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INTRODUCAO

A histoéria do cancer do colo do utero é bem conhecida e com etapas
definidas. Por ser um érgéo de tao facil acesso, o cancer do colo do utero é o
que apresenta um dos mais altos potenciais de prevengao e cura, sugerindo
que a grande prevaléncia se deva ao fato de que as mulheres ndo tém
acesso aos meétodos de detecgdo ou ignoram a importédncia do problema
(Marcus et al. 1998). Com aproximadamente 500 mil casos novos por ano no
mundo, o cancer do colo do utero € o segundo tipo de cancer mais comum
entre as mulheres, sendo responsavel pelo 6bito de, aproximadamente, 230
mil mulheres por ano. Sua incidéncia & cerca de duas vezes maior em paises
menos desenvolvidos comparado com os mais desenvolvidos. A incidéncia
por cancer do colo do utero torna-se evidente na faixa etaria de 20 a 29 anos
e o risco aumenta rapidamente até atingir seu pico geralmente na faixa etaria
de 45 a 49 anos (INCA 2008). Em paises desenvolvidos, tem sido observada
a reducao da incidéncia e mortalidade do cancer do colo do utero nos ultimos
50 anos devido aos programas de rastreamento sistematico na populagao

em risco (Franco et al. 2001).

Sabe-se hoje que para o surgimento do cancer do colo do utero a
condicdo necessaria € a presenga de infeccdo pelo virus do papiloma

humano (HPV). Aproximadamente todos os casos de cancer do colo do utero



sao causados por um dos 15 tipos oncogénicos do HPV. Destes, os tipos
mais comuns sao o HPV16 e o HPV18. Outros fatores que contribuem para a
etiologia deste tumor sao tabagismo, baixa ingesta de vitaminas,
multiplicidade de parceiros sexuais, iniciacdo sexual precoce e uso de

contraceptivos orais (INCA 2008).

E estimado que uma reducdo de cerca de 80% da mortalidade por
este cancer pode ser alcancada através do rastreamento de mulheres na
faixa etaria de 25 a 65 anos com o teste de Papanicolaou e do tratamento
das lesdes precursoras com alto potencial de malignidade ou carcinoma "in
situ". Recentemente, agéncias de regulamentagdo de medicamentos de
varios paises, como a Agéncia para regulamentagcdo de medicamentos
americana - Food and Drug Administration (FDA/U.S.) e brasileira - Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS), aprovaram para
comercializacdo a primeira vacina desenvolvida para a prevengao das
infecgbes mais comuns que causam a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e
o cancer do colo do utero (HPV 16 e 18). A incorporagao da vacina contra
HPV, pode se constituir, no futuro, em importante ferramenta no controle

deste cancer (INCA 2008).

Como tratamento primario para estadios iniciais de cancer de colo
uterino sao aceitos a cirurgia radical e radioterapia, com resultado
terapéutico semelhante (Landoni et al. 1997). Tumores com estadio IA2 sao

usualmente tratados com histerectomia radical com ou sem linfadenectomia



pélvica nas pacientes com condi¢des cirurgicas (Hoskins 2005). Existe hoje
consenso quanto ao emprego de cirurgia radical no tratamento destes
carcinomas nos estadios IB1 e IIA com lesao igual ou inferior a 4 cm (Lai et
al. 2003), porém nao existe consenso quanto a abordagem terapéutica ideal
para pacientes com carcinomas classificados nos estadios IB2 e I[IA com
lesdo superior a 4 cm, sendo a opcao, na maioria dos centros, o tratamento
radioquimioterapico, seguindo o mesmo esquema terapéutico utilizado para
os estadios mais avancados (Morris et al. 1999). Em outros centros é
preconizada a realizagdo de uma histerectomia radical com linfadenectomia
pélvica e a realizacdo de terapéutica adjuvante em fungcdo dos achados

cirurgico-patologicos.

A utilizagdo de histerectomia radical como estratégia terapéutica
primaria tem vantagens em permitir um estadiamento cirurgico da doenga,
permitir a ressec¢cdo de ganglios metastaticos volumosos e permitir a
remocdo da neoplasia primaria, além de manter a fungdo ovariana,
importante em pacientes jovens, evitando também as sequelas da
radioterapia (Allen et al. 1982; Cosin et al. 1998; Hacker 1988; Hacker et al.
1995). Combinagcdo de modalidades terapéuticas parece ter mais
complicagbes do que radioterapia ou cirurgia exclusivas (Barter et al. 1989;

Chen et al. 2004; Schorge et al. 1999; Tan et al. 1998).

Os fatores patologicos claramente identificados como de pior

progndstico e associados a um maior indice de recorréncia nas pacientes
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submetidas a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica como
terapéutica primaria sdo metastase ganglionar, invasdo dos paramétrios ou
das margens, sendo indicado tratamento adjuvante com radioquimioterapia
(RQT).

Outros fatores adicionais encontrados nos exames macro e
microscopicos tém sido apenas recentemente reconhecidos como fator de
risco para recorréncia. Dados suficientes na literatura tém considerado como
intermediario / alto risco os tumores confinados a cérvice, mas com
parametros de pobre prognéstico do tumor primario como grande didametro
tumoral, invasdo estromal profunda e invasao dos espacos linfovasculares
(Kamura et al. 1992; Kristensen et al. 1999; Park et al. 2001; Shinohara et al.
2004; Singh et al. 2004). Alguns autores os consideram como fatores de
risco independentes devido a frequente associagdo com o aumento da
recorréncia e mortalidade, propondo que pacientes com estes fatores
possam também se beneficiar com RQT pds-operatdria. Outros consideram
necessaria uma combinagao destes fatores de risco para indicar tratamento
adjuvante, como sugerido em estudo do Gynecologic Oncology Group
(Sedlis et al. 1999).

Alguns fatores permanecem controversos e nao influenciam o
tratamento: histologia (carcinoma epidermodide versus adenocarcinoma e
adenocarcinoma versus adenoescamoso), grau de diferenciagao do tumor e

idade da paciente.



11

A presenca de metastases em linfonodos retroperitoniais constitui o
fator prognéstico mais importante na avaliagdo pds-operatéria. Muitos
estudos mostram que o estado ganglionar tem fortes implicagbes na
sobrevida. No estadio IB1, a sobrevida aos 5 anos é de 85% a 90% quando
0s ganglios sao negativos, mas diminui significativamente na presenca de
linfonodos positivos. O tamanho da lesdo tem sido demonstrado como um
fator independente na sobrevida, com sobrevida de aproximadamente 90%
em lesdes iguais ou inferiores a 2 cm, em contraste com sobrevida de 60%
para lesbes superiores a 2 cm. A profundidade de invasdo também influencia
a sobrevida, diminuindo significativamente com profundidade superior a 10
mm. Quanto a invasao dos paramétrios, a sobrevida é de 95% com
paramétrios negativos versus 69% quando os paramétrios sao positivos.
Estudos apontam que a invasdo dos espacos linfovasculares € um indicador
preditivo de metastases ganglionares e ndo um fator independente preditivo
da sobrevida (Delgado et al. 1990; Farley et al. 2003; Hacker et al. 1995; Kim
et al. 2000; Milam et al. 2007; Roman et al. 1998; Shingleton et al. 1995; Tsai
et al. 1999).

Consideravel controvérsia rodeia o curso clinico do cancer de colo de
utero em mulheres jovens. Varios autores tém descrito que pacientes mais
jovens que 35 ou 40 anos com cancer de colo de utero tém um prognéstico
pior em relagdo aquelas mais idosas (Clark et al. 1991; Dattoli et al. 1989;
Elliott et al. 1989; Gynning et al. 1983; Lybeert et al. 1987; Maddux et al.

1990; Robertson et al. 1993; Rutledge et al. 1992). Outros ndo encontraram
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relacdo com a idade (Carmichael et al. 1986; Junor et al. 1989; Meanwell et
al. 1988; Spanos et al. 1989). Quinn e et al, no Annual Report 2006 (Quinn et
al. 2006), afirmam que a maior sobrevida para mulheres abaixo de 50 anos,
como € visto em outras neoplasias do trato genital feminino, ndo é aparente
no carcinoma de colo do utero, podendo refletir a biologia uniforme da

doenca.

A impressao clinica de uma apresentagado mais agressiva no momento
do diagnéstico nas pacientes jovens estimulou a investigacdo da possivel
associagao entre idade e fatores progndsticos patolégicos, e entre estes e a
presenca de metastases em linfonodos. A reprodutibilidade dos dados da
literatura em relacdo a associacdo com a idade € dificil pela escassez de
estudos relacionados e pela grande variagao de definigdes histopatologicas e

de critérios para comparacao.

1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Anatomia do colo do Utero

O colo uterino é a porgao fibromuscular inferior do utero. E de formato
cilindrico ou cbnico e mede 3 a 4 cm de comprimento e 2,5 cm de didametro.

E sustentado pelos ligamentos cardinais e Utero-sacrais, que se estendem
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entre as porgdes laterais e posteriores do colo uterino e as paredes da pelve

ossea.

O colo uterino varia de tamanho e formato dependendo da idade,
paridade e estado hormonal da mulher. A porgdo supravaginal se junta ao
corpo muscular do utero ao nivel do orificio cervical interno. A porgéo do colo
que se encontra na parte externa do orificio cervical externo € denominada
de ectocérvix, sendo a por¢cao do colo uterino que é facilmente visivel ao
exame especular. A porcdo proximal ao orificio cervical externo é
denominada de endocérvix e o orificio cervical externo precisa ser distendido
ou dilatado para que se veja esta porgdo do colo uterino. O canal
endocervical, que atravessa a endocérvix, conecta a cavidade uterina a
vagina e se estende do orificio cervical interno ao externo, onde desemboca

na vagina.

O estroma do colo uterino é composto de tecido fibromuscular denso,
através do qual passam os suprimentos vasculares e linfaticos e redes
nervosas do colo uterino e formam um plexo complexo. A irrigagao arterial do
colo uterino é derivada das artérias iliacas internas através dos ramos
cervicais e vaginais das artérias uterinas. Os ramos cervicais das artérias
uterinas descem na parte lateral do colo uterino nas posi¢cdes de 3 e 9 horas.
As veias do colo uterino correm paralelas as artérias e drenam no plexo
venoso hipogastrico. Os vasos linfaticos do colo uterino drenam nos

linfonodos iliacos comuns, externos e internos, e linfonodos obturadores e
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parameétriais. A inervacéo do colo uterino € derivada do plexo hipogastrico; a
endocérvix tem terminacdes nervosas sensoriais extensas e essas sao
escassas na ectocérvix. O colo uterino é recoberto por epitélio escamoso
estratificado e simples colunar nao-queratinizados. Esses dois tipos de

epitélio encontram-se na jungdo escamocolunar.

A localizagdo da jungdo escamocolunar com relagdo ao orificio
cervical externo € variavel durante a vida da mulher e depende de fatores
como idade, estado hormonal, trauma ao nascimento, uso de
anticoncepcionais orais e certas condi¢bes fisioldogicas como gravidez. A
substituicao fisioldgica do epitélio colunar evertido por um epitélio escamoso
recém-formado é denominada de metaplasia escamosa. E nesta zona de
transformacao continua que a maioria das lesdes cervicais pré-invasivas se

origina (Sellors JW 2004).

1.2 Cancer do colo do utero

1.2.1 Epidemiologia do cancer do colo uterino

O céancer do colo do utero € o segundo tipo de cancer mais comum
entre as mulheres no mundo, com 83% dos casos ocorrendo em paises em

desenvolvimento (Parkin et al. 2005). Nos Estados Unidos da América, é a
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segunda causa de morte entre as mulheres no grupo etario dos 20 aos 39
anos (Landis et al. 1999). No Brasil, € a terceira neoplasia maligna mais
comum na populagao feminina (apds o cancer de pele ndo-melanoma e o
cancer de mama), representando aproximadamente 10% de todos os
tumores malignos em mulheres. As neoplasias malignas do colo de utero séo
a principal causa de morte entre as mulheres dos paises em
desenvolvimento, com incidéncias elevadas na América Latina, Africa, india

e Polinésia (Parkin et al. 1999).

A incidéncia de neoplasias do colo do utero tem decrescido nas
ultimas décadas, a custa, principalmente, da diminuicdo do numero de casos
de carcinoma escamoso em decorréncia do rastreamento citolégico. Porém,
o0 numero de casos de adenocarcinoma cervical tem aumentado (Hemminki
et al. 2002), sendo descrito um aumento de 29% na sua incidéncia entre

1970 e 1990 (Smith et al. 2000).

Nos Estados Unidos da América, € estimado que 11.070 mulheres
sejam diagnosticadas e 3.870 mulheres morrerao de cancer de colo de utero
no ano de 2008 (Ries LAG 2008). Na Unidao Européia, a taxa bruta de
incidéncia é 13,2/100.000 e de mortalidade 5,9/100.000 mulheres/ano (Haie-

Meder et al. 2008).

No Brasil, as Estimativas de Incidéncia e Mortalidade do INCA

apontam o cancer de colo do utero como o terceiro mais comum entre as
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mulheres e como a quarta causa de O&bitos por cancer na populagao
feminina. Foi estimada para o ano de 2008, a ocorréncia de 18.680 novos
casos de cancer do colo do utero em todo o pais e um risco de 19 casos por
100.000 mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer do colo do utero é o mais incidente na regiao Norte (22/100.000). Nas
regides Sul (24/100.000), Centro-Oeste (19/100.000) e Nordeste
(18/100.000) ocupam a segunda posicdo mais freqiente e no Sudeste
(18/100.000) a quarta posicdo (INCA 2008). Deve-se ponderar sobre a

possibilidade de subnotificacdo nas regides menos desenvolvidas do Brasil.

No registro de Céncer do Hospital Santa Rita, da Santa Casa de Porto
Alegre-RS, o cancer de colo corresponde a 20% das neoplasias malignas do
sexo feminino, com 2.404 casos no periodo de 1997 a 2001, sendo o
segundo tumor maligno mais frequente em mulheres (Zelmanowicz AM

2006).

Segundo dados americanos, entre 2001-2005, a idade média ao
diagnéstico de cancer do colo do utero foi 48 anos. Aproximadamente 0,1%
foram diagnosticados abaixo dos 20 anos; 15,2% entre 20 e 34; 25,9% entre
35 e 44; 23,4% entre 45 e 54; 15,5% entre 55 e 64; 10,4% entre 65 e 74;
6,8% entre 75 e 84; e 2,5% com mais de 85 anos de idade. A incidéncia
ajustada por idade foi de 8,4 por 100.000 mulheres/ano. A média de idade na
morte por cancer de colo de utero foi de 57 anos. Nenhuma mulher morreu

com idade abaixo de 20; aproximadamente 5.4% morreram entre 20 e 34;
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16,5% entre 35 e 44; 23,0% entre 45 e 54; 19,5% entre 55 e 64; 15,0% entre
65 e 74; 13,5% entre 75 e 84; e 7,0% com mais de 85 anos de idade. A
incidéncia ajustada por idade de morte foi de 2,5 por 100.000 mulheres/ano

(Ries LAG 2008).

A sobrevida geral em 5 anos para 17 areas nos EUA, entre 1996-
2005, foi de 71,2%. A distribuicdo baseada no estadio mostra que 51% dos
casos de cancer do colo uterino sdo diagnosticados com tumor confinado ao
colo; 35% apos o cancer ter invadido linfonodos regionais ou outras
estruturas por contiguidade; 10% apos o cancer ja ter metastatizado a
distdncia e nos restantes 5% a informacdo era desconhecida. Os
correspondentes de sobrevida em 5 anos foram: 91,7% para os tumores
localizados, 55,9% para os regionais; 16,6% para os distantes (Ries LAG

2008).

1.2.2 Patologia

A Classificagdo da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) para
tumores do colo uterino reconhece trés categorias gerais de tumores
epiteliais: tumores escamosos e precursores, tumores glandulares e

precursores e “outros” tumores epiteliais.
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O carcinoma de células escamosas pode originar-se na jungao
escamo-colunar ou na ectocérvice. E precedido por lesdo intra-epitelial
(Benedetti-Panici et al.) de alto grau que, se nado tratada adequadamente,
pode evoluir para carcinoma invasor em torno de 10% dos casos. O modelo
de “continuo biolégico” no qual toda LIE de alto grau seria uma evolugao da
LIE de baixo grau, s6 excepcionalmente ocorre. A teoria mais aceita,

atualmente, é a que as considera duas lesdes distintas (DiSaia et al. 2002).

O tipo histolégico mais frequente € o epidermdide (escamoso),
correspondendo a 75 a 90% dos casos, podendo apresentar-se
microscopicamente, mais comumente, como carcinoma de grandes células
nao-queratinizado ou como carcinoma de grandes células queratinizado ou

carcinoma de pequenas células ndo-queratinizado (Hoskins 2005).

O adenocarcinoma se origina das células colunares endocervicais e é
responsavel por 10 a 25% dos casos. Enquanto a incidéncia do carcinoma
epidermodide de colo tem diminuido nas décadas passadas devido aos
programas de rastreamento, o numero de casos de adenocarcinoma tem
aumentado devido a uma dificuldade de deteccao precoce através desses

exames (Hemminki et al. 2002; Hoskins 2005; Zaino 2002).

Outros tipos histoléogicos menos comuns s&o: carcinoma

adenoescamoso, carcinoma verrucoso, mucinoso, papilar, endometridide, de
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células claras, glassy cell, sarcoma, melanoma, linfoma e tumor metastatico

(DiSaia & Creasman 2002).

Os padrbes de disseminacado do cancer invasivo sao: extensao direta
(continuidade e contiglidade), disseminagdo linfatica e raramente via
sanguinea. A progressdao do tumor por extensdo direta envolve a parte
superior da vagina, os ligamentos cardinais e os uUtero-sacros, até a parede
lateral da pelve. A disseminagao linfatica segue um padrdo razoavelmente
previsivel e de maneira progressiva. As células malignas disseminam-se
pelos vasos linfaticos paracervicais até as cadeias de linfonodos pélvicos,
associados aos vasos obturadores, iliacos internos, iliacos externos e iliacos
comuns até para-aorticos. O envolvimento dos linfonodos para-aérticos sem
envolvimento dos linfonodos pélvicos é incomum. Quando ocorrem
metastases a distancia, elas sdo mais comuns em pulmdes, linfonodos

mediastinais e supraclaviculares, ossos e figado (Hoskins 2005).

A prevaléncia de doenga em linfonodos se correlaciona com o estadio
da doenca. Lee et al. demonstrou 13%, 27% e 35% de metastases em
linfonodos pélvicos nos estadios IB, IIA e IIB, respectivamente (Hoskins

2005; Lee et al. 1989).
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1.2.3 Apresentacéo clinica e diagnostico

A apresentacgao clinica do carcinoma de colo varia consideravelmente
e depende do estadiamento do tumor e do crescimento da lesdo em
particular. Trés categorias de lesdes tém sido tradicionalmente descritas. A
mais comum € a lesdo exofitica, que usualmente se desenvolve na
ectocérvice e forma um tumor grande, friavel e polipdide que pode sangrar
profusamente. Algumas vezes se origina no canal endocervical e o distende,
criando a chamada lesao barrel-shape (forma de barril). O segundo tipo se
caracteriza por um tumor infiltrante que tende a mostrar pouca ulceragao ou
massa exofitica, determinando uma consisténcia pétrea do colo. O terceiro,
representado por um tumor ulcerado, pode estender-se para os fornices
vaginais e se associar a infecgéo local e secreg¢ido sero-purulenta (DiSaia &

Creasman 2002).

Quanto ao quadro clinico, se apresentam nas suas fases iniciais de
forma assintomatica ou pouco sintomatica. Os primeiros sinais sao
geralmente corrimento vaginal, odor, sangramento vaginal anormal ou de
escape e sinusorragia. A dor pélvica e lombar e os sintomas sistémicos
(anemia, anorexia e perda de peso) sdo sintomas da doengca em fase

avancada (DiSaia & Creasman 2002).

O diagnostico do carcinoma do colo do utero na fase inicial, sem

sintomatologia patognomoénica, é da algada dos métodos de detecgao
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representados pela citologia e colposcopia que indicam a pratica da biopsia
ou da conizagdo propedéutica, fornecendo material para o diagndstico
histopatolégico. Quando a doenga encontra-se em estadios mais avangados

o diagndstico nao é dificil, bastando inspecionar o colo e proceder a bidpsia.

A citologia oncolégica cérvico-uterina ou citologia esfoliativa pela
técnica de Papanicolaou € de extrema importadncia como rastreamento de
doencgas do colo uterino, devendo ser empregado em todas as mulheres com
vida sexual ativa, desde a adolescéncia até o climatério. Este € um
procedimento simples, eficaz, objetivo e de baixo custo, com uma técnica de
coleta dupla, ou seja, com a espatula de Ayre na ectocérvice e escova
endocervical (cytobrush). Resultados de metanalise mostraram que a
citologia convencional tem sensibilidade de 51 a 58% e especificidade de 69

a 98% (Fahey et al. 1995).

7

A colposcopia é menos necessaria para o diagnostico do tumor
invasor do que nas lesdes intra-epiteliais. O padrao ouro de diagndstico é
dado pela histologia, por meio de bidpsia. Em casos de lesdes endocervicais,
o método de escolha para identificar e quantificar as lesdes € a conizacgao; a
curetagem endocervical s6 tem valor quando positiva, devido ao indice de

cerca de 50% de falsos-negativos (Hoskins 2005).
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1.2.4 Estadiamento

Ap0ds a confirmacgao histoldgica de cancer do colo do utero, a extensao
da doenga necessita ser determinada. Estdo disponiveis dois sistemas para
estadiamento, ambos utilizam critérios clinicos para determinar o estadio da
doenca.

A titulo de comparagao, os critérios utilizados para estadiamento da
maioria dos outros tumores ginecologicos sao através dos achados cirurgicos
e anatomopatologicos. O estadiamento do cancer de colo é clinico até o
momento (Benedet et al. 2000). Tal como acontece com todas as neoplasias
ginecoldgicas, o estadiamento € determinado no momento do diagndstico
primario e ndo é alterado, mesmo que doenga recidive. Um estadiamento
preciso prévio ao tratamento do cancer de colo uterino € critico, uma vez que

determina a abordagem terapéutica.

O sistema de estadiamento amplamente utilizado para cancer de colo
€ da Federacdo Internacional de Ginecologistas e Obstetras (FIGO), em
colaboragédo com a OMS e International Union Against Cancer (IUCC), e sua

ultima revisao foi em 1995 (Tabela 1) (Benedet et al. 2000).

Um sistema de estadiamento paralelo, o TNM tem sido proposto pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e é apresentado na tabela 2.

O sistema TNM é uma expressao da extensdo anatdmica da doenca e
baseia-se na avaliagcado de trés componentes:

T A extensao do tumor primario;
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N A auséncia ou presenga e a extensdo de metastases para os
linfonodos regionais;

M A auséncia ou a presencga de metastases a distancia.

O AJCC recomenda que os resultados da cirurgia / avaliagao
patolégica sejam simplesmente relatados como um estadiamento patolégico

final (pTNM), mas nao alterem o estadio clinico.
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Tabela 1 — Cancer de Colo Uterino pela nomenclatura da FIGO

Estadio 0

Estadio |

Estadio Il

Estadio IlI

Estadio IV

lla
llb

Illa

b

IVa

IVb

Carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial cervical grau I

O carcinoma esta estritamente confinado ao colo (extensdo ao corpo

uterino pode ser desconsiderada)

Carcinoma invasor que pode ser diagnosticado apenas por microscopia.

O envolvimento de espagos vasculares — venosos ou linfaticos — néao

altera o estadio.

la, Medida da invasdo estromal ndo maior de 3,0 mm em
profundidade e extensdo ndao maior de 7,0 mm

la, Medida da invasédo estromal maior de 3,0 mm e ndo maior de
5,0 mm com uma extensao ndo maior de 7,0 mm

Lesao visivel clinicamente, limitada a cérvice uterina ou canceres pré-

clinicos maiores que o estadio la

Ib, Lesoes visiveis clinicamente ndo maiores de 4,0 cm

b, Lesoes visiveis clinicamente e maiores de 4,0 cm

Carcinoma cervical invade além do utero, mas nao a parede pélvica ou

até o terco inferior da vagina

Sem envolvimento parametrial ébvio

Obvio envolvimento parametrial

O carcinoma atingiu a parede pélvica. No exame retal ndo ha espaco

livre de cancer entre o tumor e a parede pélvica. O tumor envolve o

terco inferior da vagina. Todos os casos com hidronefrose ou rim nao

funcionante s&o incluidos, a menos que seja conhecido que devido a

outras causas.

O tumor envolve o terco inferior da vagina, sem extensdo a parede

pélvica

Extensao a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim nao funcionante

O carcinoma se estende além da pelve verdadeira, ou envolveu

(comprovado por biopsia) a mucosa da bexiga ou do reto. Um edema

bolhoso, como tal, ndo permite classificar o caso como estadio V.

Extensao do tumor a mucosa dos 6rgaos adjacentes ou além da pelve

verdadeira

Extensao a érgaos distantes (metastases a distancia)

Fonte: FIGO Committee on Gynecologic Oncology (Benedet et al. 2000)



Tabela 2 — Cancer de Colo Uterino: Estadiamento da FIGO, da UICC e TNM

FIGO uiccC TNM
T N M T N M
Tumor primario n&o pode ser avaliado TX
Sem evidéncia de tumor primario TO
0 Tis NO MO Tis NO MO
I T1 NO MO T NO MO
la T1a NO MO T1a NO MO
la1 T1a1 NO MO T1a1 NO MO
la2 T1a2 NO MO T1a2 NO MO
Ib T1b NO MO T1b NO MO
Ib1 T1b1 NO MO T1b1 NO MO
b2 T1b2 NO MO T1b2 NO MO
Il T2 NO MO T2 NO MO
lla T2a NO MO T2a NO MO
[o] T2b NO MO T2b NO MO
i T3 NO MO T3 NO MO
llla T3a NO MO T3a NO MO
b T1 N1 MO T1 N1 MO
T2 N1 MO T2 N1 MO
T3a N1 MO T3a N1 MO
T3b NO MO T3b NO MO
T3b N1 MO T3b N1 MO
IVa T4 NO MO T4 NO MO
T4 N1 MO T4 N1 MO
IVb M1 M1

Fontes: FIGO Committee on Gynecologic Oncology (Benedet et al. 2000) e TNM —

Classificagdo dos Tumores Malignos
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Os seguintes métodos diagndsticos sdo aceitaveis na determinagao
do estadiamento: exame fisico, radiografias de rotina, colposcopia,
cistoscopia, retossigmoidoscopia, pielografia intravenosa e estudos baritados
do <colon e reto. Outros exames, como linfografia, tomografia
computadorizada (TC), ressonédncia magnética (RM), arteriografia,
venografia, laparoscopia e histeroscopia, ndo sao recomendados para
estadiamento, por ndo serem uniformemente disponiveis nas instituicdes. E
importante enfatizar que o estadiamento € o método de comunicacio entre
uma instituicdo e outra. Achados descobertos em TC ou RM podem ser
utiizados no planejamento terapéutico, mas nao podem influenciar o
diagndstico clinico e estadiamento iniciais (DiSaia & Creasman 2002).

As limitacbes do estadiamento da FIGO sao conhecidas. Invasao
parametrial e de paredes pélvicas, assim como metastases para ganglios
linfaticos podem ser de dificil avaliacdo utilizando os exames permitidos,
podendo levar a um subestadiamento de algumas pacientes (Hoskins 2005).
Por esta razdo, outros exames diagnosticos sao largamente utilizados em
paises como EUA e os resultados dos testes sao utilizados para o
planejamento terapéutico.

Entretanto, a maioria dos ginecologistas oncolégicos e dos
radioterapeutas descrevem resultados utilizando a classificagdo da FIGO

(Hoskins 2005).
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1.2.5 Fatores prognésticos e sobrevida

Embora as taxas de sobrevida e controle de doenga pélvica associem-
se com o estadio da FIGO, e comumente sdao descritas com base no
estadiamento (tabela 3), o progndstico também é influenciado por outros

fatores nao incluidos nele.

Tabela 3 — Cancer de Colo Uterino: Sobrevida em 5 anos por estadio FIGO

lag: 97.,5%
lay: 94,8%
Ib: 89,1%
Iby: 75,7%
lla: 73,4%
IIb: 65,8%
lla: 39,7%
Ib: 41,5%
IVa:  22,0%
IVb: 9,3%

Fonte: Annual Report da FIGO, 2006 (Quinn et al. 2006)

Os principais fatores prognésticos afetando a sobrevida em mulheres
com cancer de colo sdo estadiamento, estado linfonodal, tamanho do tumor,
profundidade da invasdo estromal, invasdo dos espacos linfovasculares, e,
em menor extensao, tipo e grau histologicos. A literatura atual tem relatos
conflitantes sobre o efeito da idade no prognéstico do céncer de colo de

utero.
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1.2.5.1 Idade

A definicdo de paciente jovem é diversa, alguns usando como ponto
de corte a idade de 35 (Carmichael et al. 1986; Clark et al. 1991; Elliott et al.
2000; Elliott et al. 1989; Gynning et al. 1983; Junor et al. 1989; Robertson et
al. 1993; Russell et al. 1987; Rutledge et al. 1992; Smales et al. 1987,
Stellato et al. 1992) e outros de 40 anos (Bolli et al. 1992; Dattoli et al. 1989;
Futoran et al. 1976; Mann et al. 1980; Meanwell et al. 1988; Pricop et al.
1992).

Entre as séries de tratamento cirurgico avaliando a idade, a mais
relevante foi realizada em um centro de referéncia regional para cancer
ginecolégico no Reino Unido que descreveu uma sobrevida em 5 anos
menor do que 50% para pacientes com idade inferior a 40 anos e cancer de
colo de utero tratadas com cirurgia radical e um tergo apresentou metastases
em linfonodos, levando a opinido de que pacientes jovens tém um pior
prognostico (Ward et al. 1985). Esta opinido foi parcialmente refutada em um
estudo com 2870 pacientes tratadas com radioterapia em Manchester,
Inglaterra, entre 1971 e 1978, que demonstrou que o prognostico para
pacientes com estadio IB e menos do que 35 ou 40 anos era melhor do que
para o grupo de pacientes mais velhas. Apenas 318 (11%) das pacientes
estudadas, entretanto, tinham menos de 40, e quando o efeito do estadio da
doenca foi considerado, a diferenca na sobrevida entre pacientes jovens e

idosas foi apenas limitrofe (Russell et al. 1987).



29

Em uma grande série de 10.022 pacientes com cancer de colo de
utero tratadas com radioterapia entre 1957 e 1981, foi demonstrado que
idade jovem (abaixo de 40) confere uma significativa vantagem em termos de
sobrevida, mesmo apds estratificacdo por estadio. No entanto, devido a
outros possiveis fatores dependentes da idade, foi realizada uma analise da
sobrevida utilizando dados de 7.879 pacientes. Os resultados indicaram que
as jovens tém um pequeno, mas significante efeito favoravel no prognéstico
e reafirmaram que estadios mais avangados da doenca, tumores grandes,
histologia anaplasica, disseminacgao linfatica ou metastatica no momento do
diagndstico e tratamento com radioterapia paliativa sdo fatores progndsticos

desfavoraveis no cancer de colo de utero (Meanwell et al. 1988).

1.2.5.2 Fatores de risco cirargico-patologicos

Estado linfonodal

Apods o estadio da doenga, o estado linfonodal € o fator prognéstico
mais importante no céncer de colo (Hoskins 2005). Apds histerectomia
radical e linfadenectomia, mulheres com estadio IB e [IA que tenham
linfonodos pélvicos negativos tém uma sobrevida em 5 anos de 88 a 96%,
comparadas com 64 a 74% daquelas com o mesmo estadio e metastases

em linfonodos pélvicos (Averette et al. 1993; Delgado et al. 1990; Lee et al.
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1989). O desfecho é ainda pior para mulheres com metastases em

linfonodos para-adrticos (Delgado et al. 1990; Grigsby et al. 1998).

Tamanho do tumor

O didmetro clinico do tumor correlaciona-se fortemente com o
progndéstico em pacientes tratadas com cirurgia (Alvarez et al. 1991; Delgado
et al. 1990; Kristensen et al. 1999) ou radioterapia (Eifel et al. 1994; Perez et
al. 1992).

Delgado et al. (Delgado et al. 1990) descreveram uma sobrevida livre
de doenca em 3 anos de 94,8%, 88,1% e 67,8%, respectivamente, para
tumores escamosos de colo de utero estadio |, ocultos, < 3cm e > 3cm,
tratados com cirurgia radical.

Em um estudo retrospectivo de 1178 pacientes, Perez et al. (Perez et
al. 1992) descreveram uma sobrevida livre de doengca em 5 anos de 67%
para pacientes estadio IB > 3cm, contra 90% para os tumores < 3 cm
(p=0,01). Estadios IIB e IlIB com tumores > 5 cm de didmetro tiveram
diminuicdo na sobrevida livre de doenca. Eifel et al. (Eifel et al. 1994), em
uma revisao de 1526 pacientes com carcinoma epidermodide de colo de utero
estadio IB tratadas com radioterapia exclusiva, também assinalaram uma
importante correlagao entre controle central e pélvico do tumor, sobrevida e
tamanho do tumor. O controle pélvico do tumor foi de 97% em tumores

menores do que 5 cm e 84% em tumores com 5a 7,9 cm.
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Profundidade da invaséo estromal

A falta de uma definicdo uniforme e uma metodologia para a medida
da profundidade de invasdo associado a variacdo no tratamento e
seguimento torna dificil a interpretacdo dos dados publicados. Entretanto,
existe um consenso de que a profundidade de invasio estromal é o principal
fator determinante do desfecho de pacientes com carcinoma micro-invasor
(Hoskins 2005).

Segundo Delgado et al. (Delgado et al. 1990), a sobrevida é
fortemente correlacionada com a profundidade de invasdo do estroma em
tumores escamosos estadio |: 86 a 94% para menos de 10 mm; 71 a 75%
para 11 a 20 mm e 60% para 21 mm ou mais. Grande parte dos autores
avalia a profundidade de invasao estromal em tercos, considerando como de

pior progndstico a invasao do tergco médio e/ou profundo (Sedlis et al. 1999)

Invasdo dos espacos linfovasculares

Invasdo dos espacgos linfovasculares (IELV) € considerada como
presente, em uma amostra tecidual, unicamente se células tumorais viaveis
estiverem presentes dentro de um espaco totalmente circundado por células
endoteliais, dentro do estroma cervical. Areas intratumorais com
neovasculatura pobremente formada, como também espacos néao
circundados por células endoteliais claramente identificadas no exame

Hematoxilina-Eosina, ndo sio classificados como IELV. Em torno de 40 a
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70% das pacientes com cancer de colo do utero apresentam IELV (Roman et
al. 1998).

A importdncia da IELV como um fator de risco independente é
controverso. Um estudo de revisio da literatura demonstrou que apenas 3 de
25 estudos encontraram que a invasao linfovascular era um fator de risco
independente afetando a sobrevida em pacientes com cancer de colo inicial
e concluiram que a significAncia progndstica da invasao linfovascular era
questionavel (Creasman et al. 2004). Segundo um estudo incluindo 542
pacientes, completado pelo Gynecologic Oncology Group (GOG) dos
Estados Unidos (Delgado et al. 1990), a sobrevida livre de doencga era de
77% e 89%, respectivamente, em pacientes com ou sem IELV.

Estudo demonstrou que pacientes com IELV em bidpsia pré-operatoria
tem maior risco de metastases em linfonodos no momento da histerectomia
radical, devendo ser coniderado as implicagdes no tratamento (Milam et al.
2007). Atualmente, alguns estudos sugerem que a avaliagdo quantitativa
deste achado esta também correlacionada com o risco de metastases em

linfonodos pélvicos (Roman et al. 1998).

Tipo histolégico
A incidéncia absoluta e relativa de adenocarcinomas de colo tem
aumentado, particularmente em mulheres com menos de 35 anos (Zaino

2002).
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Nao é claro se existe uma real diferenga na sobrevida entre carcinoma
escamoso invasivo e adenocarcinoma. Um estudo relatou menor sobrevida
para adenocarcinoma estadio Il, mas nao para outros estadios (Smith et al.
2000), enquanto outros estudos ndo confirmaram diferengas na sobrevida
entre estes dois tipos histologicos (Anton-Culver et al. 1992; Leminen et al.
1990).

Ao estudar pacientes com carcinoma adenoescamoso e
adenocarcinoma, dos Reis et al.(dos Reis et al. 2007) demonstrou que a
presenca de fatores de alto risco sdo mais importantes do que o tipo

histolégico.

Grau histolégico

Protocolos de tratamento do carcinoma escamoso cervical néao
dependem do grau histolégico, e 0 grau pode nao estar relacionado ao
prognéstico (Kristensen et al. 1999; Zaino et al. 1992).

A graduacéo histolégica de tumores escamosos é baseada no sistema
modificado de Broders (Berek et al. 2004). Tumores grau | (bem
diferenciados) ndo sdo muito comuns no colo. Eles exibem pérolas de
queratina e um grande numero de células queratinizadas. O nucleo exibe
apenas atipia leve a moderada e as mitoses sao tipicamente ndo numerosas.
Tumores grau Il (moderadamente diferenciados) representam a maioria dos
carcinomas escamosos invasivos de colo do utero, e sdao usualmente

carcinomas escamosos nhao-queratinizados com pleomorfismo nuclear,
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numerosas mitoses e um padrao infiltrativo. Tumores grau Il (pobremente
diferenciados) tém igualmente pequenas células sem diferenciagao
neuroenddcrina ou sao pleomorficos com nucleo anaplasico (Hoskins 2005).

De maneira geral, os adenocarcinomas podem ser graduados
histologicamente como bem, moderadamente ou pouco diferenciados
baseados nas caracteristicas arquiteturais e graus de diferenciagao nuclear.
Em tumores bem diferenciados, as glandulas sdo bem formadas com
arquitetura um pouco complexa e séo revestidas por células colunares altas.
Tumores pouco diferenciados sdo compostos por células pleomorficas.
Tumores moderadamente diferenciados tém caracteristicas intermediarias

(Berek & Hacker 2004).

1.2.6 Tratamento

Existem diversas opc¢des de tratamento para cancer de colo do utero
em estadios iniciais (IA2, IB e IIA):
- Histerectomia radical associada a linfadenectomia pélvica com ou sem
radioquimioterapia adjuvante;
- Radioterapia (RT) definitiva;
- Radioquimioterapia (RQT) definitiva;
- Traquelectomia radical, para pacientes com estadios IA2 e IB1 e tumores

menores do que 2 cm que desejam manter a fertilidade.
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A melhor escolha vai depender da idade da paciente, estadio da
doenga, se comorbidades estdo presentes, se a revisdo histopatolégica do
espécime cirurgico revela caracteristicas associadas com um risco
aumentado de recorréncia e da preferéncia do médico e do paciente.
Tumores com estadio I1A2 sao usualmente tratados com histerectomia radical
com ou sem linfadenectomia pélvica (Hoskins 2005).

Histerectomia radical associada a linfadenectomia pélvica e
radioterapia definitiva sdo igualmente efetivas, mas diferem na morbidade
associada e nos tipos de complicagdes. Vantagens da cirurgia sobre a
radioterapia primaria para mulheres jovens estdo na preservacao da fungao
ovariana e na possibilidade de manter a vagina mais funcional. Se a
necessidade de radioterapia adjuvante é prevista, os ovarios podem ser
transpostos para fora do campo de irradiagdo. Cirurgia primaria também
permite a resseccado de grandes linfonodos metastaticos, que pode ter um
beneficio terapéutico. De outro lado, se a abordagem cirurgica é escolhida e
RQT adjuvante é necessaria, se somarao as morbidades desta abordagem

multimodal, se comparado com RQT primaria (Landoni et al. 2001).

1.2.6.1 Cirurgia

Em 1898, Wertheim (Austria, 1864-1920) idealizou a cirurgia

(histerectomia radical) realizada até hoje. Em 1944, Meigs (Estados Unidos,
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1892-1963) agregou a linfadenectomia pélvica bilateral. O procedimento

passou a chamar-se de cirurgia de Wertheim-Meigs (Hoskins 2005).

Histerectomia radical

A histerectomia radical envolve a remog¢ao do utero em bloco com os
paramétrios (ou seja, ligamentos largos, cardinais e utero-sacros) e o tergo
superior a metade da vagina, com os ovarios podendo ser deixados intactos.
Piver (Piver et al. 1974) descreveu cinco tipos de histerectomia radical

dependendo da extensao da dissecgao, conforme tabela 4.

Tabela 4 — Classes de Histerectomia Radicais

I Histerectomia Abdominal Total (Extrafacial): A fascia do colo e do segmento inferior
uterino, que sao ricas em linfaticos, € removida com o utero.

Il Histerectomia Radical Modificada: A artéria uterina é ligada onde cruza ao longo do
ureter e os ligamentos cardinais e Utero-sacros sao removidos medialmente aos ureteres. A
parte superior de um terco da vagina é ressecada. Pode ser realizado com ou sem
linfadenectomia pélvica.

1l Histerectomia Radical Abdominal com Linfadenectomia Pélvica Bilateral: A artéria
uterina é ligada na sua origem a partir da vesical superior ou artéria iliaca interna. Os
ligamentos cardinais e utero-sacros s&o ressecados junto a parede pélvica. A parte superior
de metade da vagina é ressecada.

v Histerectomia Radical Estendida: Os ureteres sdo completamente dissecados a
partir do ligamento vesico-uterino, a artéria vesical superior é sacrificada e trés quartos da
vagina sao ressecados.

\% Classe |V, acrescida de remogdo de parte do ureter e/ou bexiga, infiltrados por
tumor.
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A eficacia terapéutica da histerectomia radical tipo Il parece
comparavel com a de tipo lll para cancer de colo uterino estadios IB e lIA,
mas com menor morbidade. Um estudo randomizado comparou diretamente
a histerectomia tipo Il (histerectomia radical modificada) e tipo Il
(histerectomia radical) em pacientes com cancer de colo estadio IB ou IIA,
com eficacia terapéutica comparaveis, porém a primeira apresentou menor
morbidade (Landoni et al. 2001). A cirurgia tipo Il foi associada com menor
tempo cirurgico (135 versus 180 minutos), menor morbidade uroldgica tardia
(13 versus 28%), e taxas semelhantes de recorréncia (24 versus 26%), de
sobrevida global em 5 anos (81 versus 77%) e de sobrevida livre de doenca
em 5 anos (75 versus 73%). Deste modo, a cirurgia tipo Il parece ser
preferivel, ja que a remogao adequada do tumor pode ser alcangada.

Algumas pacientes apresentam auséncia de tumor residual no
espécime de histerectomia radical. Presumivelmente, a bidpsia excisional
prévia a histerectomia resultou em excisdo completa do tumor. Em um
estudo retrospectivo com 594 pacientes com carcinoma cervical invasivo,
29% das pacientes, com estadios IA - lIA, tiveram auséncia de tumor residual
no espécime definitivo (Wright et al. 2007). Essas mulheres tém um
excelente progndstico com histerectomia radical e linfadenectomia apenas.

Histerectomia vaginal radical assistida por laparoscopia (HVRAL) pode
ser considerada em pacientes selecionadas. Vantagens desse procedimento
incluem menor perda sanguinea, melhores resultados cosméticos,

recuperagcao mais rapida e menor tempo de hospitalizacdo. Concordante
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com diversos estudos observacionais, Hertel et al. (Hertel et al. 2003) ao
estudar 200 mulheres com cancer de colo estadios IA1 a 1IB, demonstrou a
eficacia da HVRAL, com uma expectativa de sobrevida em 5 anos e taxas de
complicacbes comparaveis ao procedimento por via abdominal. Nessa série,
os autores concluiram que pacientes com tumores menores do que 4 cm,
linfonodos negativos, e auséncia de invasao do espacos linfovasculares

podem ser seguramente tratadas com HVRAL.

Linfadenectomia

A cirurgia primaria para o tratamento do cancer de colo permite a
resseccao de linfonodos metastaticos grandes, que pode ter beneficio
terapéutico, e a individualizagdo dos campos de RT se a revisao
histopatolégica do espécime cirdrgico indicar RQT pds-operatéria. A
necessidade e a extensao da linfadenectomia dependem do estadio da
doenca.

Existem controvérsias no que diz respeito a questdo de saber se a
histerectomia radical deva ser completada ou ndao se metastases em
linfonodos sdo detectadas no momento da cirurgia. A principal razdo para
abandonar a cirurgia e tratar com RT é evitar o aumento dos efeitos adversos
da combinagdo de modalidades terapéuticas (Barter et al. 1989). Entretanto,
alguns argumentam que a cirurgia radical proporciona um melhor controle
pélvico da doenca, e deva ser completada mesmo que prévio a qualquer RT

planejada. Um estudo comparando as pacientes com cirurgia completada ou
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abortada, ndo demonstrou diferengca na sobrevida, recomendando que a
decisdo deva ser baseada na morbidade geral da terapia (Richard et al.

2008).

Bidpsia de linfonodo sentinela

Enquanto que o mapeamento do linfonodo sentinela (LS) e biopsia é
um procedimento aceito para melanoma de pele e cancer de mama, sua
confiabilidade para o uso clinico no tratamento de estadios iniciais de cancer
de colo do utero ndo é estabelecido.

Uma revisao sistematica sobre deteccdo de linfonodo sentinela em
estadios iniciais de cancer de colo de utero concluiu que a bidpsia do LS teve
maiores indices de deteccdo (97%) e de sensibilidade (92%) quando
linfocintilografia com radioisétopo Tecnécio 99 foi utilizado em combinacao
com corante azul (van de Lande et al. 2007). Esses autores alertaram que a
utilidade clinica da bidpsia do LS é limitada para casos em que pelo menos

um LS foi identificado em cada hemi-pelve.

1.2.6.2 Indicacdes para terapia adjuvante

Mulheres apresentando metastases em linfonodos, comprometimento
de margens cirurgicas ou de parameétrios sao consideradas como tendo alto

risco de recorréncia, e devem receber tratamento adjuvante apos cirurgia
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radical. A superioridade da RQT concomitantes sobre a RT adjuvante foi
demonstrada em um estudo randomizado com 268 mulheres com alto risco
de recorréncia apos cirurgia radical e RT com ou sem quimioterapia. O uso
da quimioterapia foi associado com uma significativa melhor sobrevida em 4
anos (81 versus 71%) e sobrevida livre de doenga (80 versus 63%) (Peters et
al. 2000).

Outros fatores prognésticos, como grande tamanho tumoral,
profundidade da invasao estromal e invasdao dos espacos linfovasculares,
considerados de intermediario risco de recorréncia, tém sido amplamente
estudados (Delgado et al. 1990; Peters et al. 2000; Sedlis et al. 1999). O
beneficio de RT adjuvante em mulheres com fatores sugestivos de doenca
de risco intermediario foi demonstrado em um estudo randomizado
envolvendo 277 pacientes recebendo RT (sem quimioterapia) ou nenhum
tratamento pds-operatério (Rotman et al. 2006; Sedlis et al. 1999).

Infelizmente, ndo existem estudos randomizados que demonstrem
especificamente o beneficio da RQT versus apenas RT em mulheres com
risco intermediario de recorréncia com estadios iniciais de carcinoma
escamoso do colo. Algumas informagdes em relagdo ao impacto do tamanho
do tumor no beneficio do uso da RQT versus RT é disponivel a partir da
analise secundaria de um estudo prévio (GOG 109) em mulheres submetidas
a cirurgia radical por cancer de colo estadios 1A2, IB e IIA (Monk et al. 2005;
Peters et al. 2000). O aumento absoluto na sobrevida em 5 anos com a

adicao de quimioterapia a RT foi significativo para tumores maiores do que 2
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cm (77 versus 58%) e ndo para aqueles com 2 cm ou menos (82 versus
77%), assim como para pacientes com mais de um linfonodo comprometido
comparado com apenas um (Monk et al. 2005).

Na auséncia de dados derivados de ensaios clinicos randomizados,
parece razoavel ampliar o conceito de radioterapia e quimioterapia
concomitantes para pacientes clinicamente aptas e com risco intermediario

de recorréncia, entretanto essa abordagem n&o é universalmente aceita.

1.2.6.3 Radioterapia definitiva

Como ja referido, a radioterapia e a cirurgia radical sdo ambos aceitos
como tratamento para estadios 1A2, IB e IIA de cancer de colo de utero, com
desfechos oncoldgicos similares (Landoni et al. 1997).

Pacientes submetidas a radioterapia definitiva devem também receber
concomitantemente quimioterapia baseada no uso da cisplatina. A
superioridade da RQT sobre RT exclusiva em mulheres com estadios iniciais
ou localmente avancados de céancer de colo tem sido demonstrado em
diversos estudos (Eifel et al. 2004; Morris et al. 1999; Peters et al. 2000;
Rose et al. 1999; Whitney et al. 1999).

Os dois principais métodos de RT para cancer de colo uterino sdo RT
externa e braquiterapia, que pode ser administrada utilizando um acesso

intracavitario com varios tipos de aplicadores ou um acesso via intersticial. A
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Sociedade Americana de Braquiterapia tem publicado guidelines para o uso
de braquiterapia como parte do tratamento. A dose administrada e a técnica
de aplicacdo dependem do volume inicial da doencga, habilidade em
preservar bexiga e reto, grau de regressao do tumor durante a radioterapia

externa, anatomia da regiao e rotina da instituicao (Hoskins 2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Determinar a associagao entre a idade e a presenca de fatores
patolégicos de pior prognostico no momento do diagndstico e tratamento nas

mulheres com estadios iniciais de cancer de colo de utero.

2.2 Objetivos Especificos

Determinar a associagao entre o tipo e grau histolégicos, o tamanho
tumoral, a invasao dos espacos linfovasculares e a profundidade de invasao
estromal com a presenga de metastases em linfonodos, em dois grupos de

faixa etaria (< ou = 40 anos).
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The influence of age on the prognosis of cervical cancer
remains controversial. The clinical impression of a more aggressive
presentation at the moment of diagnosis in young females prompted the
investigation of the association of age and histopathological factors with the
presence of lymph nodal metastases.

MATERIALS AND METHODS: We carried out a retrospective study of 187
female patients (74 < 40 years of age and 113 > 40 years) with cervical
carcinoma at stages 1A2, IB and IIA, treated by radical hysterectomy between
1995 and 2007.

RESULTS: There was no significant difference between the two groups
regarding clinical staging, type and histological grade, tumor size, lymph
vascular space invasion and depth of stromal invasion. A higher incidence of
lymph nodes metastases was observed in young patients, however without
statistical significance (p=0.068). Tumor size (< or 2 2 cm), lymph vascular
invasion, and stromal invasion = 10 mm were shown to be associated with the
presence of lymph nodes metastases in both age groups.

CONCLUSION: Although this study failed to demonstrate differences in the
presentation of cervical tumors between the two age groups, it did support an
association between histopathological factors of poorer prognosis and lymph
node metastases.

Keywords: cervical carcinoma, age, pathologic prognostic factors
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INTRODUCTION

Cervical cancer is the second most common type of cancer and the
third leading cause of death among women the world over, accounting for
about 500,000 new cases and 230,000 deaths yearly ™. The incidence of this
disease has increased among younger women, despite a gradual decline in
the overall incidence and mortality in the last decades, notably in developed
countries . In Brazil, it is estimated that 18,060 new cases of cervical cancer
will occur in 2008 all over the country, with a risk of 19 cases per 100,000
women .

Considerable controversy surrounds the clinical course of cervical
cancer in younger women. A number of authors have reported that young
patients with cervical cancer have a worse prognosis than older patients (3-10)
Other authors, however, did not find any correlation with age "™, In the
Annual Report 2006 (", Quinn e et al. contend that the greater survival for
women under 50, as seen in other neoplasms of the female genital tract, are
not apparent in cervical carcinoma and may reflect the uniform biology of the
disorder.

Clinical and pathologic factors clearly identified as having a worse
prognosis and associated with a higher number of recurrence include lymph
nodes metastases, positive margins, parametrial invasion, large tumor size,

deep stromal invasion and lymph vascular space invasion. The presence of
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these factors either in isolation or in combination after surgical treatment is
indicative of adjuvant therapy ('® '), Other factors remain controversial and
do not affect treatment: histology (epidermoid carcinoma versus
adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma versus adenocarcinoma),
tumor differentiation grade, and patient age.

The clinical impression of a more aggressive presentation at the
moment of diagnosis in young females prompted the investigation of the
association between histopathological factors and lymph node metastases in
patients with indication of radical surgery as primary treatment, dividing them

in two age groups (younger or > 40 years of age).

MATERIALS AND METHODS

Population and Sample

All patients electible for radical hysterectomy and bilateral pelvic
lymphadenoctomy due to carcinoma of the cervix at stages IA2, IB and IIA
treated for at the Oncologic Gynecology Unit of the Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre, between 1995 and 2007, were retrospectively
reviewed and included in a database. A review of medical charts was carried

out for age and clinical state at the moment of surgery, also noting the



95

prognostic pathological factors from pathologic reports reviewed by a

gynecological pathologist.

From this database comprising 206 female patients, 19 were excluded
from the analysis owing to treatment other than primary radical surgery and

histological types other than epidermoid or adenocarcinoma.

Histopathological Evaluation/Technical Information

The histopathological factors evaluated included type and histological
grade, tumor size, presence of lymph vascular space invasion, stromal
invasion > 10 mm, and lymph node metastases.

Radical hysterectomy was aborted when the pathological examination
by freezing revealed lymph nodal metastasis, then these patients were
treated by radiotherapy (with or without chemotherapy). In such cases, when
pre-operative cervical conization had been performed for diagnosis these
histopathological data were used, otherwise, they were considered as
unavailable data.

Lymph vascular space invasion was defined as unmistakable presence
of tumor cells within a space totally surrounded by endothelial cells, inside the
cervical stroma of the surgical specimen. For depth of stromal invasion we
used tumor thickness; if conization was performed, the largest thickness of

the two specimens was considered. The histological grading, divided as
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grade |, grade Il, and grade lll, was based on Broders’ modified system
(quantity of keratin, degree of nuclear atypia, and mitotic activity) for
squamous carcinomas and on architectural characteristics and nuclear

differentiation for adenocarcinomas 8.

Statistical Analysis

For a statistical analysis of the data we used the Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS 14.0) and level of significance of 5%. Categorical
variables were described through the absolute frequency and percentage
relative frequency, and the quantitative variables through mean and standard
deviation. In order to associate categorical variables we used Person’s chi-
squared test, chi-square with Yates’ correction or Fisher's exact test. The
means between the two groups were compared through the Student’s t-test
for independent samples and between three or more categories through the

variance analysis test (ANOVA) followed by Tukey for multiple comparisons.

Ethical Aspects

This study was submitted to the Research Ethical Board of the
Complexo Hospitalar Santa Casa of Porto Alegre and was approved and filed

under number 1257/06.
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RESULTS

Data of 187 patients with carcinoma of the uterine cervix at stages 1A2,
IB and IlA electible for radical surgery as primary treatment were analyzed.
The mean age was 42.9 years (SD 9.7), ranging between 21 and 69 years.

The patients were divided in two groups according to their age at the
time of surgery. Seventy four patients (39.6%) were under 40 years of age
and 113 (60.4%) were 40 or older. There was no significant difference
between the two groups regarding clinical staging, type and histological
grade, tumor size, lymph vascular space invasion and depth of stromal
invasion, as summarized in Table 1.

There was a clinical difference concerning lymph nodes metastases,
although not statistically significant (P=0.068). Among patients under 40, 27%
(20/74 patients) presented lymph nodal metastasis, while in patients > 40
years of age, only 15.0% did so (17/113). The frequency of aborted surgeries
owing to intraoperative detection of lymph node metastases was 14.9%
(11/74 patients) and 4.4% (5/113), respectively, among patients < 40 and >
40 years of age (P=0.03).

Then we evaluated the relation between histopathological factors and
the presence of metastases in lymph nodes in both age groups.

The frequency of metastases in lymph nodes did not differ across

histological types, being 29.8% (17/57 patients) in epidermoid carcinomas
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and 18.8% (3/16) in adenocarcinomas in the group of women < 40 (P=0.53)
and 15.3% (15/98) and 13.3% (2/15) in the group of women > 40 years
(P=0.99), respectively.

One hundred twenty-one (64%) of the 187 patients had their
histological grade determined by pathology analysis; the frequency of lymph
nodes metastases in each group of histological differentiation was similar in
both age groups (Table 2). Among the 153 patients for whom tumor size was
evaluated, those with tumors > 2 cm presented a higher frequency of lymph
node metastases (Table 2).

One hundred and two (54.5%) of the 187 patients had lymph vascular
space invasion documented in the final pathology report. Lymph nodes
metastases with and without lymph vascular space invasion were found in
35% (5/14) and 0% (0/27) patients, respectively, among the < 40 women, and

in 31.8% (7/22) and 0% (0/39) among those = 40 years (P<0.001).

One hundred forty-seven (78.6%) of the 187 patients had tumor
stromal invasion described. In the group under 40, the presence of lymph
node metastases was observed in 26.9% (7/26) of the cases with stromal
invasion 2 10 mm and in 0% (0/31) with invasion < 10 mm (P=0.002); in
patients = 40, it was observed in 25.7% (9/35 ) and 1.8% (1/54) of the cases,

respectively (P=0.001).
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Table 1 — Characteristics of the selected patients with cervical cancer divided in the two
age groups, CHSCPA, Porto Alegre, RS, 2008.

Characteristic Age < 40 years Age = 40 years P
N=74 n=113

Age, years 33.7+4.7 48.8+7.2 <0.001[1]

Clinical stage N=74 n=112 0.40[2]
la2 6 (8.1) 5 (4.5)
b1 48 (64.9) 80 (71.4)

Ib2 11 (14.9) 11 (8.9)
lla 9(12.2) 17 (15.2)

Histological type N=74 n=113 0.14[2]
Epidermoid 57 (77.0) 98 (86.7)
Adenocarcinoma 17 (23.0) 15 (13.3)

Histological grade N =45 n=76 0.69[2]
I 5(11.1) 12 (15.8)

Il 27 (60.0) 46 (60.5)
11 13 (28.9) 18 (23.7)
Tumor size, cm N =59 n =94 0.98[2]
<2 30 (50.8) 49 (52.1)
2-4 19 (32.2) 29 (30.9)
24 10 (16.9) 16 (17.0)
N =41 N =61
Lymph vascular space
invasion 14 (34.1) 22 (36.1) 0.99[2]
N =57 n =90
Stromal invasion = 10 mm 26 (45.6) 35 (38.9) 0.53[2]
N=74 n=113
Lymph node metastases 20 (27.0) 17 (15.0) 0.068[2]

Data appear as meantsd or counts and percentages. P: statistical significance, [1]
Student’s t-test and [2] Chi-square test.

Table 2 — Association of pathological factors with the presence of lymph node
metastases among patients in the two age groups

Age < 40 years P Age = 40 years P
Histological grade n=45 0.38[2] n=76 0.35[2]
I 0/5 (0.0) 0/12 (0.0)
Il 3/27 (11.1) 7/46 (15.2)
1] 3/13 (23.1) 2/18 (11.1)
Tumor size, cm n=59 0.003[2] N=94 <0.001][
2]
<2 0/30 (0.0) 1/49 (2.0)
2a4 5/19 (26.3) 3/19 (10.3)
24 4/10 (40.0) 6/16 (37.5)

Data appear as counts and percentages. P: statistical significance, [2] Chi-square



60

DISCUSSION

There are conflicting reports about the effect of age on the prognosis of
cervical cancer in the current literature. The definition of young patient is
variable, with some authors using the age of 35 years as cut-off point 2

and others using 40 years (%9

In our study, the clinical and
histopathological characteristics of patients with early stages cervical cancer
treated by radical hysterectomy were similar across women under and over
40 years of age.

The most relevant among the series of surgical treatment evaluating
the age was conducted in a regional reference center for gynecological
cancer in the United Kingdom, which reported 5-year survival below 50% for
patients under 40 years of age with cervical cancer treated with radical
surgery and one third of patients presenting lymph node metastases. These
data led to the view that young patients have a worse prognosis @) This view
was partially refuted in a trial with 2,870 patients treated with radiotherapy in
Manchester, England, between 1971 and 1978, which demonstrated that the
prognosis for patients at stage IB and under 35 or 40 years was better than
for the older patients group. Only 318 of the studied patients, however, were

under 40, and as the effect of the disease stage was considered, the

difference in survival between young and old patients was only marginal @0,
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In a large series with 10,022 cervical cancer patients treated with
radiotherapy between 1957 and 1981, it was demonstrated that younger age
(below 40) confers a significant advantage in terms of survival, even after
stratification by stage. However, due to other potential factors dependent on
age, an analysis of survival was performed drawing on data of 7,879 patients.
The results indicate that young women have a small but significant favorable
effect on the prognosis, and reaffirmed that more advanced stages of
disease, large tumors, anaplastic histology, lymphatic or metastatic
dissemination at the moment of diagnosis, and palliative radiotherapy are
unfavorable prognostic factors in cervical cancer (12),

According to data of the Annual Report 19 an analysis of patient
distribution by age and disease stage demonstrated that early stages are
more common in women under 50 years of age. The mean age found in our
study was 42.9 years for stages 1A2, IB and IIA, being lower than the data of
the 2006 Annual Report (45,4; 48,6; 46,8 e 54,4 years respectively for stages
IA2, 1B1, IB2 e IIA), which may show a higher tendency of treating younger
patients surgically. This finding may not be comparable as the latter includes
all therapeutic approaches.

Lymph node metastases are always described as a poor prognosis
factor in cervical cancer. Annual Report data (1) described an association
between tumors with positive lymph nodes and slightly younger age, as well
as the presence of positive lymph nodes increasing the risk of death threefold

in all stages and fourfold in IB1. In our study, there was a clinical difference
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regarding the presence of lymph node metastasis, but not statistically
significant (p= 0.068). In patients under 40, 27% (20/74 patients) presented
lymph node metastasis, while in those =40, only 15.0% (17/113) did so.

The lymph node status is the most important risk factor in the post-
operative evaluation of these patients. Many studies show that the lymph
node status has strong implications in survival. In stage IB1 the 5-year
survival is 85-95% when the lymph nodes are negative but decreases
significantly in the presence of positive lymph nodes. The size of lesion has
been shown to be an independent factor in survival, with survivals around
90% for lesions < 2 cm, in contrast with survivals of 60% for lesions > 2 cm.
The depth of stromal invasion also influences survival, significantly
decreasing with stromal invasion more than above 10 mm. Many studies
have suggested that lymph vascular space invasion has been associated with
nodal metastasis and poorer overall prognosis. Controversy also surrounds
the type and histological grade as prognostic factors 2434,

By analyzing the association between histopathological factors and
lymph node metastases, we found a positive correlation between these and
tumors larger than 2 cm, presence of lymph vascular space invasion, and
stromal invasion = 10 mm, both in patients < 40 and = 40 years of age, while
type and differentiation grade did not show any correlation.

It has been described that the absolute and relative incidence of

adenocarcinomas of the cervix has increased, particularly among women
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under 35 years of age %) We found a slight tendency to a greater incidence
of this histological type in patients under 40 (23% versus 13.3%), but not
statistically significant. The mean age was 43.4 years for epidermoid tumors
and 40.4 for adenocarcinoma (p=0.056). It is unclear whether there is a real
difference in survival between the histological types, with a higher incidence
of lymph node metastases (31.6% versus 14.8%) reported in
adenocarcinoma as compared to squamous carcinoma with similar stage and

(6.3 Our study demonstrated a similar incidence of lymph node

tumor size
metastases in both histological types, as well as for the different grades of
differentiation in both age groups. Treatment protocols for squamous cervical
carcinoma do not depend on the histological grade, and the grade may not be

related to the prognosis 239,

It is reported that tumor size is strongly correlated with the prognosis in

(31, 38, 40) (41, 42)

patients treated with surgery or radiotherapy Our study
showed a higher incidence of lymph node metastases in patients with tumors
> 2 cm, both in the group < 40 (p=0.003) and in the group =40 (p<0.001).

The importance of lymph vascular space invasion as an independent
risk factor is controversial. By evaluating its association with the presence of
lymph node metastases, we found incidences of 35.8% and 31.8% when
there was lymph vascular invasion in women under and over 40, respectively.
A literature review showed that only 3 out of 25 studies reported that lymph

vascular space invasion was an independent risk factor affecting survival in

patients with initial cervical cancer, and concluded that the prognostic
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significance of lymph vascular space invasion was questionable “®. Study
showed that patients with lymph vascular space invasion on preoperative
biopsy has a higher risk of metastasis in lymph nodes at radical hysterectomy
and should be considered the implications in the treatment (44)

According to Delgado et al G survival is strongly correlated with the
depth of stromal invasion in squamous tumors stage |: 86-94% for invasion
under 10 mm; 71-75% for 11 to 20 mm, and 60% for 21 mm and above. We
found as well a significant positive correlation between tumors with stromal
invasion above 10 mm and lymph node metastases.

This study represents the experience of an institution with patients at
the early stages of cervical cancer who underwent radical hysterectomy. The
limitations of the study include its retrospective nature, the relatively low
number of patients, and the impossibility of gathering all the relevant
pathological information from all studied patients.

The higher incidence of histopathological factors of associated with
poorer prognosis, representing a more aggressive tumor behavior in younger
patients, may not have been found here due to the existence of factors other
than pathological ones, perhaps behavioral, viral or immunological factors,
which may be influencing towards a worse outcome in young patients.

Nevertheless, we did find a slight tendency towards a greater incidence of

lymph node metastasis among younger patients.
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In conclusion, the clinical and histopathological factors in patients with
early stages cervical cancer treated by radical hysterectomy were similar
across women under and over 40 years old.

There is an association between larger tumors (> 2 cm), presence of
lymph vascular space invasion, and stromal invasion = 10 mm with lymph
node metastases was demonstrated with statistically significant results in
both age groups, corroborating the prognostic importance of these

histopathological factors in cervical cancer at early stages.
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RESUMO

INTRODUCAO: A influéncia da idade no prognéstico do cancer do colo
uterino permanece controversa. A impressao clinica de uma apresentagao
mais agressiva no momento do diagndstico nas mulheres jovens estimulou a
investigacdo da associacdo da idade e fatores histopatolégicos com a
presenca de metastases linfonodais.

MATERIAIS E METODOS: Estudamos retrospectivamente 187 pacientes (74
<40 anos e 113 = 40 anos de idade) com carcinoma cervical estadios 1A2, IB
e lIA, tratadas com cirurgia radical entre 1995 e 2007.

RESULTADOS: Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos em
relacdo ao estadiamento clinico, tipo e grau histolégico, tamanho do tumor,
invasao linfovascular e profundidade de invasado estromal. Foi observada
uma maior incidéncia de metastases em linfonodos nas pacientes jovens,
porém sem diferencga estatistica (P=0.068). Tamanho tumoral (< ou = 2 cm),
invasdo dos espacos linfovasculares e invasdo estromal =2 10 mm
demonstraram estar associados com presenca de metastases em linfonodos,
nos dois grupos de faixas etarias.

CONCLUSAO: O estudo falhou em demonstrar diferencas na apresentagéo
dos tumores do colo do utero entre os grupos de idade. Porém, corroborou a
associacgao entre fatores histopatolégicos de pior prognéstico e metastases

linfonodais.
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Palavras chaves: carcinoma de colo de utero, idade, fatores progndsticos

patolégicos.
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INTRODUCAO

O cancer do colo do utero é o segundo tipo de cancer mais comum € 0
terceiro em mortalidade entre as mulheres no mundo, sendo responsavel por
aproximadamente 500 mil casos novos e 230 mil 6bitos por ano M A
incidéncia dessa doenga tem aumentado nas mulheres jovens, a despeito de
um declinio gradativo da incidéncia global e mortalidade nas ultimas
décadas, notadamente em paises desenvolvidos . No Brasil, foi estimada
para o ano de 2008 a ocorréncia de 18.680 novos casos de cancer do colo
do utero em todo o pais e um risco de 19 casos por 100.000 mulheres M,

Consideravel controvérsia rodeia o curso clinico do cancer de colo de
utero em mulheres jovens. Varios autores tém descrito que pacientes jovens
com cancer de colo de utero tém um prognéstico pior em relagdo aquelas

g (310

mais idosa ). Outros autores, no entanto, ndo encontraram qualquer

(11-14) (15)

correlacdo com a idade . Quinn e et al, no Annual Report 2006
afirmam que a maior sobrevida para mulheres abaixo de 50 anos, como é
visto em outras neoplasias do trato genital feminino, ndo é aparente no
carcinoma de colo do utero, podendo refletir a biologia uniforme da doenca.
Fatores clinicos e histopatoldgicos claramente identificados como de
pior prognéstico e associados a um maior indice de recorréncia sao

metastases em linfonodos, comprometimento de margens, invasao de

paramétrios, grande tamanho tumoral, invasédo estromal profunda e invasao
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dos espagos linfovasculares. A presenca isolada ou combinada desses
fatores apos tratamento cirdrgico é indicativa de tratamento adjuvante (¢ 7).
Outros fatores permanecem controversos e nao influenciam o tratamento:
histologia (carcinoma epidermdide versus adenocarcinoma e carcinoma
adenoescamoso versus adenocarcinoma), grau de diferenciagao do tumor e
idade da paciente.

A impressao clinica de uma apresentagado mais agressiva no momento
do diagnéstico nas mulheres jovens com carcinoma do colo do utero
estimulou a investigacdo da associagdo entre fatores histopatolégicos com
metastases em linfonodos nas pacientes com indicagdo de cirurgia radical

como tratamento primario, dividindo-as em dois grupos de faixas etarias

(idade menor versus idade igual ou maior de 40 anos).

MATERIAIS E METODOS

Populacdo e amostra

Todas as pacientes elegiveis para histerectomia radical e
linfadenectomia pélvica bilateral por carcinoma de colo uterino estadios 1A2,
IB e llA tratadas no Setor de Ginecologia Oncolégica do Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre, entre 1995 e 2007, foram retrospectivamente

revisadas e inseridas em um banco de dados. Foi realizada revisdao de
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prontuarios meédicos para registro da idade no momento da cirurgia e estadio
clinico, sendo também registrados os fatores patolégicos prognédsticos de
laudos anatomopatoldgicos revisados por patologista ginecolégico.

A partir deste banco de dados com 206 pacientes, foram excluidas da
analise 19, por tratamento diferente de cirurgia radical primaria e tipos

histolégicos que nao epidermdide ou adenocarcinoma.

Avaliacao histopatolégica/ informacdes técnicas

Os fatores histopatoldgicos avaliados incluiram tipo e grau histolégico,
tamanho tumoral, presenga de invasdo dos espacos linfovasculares, de
invasao estromal = 10 mm e metastases em linfonodos.

A histerectomia radical foi abortada quando o exame
anatomopatolégico por congelagdo revelou metastase linfonodal, e entdo
estas pacientes foram tratadas com radioterapia primaria (com ou sem
quimioterapia). Neste caso, quando havia sido realizada conizagao cervical
prévia a cirurgia para diagnoéstico, utilizaram-se esses dados
histopatolégicos, caso contrario, foi computado como dados faltantes.

Invasdao dos espacos linfovasculares foi definida como presenca
inequivoca de células tumorais dentro de um espaco totalmente circundado
por células endoteliais, dentro do estroma cervical no espécime cirurgico.
Para profundidade da invasao estromal foi utilizada a espessura do tumor; se

conizagao foi realizada, consideramos a maior espessura dos dois
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espécimes. Graduacao histologica, dividida em grau |, grau Il e grau lll, foi
baseada no sistema modificado de Broders (quantidade de queratina, grau
de atipia nuclear e atividade mitética) para carcinomas escamosos e nas
caracteristicas arquiteturais e grau de diferenciacdo nuclear para

adenocarcinomas %,

Analise estatistica

Para analise estatistica dos dados foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 14.0 e adotado um nivel
de significancia de 5%. Foram descritas as varidveis categoricas pela
frequéncia absoluta e frequéncia relativa percentual e as variaveis
quantitativas pela média e desvio padrao. Foram utilizados para associar
variaveis categéricas os testes de Qui-quadrado de Pearson, Qui-quadrado
com correcao de Yates ou teste Exato de Fisher. Foram comparadas as
médias entre dois grupos pelo teste t de Student para amostras
independentes e entre trés ou mais categorias pelo teste da analise de

variancia (ANOVA) seguido de Tukey para comparagdes multiplas.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, sendo aprovado e protocolado sob o

numero 1257/06.
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RESULTADOS

Foram analisados dados de 187 pacientes com carcinoma de colo
uterino com estadios 1A2, IB e IIA elegiveis para cirurgia radical como
tratamento primario. A média de idade foi de 42,9 anos (DP 9,7), variando
entre 21 e 69 anos.

As pacientes foram divididas em dois grupos conforme a idade no
momento da cirurgia. Setenta e quatro pacientes (39,6%) tinham menos de
40 anos e cento e treze (60,4%), 40 ou mais anos. Nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos em relagao ao estadiamento clinico, tipo e
grau histologico, tamanho do tumor, invasdo dos espacos linfovasculares e
profundidade de invasao estromal, conforme apresentado na tabela 1.

Houve uma diferenca clinica em relacdo a metastases em linfonodos,
porém nao estatisticamente significativa (P=0,068). Nas pacientes com
menos de 40 anos, 27% (20/74 pacientes) apresentaram metastase
linfonodal, enquanto que nas pacientes com 40 anos ou mais apenas 15,0%
(17/113). A frequéncia de cirurgias abortadas por deteccdao de metastase
ganglionar no transoperatorio foi de 14,9% (11/74 pacientes) e de 4,4%
(5/113) respectivamente nas pacientes com menos e nas com 40 anos ou
mais (P=0,03).

A seguir, foi avaliada a relagao entre os fatores histopatolégicos e a

presenca de metastases em linfonodos nos dois grupos de faixa etaria.
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A frequéncia de metastases em linfonodos, nao diferiu entre os tipos
histolégicos, sendo 29,8% (17/57 pacientes) nos carcinomas epidermdides e
18,8% (3/16) nos adenocarcinomas no grupo de mulheres com menos de 40
anos (P=0,53) e 15,3% (15/98) e 13,3% (2/15), respectivamente no com 40
anos ou mais (P=0,99).

Cento e vinte e uma (64,7%) das 187 pacientes tiveram grau
histolégico determinado no anatomopatoldgico; a frequéncia de metastases
em linfonodos em relagdo a cada grupo de diferenciagdo histolégica foi
semelhante, nos dois grupos de idade (tabela 2). Entre as 153 pacientes com
tamanho do tumor avaliados, as com tumores maiores do que 2 cm
apresentaram uma frequéncia maior de metastases em linfonodos (tabela 2).

Cento e duas (54,5%) das 187 pacientes tiveram invasao dos espagos
linfovasculares documentada no laudo anatomopatolégico final. Foi
encontrado 35,7% (5/14) e 0% (0/27) de metastases em linfonodos nas
pacientes com e sem invasao dos espacos linfovasculares respectivamente,
nas com idade < 40 anos (P=0,003) e 31,8% (7/22 ) e 0% (0/39) nas com
idade = 40 anos (P<0,001).

Em relacdo a profundidade de invasdo, 147 (78,6%) das 187
pacientes tiveram o dado descrito. Nas pacientes com menos de 40 anos, a
presenca de metastases linfonodais foi de 26,9% (7/26) com invasao
estromal = 10 mm e 0% (0/31) com invasdo < 10 mm (P=0,002); nas com
mais de 40 anos, foi de 25,7% (9/35) e 1,8% (1/54), respectivamente

(P=0,001).
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Tabela 1 — Caracteristicas das pacientes selecionadas com cancer de colo uterino, com
idade < 40 anos e idade = 40 anos, CHSCPA, Porto Alegre, RS, 2008.

Caracteristica Idade < 40 anos Idade = 40 anos P
N =74 n=113

Idade, anos 33,7+4,7 48,8+7,2 <0,001[1]

Estadio clinico N =74 n=112 0,40[2]
la2 6 (8,1) 5 (4,5)

Ib1 48 (64,9) 80 (71,4)
Ib2 11 (14,9) 11 (8,9)
lla 9(12,2) 17 (15,2)

Tipo histolégico N=74 n=113 0,14[2]
Epiderméide 57 (77,0) 98 (86,7)
Adenocarcinoma 17 (23,0) 15 (13,3)

Grau histolégico N =45 n=76 0,69[2]
I 5(11,1) 12 (15,8)

Il 27 (60,0) 46 (60,5)
11 13 (28,9) 18 (23,7)

Tamanho tumoral, cm N =59 n =94 0,98[2]
<2 30 (50,8) 49 (52,1)
2a4 19 (32,2) 29 (30,9)
>4 10 (16,9) 16 (17,0)
N = 41 N = 61

Invaséo linfovascular 14 (34,1) 22 (36,1) 0,99[2]
N =57 n=90

Invas&o estromal =2 10 mm 26 (45,6) 35 (38,9) 0,53[2]
N =74 n=113

Metastases em ganglios 20 (27,0) 17 (15,0) 0,068[2]

Os dados séo apresentados com médiatdp ou contagens e percentuais. P: significancia
estatistica, [1] t de Student e [2] qui-quadrado.

Tabela 2 — Associacao de fatores patolégicos com presenca de metastase em linfonodos
nas pacientes com idade < 40 anos e com idade =40 anos.

Idade < 40 anos P Idade =40 anos P
Grau histolégico n =45 0,38[2] n=76 0,35[2]
I 0/5 (0,0) 0/12 (0,0)
Il 3/27 (11,1) 7146 (15,2)
11 3/13 (23,1) 2/18 (11,1)
Tamanho do tumor, cm n =59 0,003[2] N=94 <0,001[
2]
<2 0/30 (0,0) 1/49 (2,0)
2a4 5/19 (26,3) 3/29 (10,3)
24 4/10 (40,0) 6/16 (37,5)

Os dados séo apresentados com contagens e percentuais. P: significancia estatistica, [2]
qui-quadrado.
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DISCUSSAO

A literatura atual tem relatos conflitantes sobre o efeito da idade no
prognéstico do cancer de colo de utero. A definicdo de paciente jovem é
diversa, alguns usando como ponto de corte a idade de 35 * % &11.14.19-22) o

6,12, 23-26) Em nosso estudo, as caracteristicas clinicas e

outros de 40 anos
histopatolégicas das pacientes com estadios iniciais de cancer de colo
uterino com indicagdo de cirurgia radical foram semelhantes entre as
mulheres com menos e as com mais de 40 anos.

Entre as séries de tratamento cirurgico avaliando a idade, a mais
relevante foi realizada em um centro de referéncia regional para cancer
ginecoldgico no Reino Unido que descreveu uma sobrevida em 5 anos
menor do que 50% para pacientes com idade inferior a 40 anos com cancer
de colo de utero tratadas com cirurgia radical e um tergo apresentaram
metastases em linfonodos. Esses dados levaram a opinido de que pacientes
jovens tem um pior progndstico @) Essa opinido foi parcialmente refutada
em um estudo com 2870 pacientes tratadas com radioterapia em
Manchester, Inglaterra, entre 1971 e 1978, que demonstrou que o
prognéstico para pacientes com estadio IB e idade menor do que 35 ou 40

anos era melhor do que para o grupo de pacientes mais velhas. Entretanto,

apenas 318 das pacientes estudadas tinham menos de 40, e quando o efeito
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do estadio da doenca foi considerado, a diferengca na sobrevida entre
pacientes jovens e idosas foi apenas limitrofe @,

Em uma grande série de 10.022 pacientes com cancer de colo de
utero tratadas com radioterapia entre 1957 e 1981, foi demonstrado que
idade jovem (abaixo de 40) confere uma significativa vantagem em termos de
sobrevida, mesmo apds estratificacdo por estadio. No entanto, devido a
outros possiveis fatores dependentes da idade, foi realizada uma analise da
sobrevida utilizando dados de 7.879 pacientes. Os resultados indicaram que
jovens tem um pequeno, mas significante efeito favoravel no progndstico e
reafirmaram que estadios mais avangados da doenca, tumores grandes,
histologia anaplasica, disseminacgao linfatica ou metastatica no momento do
diagndstico, e tratamento com radioterapia paliativa séo fatores prognésticos
desfavoraveis no cancer de colo de Gtero 2.

Segundo dados do Annual Report (1) ao analisar a distribuicdo de
pacientes de acordo com idade e estadio, demonstraram que estadios
iniciais sdo mais comuns em mulheres com menos de 50 anos. A idade
média encontrada em nosso estudo foi de 42,9 anos, sendo inferior aos
dados do Annual Report 2006 (454; 48,6; 46,8 e 54,4 anos
retrospectivamente para os estadios |1A2, I1B1, IB2 e I[IA), o que pode
demonstrar uma maior tendéncia a tratar com cirurgia as pacientes mais

jovens. Esse achado pode nédo ser comparavel pelo ultimo incluir todas as

abordagens terapéuticas.
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Metastases em linfonodos sdo sempre descritas como um fator de
pobre progndstico no cancer de colo de utero. Em nosso estudo, houve uma
diferenca clinica em relacéo a presenca de metastases em linfonodos, porém
nao estatisticamente significativa (P=0,068). Nas pacientes com menos do
que 40 anos, 27% (20/74 pacientes) apresentaram metastase ganglionar,
enquanto que nas pacientes com 40 anos ou mais apenas 15,0% (17/113).
Foi descrita no Annual Report () uma associacdo entre tumores com
linfonodos positivos e com uma idade ligeiramente mais jovem, e a presenca
de linfonodos positivos aumentando o risco de morte em mais de trés em
todos os estadios e em quatro vezes em estadio I1B1.

O estado ganglionar constitui o fator progndéstico mais importante na
avaliacao poés-operatéria destas pacientes. Muitos estudos mostram que o
estado ganglionar tem fortes implicagdes na sobrevida. No estadio IB1 a
sobrevida aos 5 anos € de 85% a 90% quando os ganglios sdo negativos,
mas diminui significativamente na presenca de linfonodos positivos. O
tamanho da lesdo tem sido demonstrado como um fator independente na
sobrevida, com sobrevidas de aproximadamente 90% em lesdes iguais ou
inferiores a 2 cm, em contraste com sobrevidas de 60% para lesdes maiores
que 2 cm. A profundidade de invasao também influencia a sobrevida,
diminuindo significativamente com profundidades de invaséo superiores a 10
mm. O significado da invasdo dos espacos linfovasculares é controverso e
muitos estudos apontam que este fator progndéstico € mais um indicador

preditivo de metastases ganglionares do que um fator independente preditivo
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da sobrevida. Existe, também, controvérsia quanto ao tipo e grau histoldgico
como fatores prognosticos 2234,

Ao analisarmos a associacdo entre fatores histopatologicos e
metastases em linfonodos, encontramos relagdo positiva entre essas e
tumores com mais de 2 cm, presenca de invasdao dos espacos
linfovasculares e invasado estromal = 10 mm, igualmente nas pacientes com
idade menor e idade igual ou maior a 40 anos, enquanto que tipo e grau de
diferenciagcao ndo demonstraram relagao.

Tem sido descrito que a incidéncia absoluta e relativa de
adenocarcinomas de colo tem aumentado, particularmente em mulheres com

%) Encontramos uma ligeira tendéncia a maior incidéncia

menos de 35 anos
desse tipo histoléogico em pacientes com menos de 40 anos (23% versus
13,3%), porém ndo estatisticamente significativa. A média de idade foi de
43,4 anos para tumores epidermdides e 40,4 para adenocarcinoma
(P=0,056). Nao é claro se existe uma real diferenga na sobrevida entre os
tipos histolégicos, sendo descrito maior incidéncia de metastases em
linfonodos (31,6% versus 14,8%) em adenocarcinoma se comparado com
carcinoma escamoso com estadio e tamanho do tumor semelhantes ¢ 7).
Nosso estudo demonstrou uma incidéncia de metastase em linfonodos
semelhantes nos dois tipos histolégicos, assim como para os diferentes
graus de diferenciagcdo nos dois grupos de faixa etaria. Protocolos de
tratamento do carcinoma escamoso cervical ndo dependem do grau

histolégico, e o grau pode nao estar relacionado ao prognéstico 2 %9,
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O diametro do tumor correlaciona-se fortemente com o progndstico em

a 41340 oy radioterapia “" *?. Nosso estudo

pacientes tratadas com cirurgi
demonstrou uma maior incidéncia de metastases em linfonodos nas
pacientes com tumores maiores do que 2 cm, tanto no grupo de idade menor
de 40 (P=0,003), como no grupo com idade igual ou maior de 40 anos
(P<0,001).

A importancia da invasao dos espacos linfovasculares como um fator
de risco independente é controverso. Ao avaliarmos sua associacdo com a
presenca de metastases em linfonodos, encontramos uma incidéncia de
35,8% e 31,8% quando havia invaséao linfovascular nas mulheres com menos
e com mais de 40 anos, respectivamente. Um estudo de revisao da literatura
demonstrou que apenas 3 de 25 estudos encontraram que a invasao
linfovascular era um fator de risco independente afetando a sobrevida em
pacientes com cancer de colo inicial e concluiram que a significancia

43 Qutro estudo

prognéstica da invasao linfovascular era questionavel
demonstrou que pacientes com IELV em bidpsia pré-operatoria tem maior
risco de metastases em linfonodos no momento da histerectomia radical,
devendo ser coniderado as implicagdes no tratamento (44),

Segundo Delgado et al. ®"), a sobrevida é fortemente correlacionada
com a profundidade de invasdo do estroma em tumores escamosos estadio

I: 86 a 94% para menos de 10 mm; 71 a 75% para 11 a 20 mm e 60% para

21 mm ou mais. Encontramos também uma associagao significativamente
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positiva entre tumores com invasao estromal maior de 10 mm e metastases
em linfonodos.

O estudo representa a experiéncia de uma instituicio com pacientes
com estadios iniciais de cancer de colo de utero tratadas com cirurgia radical.
Sao limitagdes do estudo a sua natureza retrospectiva, o relativo pequeno
numero de pacientes incluidas e a impossibilidade de reunir todas as
informacgdes patoldgicas pertinentes de todas as pacientes estudadas.

A maior incidéncia de fatores histopatolégicos de pior prognéstico,
representando um tumor mais agressivo no momento da apresentagdo em
pacientes jovens, pode nao ter sido encontrada nesse estudo pela existéncia
de outros fatores que ndo patoldgicos, talvez comportamentais, virais ou
imunoldgicos, que possam estar influenciando o pior desfecho em pacientes
jovens. Observou-se, porém, uma ligeira tendéncia a maior incidéncia de
metastase em linfonodos nas pacientes mais jovens.

Em conclusdo, os fatores clinicos e histopatolégicos em pacientes
com estadios inicias de cancer do colo uterino tratadas com cirurgia radical
eram similares entre mulheres com menos e com mais de 40 anos de idade.

A associacido entre o maior tamanho tumoral, a presenca de invasao
dos espacos linfovasculares e a invasao estromal = 10 mm com metastases
linfonodais foi demonstrada com resultados estatisticamente significativos em
ambos os grupos de idade, corroborando a importancia prognéstica desses

fatores histopatolégicos no cancer de colo uterino em estadios iniciais.
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ANEXO | — INSTRUMENTO DE PESQUISA

BANCO DE DADOS N\ S
1) Indentificagao:
Nome:
Registro:
End:
Tel:
2) Datada Cirurgia: [/ [/
3y DN/ / 4) Idade (na cirurgia): _____ anos
5) Diagnéstico: (1) Bidpsia (2) Cone - Se cone — Tamanho do tumor: __ cm.
6) Histologia (bidpsia ou cone):
(1) Escamoso (2) Adenocarcinoma (3) Adenoescamoso
(4) Glassy Cells  (5)Tu neuroenddcrinos (6) Outros tu epiteliais
7) Estadio clinico: (1) I1A1 (2) IA2 (3) IB1 (4)1B2 (5) lIA
8) Tamanho do tumor (Clinico):
(1) Colposcopico (2)<2cm (3)z2cm-<4cm (4)=4cm
9) Tipo de cirurgia: (1) W. Meigs (2) Laparoscop/vaginal  (3) Convertida p/W.M.
(4) Traquelect. Radical (5) Abortada (6) HAT
10) Histologia (peca):
(1) Escamoso (2) Adenocarcinoma (3) Adenoescamoso
(4) Glassy Cells (5)Tu neuroendécrinos (6) Outros tu epiteliais

(7) Tu ausente

11) Tamanho do tumor (patol6gico) cm. # Se tumor ausente - 00.

12) Grau histolégico: (1) um (2) dois (3) trés (4) indeterminado
13) Invaséo linfovascular: (1) sim (2) ndo

14) Invasdo estromal: _~ mm

15) Invasao de paramétrios: (1) sim (2) ndo

16) Invasdo de margens: (1) sim (2) ndo

17) N° de ganglios:
18) Metastases em ganglios: (1) sim (2) néo

19) Ooforectomia: (1) sim (2) ndo
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