a anuéncia a qualquer momento da pesquisa sem penalizagdo alguma.

Considerando que esta instituicdo tem condi¢do para o desenvolvimento deste projeto, autorizo a sua
execugdo nos termos propostos mediante a plena aprovagdo do CEP competente.

(assinado eletronicamente)
Douglas Francisco Kovaleski
Gerente de Ensino e Pesquisa
Portaria-SEl n® 241, de 29 de novembro de 2022

Documento assinado eletronicamente por Douglas Francisco Kovaleski, Gerente, em 07/11/2024, as
& 10:50, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, caput, do Decreto n? 8539, de 8 de

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

g https://sei.ebserh.gov.br/sei/controlador_externo.php?acac=documento conferir&id orgao acesso externo=0,
ieq informando o codigo verificador 44040113 e o codigo CRC 42274F34.

Referéncia: Processo n® 23820.017291/2024-01 SEI n® 44040113
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