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Resumo

Introducdo: O tratamento do cancer de colo uterino ainda é objeto de controvérsias.
Existe uma discussdo sobre a necessidade de cirurgias radicais para o tratamento dessa
doenca em seus estagios iniciais.

Objetivo: Comparar o0 prognostico em 5 anos entre mulheres submetidas a
histerectomias tipo Piver Il e as submetidas a Piver Ill para o tratamento do cancer do
colo uterino no estagio 1b1 maior de 2,0 cm, no Inca, no Rio de Janeiro.

Método: Estudo retrospectivo com o seguimento de pacientes portadoras de cancer do
colo uterino no estagio Ib1 e maiores que 2,0 cm submetidas a histerectomias tipo Piver
Il e tipo Piver Ill tratadas no Inca. Foram considerados dados relacionados & doenga, ao
tratamento e ao seguimento pds-tratamento obtidos em prontudrio.

Resultados: Ndo foram observadas diferencas significativas na sobrevida global e livre
de doenca entre as pacientes submetidas a Piver Il e Piver Ill. Os fatores progndsticos
comprometimento  linfonodal,  comprometimento de  margens  cirdrgicas,
comprometimento parametrial, invasdo profunda da miocervix e invasdo do espaco
linfovascular mostraram-se relacionados a pior sobrevida global e livre de doenca.
Concluséo: Apesar de néo ter sido encontrada diferencga nas sobrevidas global e livre de
doenca entre os grupos estudados, foi observado que as pacientes operadas pela técnica
de Piver Ill apresentaram tumores mais graves, ndo sendo possivel, com base nesse
estudo, recomendar alguma mudanca da técnica cirurgica empregada.

Palavras chave: neoplasia maligna, cancer do colo uterino, histerectomia, recidiva,
recorréncia, analise de sobrevida, complicacdes intraoperatdrias, complicacbes pés-

operatorias.
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Abstract:

Introduction: The treatment of cervical cancer is still controversial. There is a
discussion about the need for radical surgeries for the treatment of this disease in its
early stages.

Objective: To compare the prognosis in 5 years between women submitted to Piver Il
hysterectomies and those submitted to Piver Il for the treatment of uterine cervix
cancer in stage 1b1 greater than 2.0 cm in Inca, Rio de Janeiro.

Method: A retrospective study was carried out in patients with uterine cervix cancer at
stage Ib1 and greater than 2.0 cm submitted to Piver Il and Piver 111 type hysterectomies
treated at Inca. Data related to the disease, treatment and post-treatment follow-up
obtained from medical records were considered.

Results: There were no significant differences in overall and disease-free survival
among patients submitted to Piver 1l and Piver Ill. The prognostic factors of lymph
node involvement, involvement of surgical margins, parametrial impairment, deep
invasion of miocervix and invasion of the lymphovascular space were related to worse
global and disease-free survival.

Conclusion: Although there was no difference in overall and disease-free survival
among the groups studied, it was observed that patients operated on by the Piver IlI
technique had more severe tumors, and it was not possible, based on this study, to
recommend some Surgical technique employed.

Keywords: malignant neoplasm, uterine cervix cancer, hysterectomy, relapse,

recurrence, survival analysis, intraoperative complications, postoperative complications.
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INTRODUCAO

Apesar dos avan¢os do diagnostico e tratamento do cancer de colo uterino e da
vacinacdo profilatica contra o papiloma virus humano, o cancer de colo uterino ainda se
mantém como uma das principais causas de mortalidade por cancer em mulheres (1, 2).

No Brasil, em 2016, esperavam-se 16.340 casos novos. Em 2013, no pais, esta
neoplasia representou a terceira causa de morte por cancer em mulheres com 5.264
Obitos, correspondendo a 1,03 % das mortes por todos os tipos de cancer (3).

As opcdes de tratamento para o cancer de colo de Utero confinados ao colo e
terco superior da vagina, estagios FIGO IB1, incluem histerectomia radical do tipo
Piver 111 ou a histerectomia radical modificada do tipo Piver Il, guardando a radioterapia
para contraindicac@es cirdrgicas ou para tratamento adjuvante (4, 5, 6).

Existem poucos estudos na literatura mundial que comparem a sobrevida das
pacientes submetidas aos dois tipos de histerectomias radicais, assim como as suas
sequelas. Foi mostrado por varios autores (6, 7, 8, 9) que, por ser menos extensa, a
histerectomia tipo Piver Il traz menos sequelas do que a Piver Ill, especialmente
urinarias (10, 11). Existe na literatura mundial uma discussdo sobre a necessidade de
cirurgias tdo radicais para o tratamento do cancer do colo uterino.

No Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva (Inca) mulheres
tem sido tratadas com histerectomias radicais do tipo Piver Il ou do tipo Piver 1l para
0s estagios la2, Ibl e llal, o que se configura numa oportunidade de comparar o
prognostico apos um ou outro procedimento.

A verificacdo de que ndo ha diferenca de prognostico apos a realizacdo de um ou
outro procedimento pode contribuir para a escolha por técnicas menos radicais e,

portanto, com menor risco de complicacfes e morbidade operatdria.
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JUSTIFICATIVA

A classificagdo de Piver e Rutledge divide as histerectomias em cinco classes de
acordo com a radicalidade. Para o tratamento do cancer do colo uterino s&o utilizadas as
do tipo Il e do tipo Ill, sendo a radicalidade no paramétrio e a altura da ligadura da
artéria uterina a grande diferenca entre essas duas técnicas. Devido a maior radicalidade,
as histerectomias radicais do tipo Piver 11l apresentam maior morbidade do que as do

tipo 11, possivelmente sem ganho em sobrevida (12, 13, 14).

A maioria dos estudos referentes ao tratamento do cancer do colo uterino analisa
fatores prognosticos relacionados ao tumor. Existem poucos trabalhos que comparam os
diferentes tipos de histerectomia radical quanto aos resultados e quanto as complica¢des
atribuiveis a cada procedimento.

Existem evidéncias da superioridade da histerectomia radical do tipo Piver Il em
relacdo a do tipo Piver I, uma vez que aparentemente apresentam o mesmo risco de
recorréncia locorregional tumoral e risco menor de complicagdes. A eficacia de cada
técnica deve, idealmente, ser demonstrada a partir da comparacdo da recorréncia
locorregional ou persisténcia e, apés cada procedimento, quanto a incidéncia de

complicacdes.

O Servico de Ginecologia Oncologica do Inca realiza os dois procedimentos
para tratamento dos tumores de colo no estagio 1bl. A maioria das mulheres tratadas
permanece em seguimento na unidade por, pelo menos, cinco anos. Essa experiéncia
possibilita a comparacdo de resultados numa casuistica nacional, contribuindo para
elucidar essa questdo e, possivelmente, induzindo a escolha de técnicas mais

conservadoras e com menor risco de complicacdes.
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OBJETIVOS

Obijetivo geral
Comparar 0 prognostico apds tratamento cirlrgico em pacientes com cancer de
colo uterino estagio 1b1 com mais que 2,0 cm, operadas pelas técnicas de histerectomia

radical tipo Piver Il e tipo Piver 111 numa amostra hospitalar no Rio de Janeiro.

Objetivos especificos

1. Comparar a sobrevida global e a sobrevida livre de doenca (livre de recorréncia
locorregional ou de metastase) em pacientes com cancer do colo uterino no
estagio Ib1 com mais de 2,0 cm dentre as mulheres operadas pela técnica Piver
Il com aquelas submetidas a Piver I11.

2. Estimar o risco de sobrevida global e livre de doencga entre subgrupos em funcéo
de caracteristicas relacionadas & doenga.

3. ldentificar os fatores prognosticos relacionados a doenca (tipo histoldgico, grau
tumoral, invasdo parametrial, invasao linfovascular e perineural e invasdo mio
cervical profunda), ao tratamento (limites comprometidos) e a caracteristicas

sociodemogréaficas associados a recorréncia.

4. Comparar o risco de complicacdes per e pds-operatdrias em ambos 0s grupos.
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REFERENCIAL TEORICO

O cancer do colo do Utero

Aproximadamente meio milhdo de mulheres sdo vitimas do cancer de colo
uterino a cada ano em todo o mundo, sendo o terceiro tipo de cancer mais frequente em
mulheres (15). Sua incidéncia € maior em paises em desenvolvimento. Foram estimados
para o Brasil 16.340 novos casos em 2016, e, com 5.264 mortes em 2014 (16). A
incidéncia por cancer do colo do Utero torna-se evidente a partir da faixa etaria de 25 a
29 anos, aumentando seu risco, até atingir o pico em torno de 45 a 49 anos. Em paises
desenvolvidos a sobrevida média estimada em cinco anos varia de 59% a 69%. Nos
paises em desenvolvimento, 0s casos sdo encontrados em estdgios mais avangados, €
consequentemente, a sobrevida média € menor, variando em torno de 45% em cinco
anos (3).

Segundo o International Agency for Research on Cancer (IARC), o cancer do
colo do utero € uma doenca que pede ser prevenida pela deteccdo e tratamento de suas
lesGes precursoras. A evolucdo da lesdo precursora até o estagio de cancer dura, em

geral, varios anos (41).

O estadiamento do cancer do colo do Utero

A Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) classifica o

cancer de colo uterino em quatro estagios (Figura 1 e Quadro 1) (17).
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HIA

IVA

Figura 3: Representacdo esquemaética do estadiamento do cancer do colo uterino
(Camiséo, C., Brennall, S., Lombardelli, K., Djahjahiv, M., Zeferino, L., in Ressonancia
Magnética no Estadiamento dos Tumores de Colo Uterino, Radiol Bras, Vol 40, n°3,

Sao Paulo, Maio/junho 2007).
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Quadro 2: Estadiamento do Cancer do colo do utero (Figo, 2009).

Estégio I: Tumor confinado ao colo uterino

lal: Tumor com infiltracdo estromal de até 3 mm de profundidade, ndo estendendo mais que 7
mm lateralmente.

la2: Tumor com infiltracdo estromal de 3 a 5 mm de profundidade, ndo estendendo mais que 7
mm lateralmente.

Ib1: Tumor confinado ao colo uterino, medindo entre 5 mm e 4 cm.

Ib2: Tumor confinado ao colo uterino medindo mais de 4 cm.

Estagio Il: Tumor se estende além do colo uterino, mas ndo atinge a parede pélvica nem o
terco inferior da vagina.

Ilal: Tumor com infiltracdo do terco superior da vagina, medindo até 4 cm.

I1a2: Tumor com infiltracdo do terco superior da vagina, medindo mais de 4 cm.

I1b: Tumor com infiltragdo parcial do paramétrio.

Estagio Ill: Tumor se estende além do colo uterino, e atinge a parede pélvica nem o terco
inferior da vagina.

I11a: Tumor com infiltracdo até o terco inferior da vagina

I11b: Tumor com infiltracdo do paramétrio até o plano 6sseo, ou com exclusdo renal.

Estagio IV: Invasdo de estruturas adjacentes ou metastase a distancia.

IVa: Infiltracdo da bexiga ou do reto.

IVb: Metastases a distancia.
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O tratamento do cancer do colo do Utero e suas complicagdes

O tratamento do cancer do colo uterino é dependente do estadiamento clinico,
preconizado pela FIGO, o estadiamento segue a recomendacdo da American Joint
Comite on Cancer (AJCC), cujo estadiamento inicial € mantido, mesmo que haja
progressao tumoral ou a peca cirdrgica revele tumor mais avancado (42).

No estdgio lal, também conhecido como carcinoma microinvasor do colo
uterino, o tumor tem pouca chance de invasdo linfonodal ou parametrial. Elliot et al.
estudaram em 2000 476 casos de cancer microinvasor do colo uterino tratados entre
1953 e 1992 e observaram que as pacientes eram cada vez menos tratadas com cirurgias
radicais, sem alteracdo na sobrevida: houve, nesse periodo 16 recorréncias, sendo uma a
distancia e apenas 1,7 % das pacientes submetidas a linfadenectomia apresentaram
linfonodos comprometidos. Esses autores demonstraram, assim, que nesse estagio € raro
o comprometimento linfonodal e ndo observaram diferenca de sobrevida de mulheres
tratadas com cirurgias menos radicais ou mesmo conservadoras (18). Esses achados tém
fortalecido recomendacdes de tratamento conservador, seja pela conizacdo em mulheres
com esse estadio de doenca que desejam preservar a funcdo reprodutiva, ou
histerectomia simples do tipo Piver I.

Ja nos estagios 1a2 a 1b1 e llal o cancer do colo uterino é mais bem tratado com
histerectomia radical e linfadenectomia pélvica. Isso se deve ao maior volume tumoral e
a maior frequéncia de comprometimento parametrial e linfonodal e, consequentemente,
menor sobrevida livre de doenca. Para o estagio Ibl, Sittidilokratna et al., (2010)

observaram recorréncia de 6,2% em 3 anos (20).
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Tumores nos estagios Ib2, 11a2 a IVVa sdo tratados com quimiorradioterapia. Essa
recomendacdo foi corroborada por Ryu et al., quando revisaram 0s critérios do
Gynecologyc Oncology Group (GOG), para radioterapia adjuvante para tumores no
estagio inicial, submetidos a tratamento cirargico (21).

Perez et al., publicaram em 1998 um estudo com 1.499 casos de mulheres com
cancer do colo uterino, em todos os estagios, tratadas com radioterapia e observaram a
recorréncia em até 10 anos. Esses autores demonstraram que quanto maior o estagio ou
maior o tamanho tumoral, maior o risco de recorréncia (22). De qualquer forma,
tumores do colo uterino em estagios mais avancados apresentam alguns dos critérios
descritos pelo GOG e corroborados por Ryu e colaboradores, que indicam a necessidade
de complementacdo com radioterapia (presenca de linfonodos comprometidos, presenca
de comprometimento parametrial, presenca de comprometimento tumoral nas margens
de resseccdo, invasdo profunda da miocervix e a presenca de invasdo linfovascular)

(22).

O tratamento cirargico do cancer do colo uterino

A histerectomia radical tipo Piver Il ou a radical modificada tipo Piver I,
consistem na histerectomia com a retirada dos paramétrios. A diferenca entre ambas as
técnicas € a altura da ligadura da artéria uterina, que se faz na sua origem na
histerectomia tipo Piver Ill ou no cruzamento com os ureteres na do tipo Piver 1l. A
quantidade de paramétrio ressecado também difere, sendo total (com o limite da
resseccdo junto a parede Ossea) na histerectomia tipo Piver Ill ou parcial na Piver Il
(Figura 2).

No Inca, como em outros centros de ginecologia oncoldgica, o procedimento se

inicia com uma linfadenectomia pélvica, pois, em caso de comprometimento linfonodal
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verificado em exame sob congelacdo, define que o tratamento serd radioterdpico
associado ou ndo a quimioterapia. A linfadenectomia pélvica inicialmente engloba os
niveis | e 1l da pelve, comecando a disseccdo na bifurcacdo das artérias iliacas se
estendendo até a entrada da artéria iliaca externa no canal inguinal. Incluindo, ainda,
esvaziamento linfonodal da fossa obturadora (4, 5, 22). Caso se observem linfonodos
comprometidos pela neoplasia, a linfadenectomia se estende para os niveis Ill e IV,

englobando a resseccdo linfonodal das artérias e veias iliacas comuns até a emergéncia

das veias renais (Figura 3).

Figura 4: Limites de resseccdo parametrial nas histerectomias radicais Piver Il e Piver
I11 (A: Visdo posterior, B: Visao anterior; adaptado de Frederick, P, Whitworth, J,et al.,

Glob. libr. women's med.).
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Nivel 4

Nivel 3

Nivel 2

artériailizcainterna

Nivel 1

artéria e veia iliaca externa

artéria retal superior

veia retal média

artéria retal média L
veia pudenda

artéria pudenda interna / mbecn
atéria retal inferior

wveia retal inferior

plexo hemorroidirio
interno

plaxo hemorroidirio extermo

Figura 3: Anatomia vascular da pelve com os niveis da linfadenectomia
(adaptado de Skandalakis' Surgical Anatomy, Chapter 26: Female Genital
System, 2006).

O paramétrio pode ser definido como o tecido conectivo do assoalho pélvico que
se entende lateralmente a partir da camada subserosa fibrosa do ligamento largo, na
porcao supracervical do Gtero e colo uterino. Os componentes teciduais do paramétrio
sdo o ligamento cervical lateral (ligamento de Mackenrodt), ligamento pubo-vesico-
uterino, ligamento uterossacro, os arcos da artéria e veia uterina, vasos linfaticos e

linfonodos, ureteres, vasos iliacos e obturadores, plexo nervoso hipogastrico, ganglios
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nervosos e fibras simpaticas que se interpde por todo o tecido conectivo frouxo da pelve

(Figuras 4 e 5) (22, 25, 26).

Plano de seccao
dos nervos na
R histerectomia
‘,' radical

Nervo hipogastrico

Plexo hipogastrico

Nervos esplancnicos (S2-

Uret inferior
reter S4)

bexiga

Figura 4: Relacdo do Utero com as estruturas nervosas adjacentes
(Adaptado de Rob,L., Halaska, M., Robova, H., in nerve-sparing and
individually tailored surgery for cervical cancer, The lancet oncology,

volume 11, n° 3, p292-301, March 2010).
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lizamento vtarossacro -
porgdo sacrorratal

Figura 5: Visdo panoramica e esquematica da anatomia pélvica
com o0s paramétrios (adaptado de Skandalakis' Surgical

Anatomy, Chapter 26: Female Genital System, 2006).

A resseccdo cirlrgica dos paramétrios é considerada de extrema importancia
pela possibilidade de acometimento por invasdo tumoral direta ou por emboliza¢do da
lesdo primaria para os vasos linfaticos e linfonodos do tecido parametrial (12, 13, 14).

A histerectomia radical com linfadenectomia pélvica é o tratamento
recomendado pela FIGO para o cancer de colo uterino no estagio Ib (4, 5). Apesar das
excelentes taxas de controle locorregional com sobrevida global em 5 anos em torno de
90% (3), o tratamento é associado a altas taxas de complicaces, especialmente do trato

urinario inferior, disfuncdo sexual e dismotilidade colorretal (13, 14), essas
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complicacdes sdo atribuidas a denervacdo parcial dos 6rgdos pélvicos por lesdo do plexo
nervoso autonémico durante a parametrectomia (13). Apesar das técnicas de cirurgia
com preservacao nervosa aparentemente diminuirem essas taxas de complicacédo, nao ha
nenhum estudo randomizado que possa garantir esse resultado (27).

Embora a taxa de sobrevida ap0s a cirurgia radical seja elevada, o tratamento
cirdrgico apresenta morbidade significativa. A principal complicacdo é a perda
sanguinea no intraoperatério sendo necessaria transfusao em até 80% dos casos (29,30).
As complicacBes mais frequentes do pods-operatério sdo: sindrome febril, trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e deiscéncia de ferida operatoria (12,28). Como
complicacdes tardias, as fistulas de trato urinario sdo as mais comuns ou ainda hipotonia
ou atonia vesical requerendo autocateterismo, estenose uretral e linfedema crénico de

membros inferiores, entre outras (20, 28, 32).

O prognostico do cancer do colo uterino

A sobrevida média para o cancer cervical varia de acordo com o estagio, Quinn e
colaboradores publicaram em 2006 um relatorio sobre a sobrevida do cancer do colo

uterino para todos os estagios, como exposto no Quadro 2 (28).



28

Quadro 2: Estimativa de sobrevida do cancer do colo uterino por estagios (Quinn et al.,

2006).

Estéagio Sobrevida em 5 anos
lal 97,5
la2 94,8
Ibl 89,1
Ib2 75,7
lla 73.4
1b 65,8
Ia 39,7
b 41,5
IVa 22,0
IVb 9,3

Nos ultimos anos vem se estudando critérios que determinem os fatores de risco
para recorréncia no cancer de colo nos estagios 1b1 — Ilal.

Delgado et al., em 1989, determinaram os fatores de risco para recorréncia
locorregional e recomendam a radioterapia adjuvante para o cancer de colo uterino em
funcdo do tamanho (maior de 4 cm), invasdo do espaco linfovascular, tipo histologico
ndo epidermdde e presenca de metastase linfonodal ou parametrial (23).

Van der Putte et al., em 2005, reviram esses critérios estabelecidos por Delgado
et al. e aceitos pelo GOG, criando para o estagio Ib trés subgrupos em fungéo do risco

de recorréncia locorregional ou a distancia em baixo risco, risco intermediario e alto
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risco, considerando trés fatores: tamanho tumoral maior que 2,0 cm, invasdo do espaco
linfovascular e invasdo profunda da miocervix. A auséncia de qualquer desses fatores
indica baixo risco de recorréncia com sobrevida livre de doenca em trés anos de 100%.
Um dos fatores presentes indica risco intermediario com sobrevida livre de doenca em 5
anos de 80 a 90%. Por fim, a presenca de dois ou trés fatores indica alto risco com
sobrevida livre de recorréncia de 57% (33).

Ryu et al.,, em 2013, em um estudo multicéntrico, reviram esses critérios,
criando um modelo de quatro variaveis onde a presenca de duas delas resultava em
aumento do risco de recorréncia, indicando assim necessidade de tratamento adjuvante.
Os fatores de risco avaliados foram o tamanho tumoral maior que 3,0 cm, a presenca de
invasdo do espaco linfovascular e perineural, 0 comprometimento do terco externo da
miocervix e o tipo histoldgico (ser adenocarcinoma ou adenoescamoso) (24).

Jung et al., em 2014, identificaram um grupo de pacientes com baixo risco para
comprometimento parametrial comparando dados anatomopatoldgicos e da Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM), para indicar tratamento menos radical. Em tumores menores
que 2,5 cm e sem sinais a RNM de comprometimento parametrial, esses autores ndo
observaram qualquer comprometimento parametrial nas pecas de histerectomias (34).

Chang et al. (2012) avaliaram pecas cirdrgicas resultantes de 317 histerectomias
radicais do tipo Piver Il para estagios Ib1l e correlacionaram o tamanho tumoral com o
comprometimento parametrial e linfonodal. A anélise desses dados revelou que para
tumores menores de 2,5 cm, apenas 5,4% dos casos apresentavam comprometimento
parametrial, tanto por invasdo direta (41%) quanto por embolizacdo linfatica (47%), ou
por ambos (12%). A analise multivariada revelou que os fatores de risco associados de
forma significativa ao comprometimento parametrial foram: tumor maior que 3,0 cm e

comprometimento linfonodal (35).



30

Resultados similares foram observados por Kodama et al., em 2011 com a
diferenca que a profundidade da invasdo miocervical maior que 1,0 cm foi mais
importante do que o tamanho tumoral para comprometimento do paramétrio (36).

El Sahwi e colaboradores se aprofundaram no estudo da invasdo perineural, que
pode ser considerado um dos fatores de risco para 0 comprometimento parametrial,
estudando 192 casos de cancer cervical nos estagios Ib e lla. Observaram que no grupo
que apresentou invasdo perineural os tumores eram de maior tamanho e apresentavam
invasdo linfovascular, comprometimento parametrial e extensdo para o Utero. Também
relataram maior necessidade de tratamento adjuvante em 70,8% das mulheres do grupo
com invasdo perineural contra 31% naquelas sem essa caracteristica. Todavia, na
analise multivariada, observaram que a invasdo perineural ndo era fator independente
para a recorréncia e sobrevida, mas, além da presenca de metéstases linfonodais, o grau
tumoral” se mostrou associado ao comprometimento parametrial (37).

Buckley et al. (1996) estudaram 94 casos de cancer de colo uterino no estagio
la2 e observaram que 7,2% das mulheres apresentavam linfonodos comprometidos. A
presenca de invasdo linfovascular levou a uma piora da sobrevida com 89% das
mulheres que apresentavam invasdo linfovascular vivas em 5 anos enquanto 98% das
mulheres sem essa caracteristica estavam vivas ao final desse periodo (19).

Delgado e colaboradores avaliaram 732 casos de cancer de colo uterino operados

com invasdo estromal maior que 3 mm e observaram que a sobrevida livre de doenca

* O grau tumoral pode ser definido como a anormalidade dos tecidos tumorais quando vistas ao exame
anatomopatoldgico em relacdo ao tecido original, o grau tumoral varia de grau 1 quando had pouca
diferenca entre o tecido tumoral sendo chamado de bem diferenciado. O grau 2 é definido quando pode
ser observada mais diferencas entre o tecido tumoral quando comparado com o tecido original, também
chamado de moderadamente diferenciado. O grau 3 € definido quando ha muita diferenca entre o tecido
tumoral e o tecido original, também chamado de pouco diferenciado. Por fim, o grau 4, onde ndo se

observa similaridade entre o tecido tumoral e o original, também chamado de indiferenciado (40).
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em 3 anos foi pior quanto maior o tamanho tumoral, variando de 94,6% para tumores
com menos de 5 mm de tamanho, 86,0% para tumores que variavam entre 6 a 10 mm,
75,2% para tumores de 11 a 15 mm, 71,5% para tumores entre 16 a 20 mm e 59,5%
para tumores maiores de 21 mm. A presenca de invasao linfovascular também diminuiu
a sobrevida livre de doenca em 3 anos, variando de 77% com essa caracteristica a

88,9% quando ausente (23).

Evidéncias e controvérsias sobre os tratamentos do cancer do colo do Utero no

estagio 1B1

Avaliando a baixa incidéncia de comprometimento parametrial nos canceres de
colo uterino no estagio la a Ibl, Pluta et al., em 2009, realizaram um estudo prospectivo
avaliando a possibilidade de realizar cirurgias menos radicais. Esses autores observaram
que, em tumores menores que 2,0 cm, sem invasao linfovascular, sem invaséo profunda
da miocervix e sem linfonodos comprometidos, o risco de comprometimento
parametrial era minimo. Realizou entdo a biopsia do linfonodo sentinela em 50
pacientes com cancer do colo do Utero e indicacdo de tratamento cirurgico. Quando
negativo era realizada apenas a histerectomia Piver | por via vaginal. Durante o
seguimento de sete anos, ndo foram observadas recorréncias locorregionais (38).

Outros autores avaliaram os resultados da histerectomia radical Piver Il
comparados com a histerectomia radical Piver Ill em tumores no estagio Ibl a lla:
Magrina et al., em 1995, avaliaram a morbidade e a mortalidade apds o procedimento e
encontraram 24% menos complicacOes, especialmente urinarias no grupo de mulheres
submetidas a histerectomia Piver Il. Nesse estudo, ndo foram avaliadas a recorréncia ou
a sobrevida (31, 39). Landoni e colaboradores compararam, em 2001, a morbidade e a

sobrevida apds esses procedimentos e ndo encontraram diferencas de sobrevida entre os
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grupos, mas menos complicacdes urologicas no grupo submetido a Piver 11 (13% vs.
27%) (6).

Raspagliesi e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo em 2006 de
110 pacientes submetidas a histerectomias radicais tipo Piver Il, Piver Il e Piver Il
com preservacdo nervosa. Ndo houve avaliacdo quanto a sobrevida, mas apenas quanto
as possiveis complicacdes. As mulheres submetidas a histerectomia radical tipo Piver Il
ou Piver Il com preservacdo nervosa tiveram significativa recuperacdo mais rapida da
funcdo vesical e menor necessidade de autocateterismo do que as submetidas a
histerectomia tipo Piver Il (8).

Landoni e colaboradores realizaram, em 2012, um estudo randomizado e
prospectivo de mulheres com cancer do colo uterino no estagio 1bl e Ilal. Alocaram
125 mulheres em dois grupos, para serem submetidas a histerectomia tipo Piver | ou
Piver I1l. Ndo houve diferencas quanto a recorréncia locorregional ou sobrevida. O
grupo que recebeu a histerectomia radical tipo Piver Ill apresentou 66% de
complicagdes urinarias enquanto no grupo que foi submetida a histerectomia tipo Piver
I nenhuma apresentou complica¢Bes urinarias. A auséncia de diferenca no resultado
oncoldgico pode ser atribuida ao fato de que 62% das mulheres em ambos os grupos
realizou tratamento adjuvante. Ainda ressaltamos que as complica¢bes evidenciadas
nesse trabalho decorrentes da histerectomia radical tipo Piver 111 foram maiores que no
trabalho prévio em 2001 dos mesmos autores, 0o que pode indicar que as cirurgias
tenham sido mais radicais nesse estudo do que habitualmente (9). A comparacdo da
técnica de histerectomia do tipo Piver | com a do tipo Piver Ill, apesar de ndo se aplicar
ao tratamento dos tumores no estagio Ibl, demonstra que cirurgias menos radicais

podem ter 0 mesmo resultado quando comparadas com as cirurgias mais radicais.
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Ditto e colaboradores conduziram outro estudo observacional e retrospectivo em
2014 comparando a sobrevida global, sobrevida livre de doenca e as taxas de
recorréncia das pacientes tratadas com histerectomia radical do tipo Piver 1l comparadas
com as tratadas com histerectomia radical tipo Piver Il para os estagios la2, Ibl e llal e
ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em termos de
sobrevida livre de doenca ou sobrevida em cinco anos (7). Os autores ndo informam o
critério de escolha de uma ou outra técnica cirurgica e é provavel que o pior resultado se
deveu ao fato de mulheres submetidas a histerectomia do tipo Piver Ill terem se
apresentado em estagios mais avangados da doenca.

Em sintese, as complicacdes das histerectomias radicais em longo prazo sao
bastante importantes, principalmente no trato urinario, decorrentes da resseccdo do
paramétrio. O risco de comprometimento parametrial nos estagios iniciais em geral é
baixo e dependente da invasdo linfovascular, tamanho tumoral, invasdo profunda da
miocervix e da presenca de linfonodos comprometidos. Esses critérios fazem parte dos
utilizados pelo GOG que, associados aos limites e paramétrios comprometidos, sao
indicagdes para tratamento adjuvante (5,6,19,23,30,32,33).

Por outro lado, ndo h& evidéncias consistentes quanto a diferencas no
prognostico de mulheres com tumores de colo em estagios iniciais operadas por técnicas

menos ou mais radicais.
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HIPOTESE

Baseado nos estudos ja mencionados que comparam as duas técnicas e os fatores
de risco associados e priorizando o desfecho de recorréncia locorregional, formulamos a
seguinte hipotese:

Mulheres submetidas a histerectomia radical tipo Piver Il possuem risco de
recorréncia locorregional ndo superior a 10% em relagdo aquelas submetidas a
histerectomia do tipo Piver Il para tratamento de tumores do colo uterino no estagio

Ib1 e maiores do que 2cm.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo controlado, do tipo coorte histérica com
mulheres portadoras de cancer do colo uterino, com tumores no estagio Ib1 e maiores
que 2,0 cm, submetidas a histerectomias radicais do tipo Piver Il ou Piver 11l no Servigo
de Ginecologia Oncoldgica do Hospital do Cancer Il, da Area de Coordenagio de
Assisténcia do Inca.

O grupo submetido a histerectomia do tipo Piver Il foi comparado ao grupo

submetido a histerectomia do tipo Piver Il na busca dos desfechos de interesse.

Populacéo de origem
A populacdo de origem do estudo foi composta por mulheres referidas

rotineiramente para o Setor de Ginecologia Oncoldgica do Inca para tratamento do

cancer do colo uterino no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 20009.

Seguimento apés o tratamento

O seguimento das mulheres foi realizado ap6s o tratamento de acordo com as
rotinas do Servico de Ginecologia Oncolégica do Inca a época, que se tratava de
consultas semestrais com avaliagdo dos sintomas, exame fisico, coleta de citologia
vaginal e realizacdo de exame ultrassonografico transvaginal e abdominal total. Quando
houve suspeita de recorréncia locorregional, foi realizada Tomografia Computadorizada
(TC) ou RNM e biopsia dirigida, caso alguma lesdo fosse visivel, ou outro método

cirdrgico para o diagnéstico ou tratamento.
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As mulheres eram seguidas por, no maximo, 60 meses, sendo definido como
falhas terapéuticas a ocorréncia de Obito, recorréncia locorregional e/ou metastase a
distancia. Apds cinco anos, caso nao apresentassem evidéncias de recorréncia do cancer
recebiam alta do Servico com contrarreferéncia para acompanhamento em unidade

basica de saude, onde deveriam manter controle citologico e ultrassonografico anual.

Critérios de inclusao

Foram incluidas nesse estudo mulheres recebidas no Inca com céncer do colo
uterino no estagio Ibl, com tumores maiores de 2,0 cm e que foram submetidas a
histerectomia radical do tipo Piver Il ou Piver 11l ha pelo menos 5 anos (de janeiro de
2000 a dezembro de 2009), identificadas retrospectiva e ordenadamente, da mais

recente para a mais antiga.

Critérios de exclusdo e perdas

Pacientes elegiveis portadoras de imunodeficiéncia, outras neoplasias (excluindo
tumores de pele ndo melanoma), ou qualquer outra patologia que pudesse afetar os
desfechos, ou, ainda, aquelas sem informacdes de interesse desse estudo em prontuario
foram excluidas do estudo.

Pacientes que ndo completaram o seguimento foram censuradas no momento da
Gltima consulta, assim como as pacientes que completaram o seguimento sem evidéncia

de recorréncia locorregional e que continuavam vivas.

Coleta de dados

Das pacientes elegiveis foram identificadas as que apresentaram critérios de

inclusdo a partir da consulta do prontuario fisico ou eletrénico. Das incluidas e nao
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excluidas, foram extraidos dados relacionados ao fator em estudo (histerectomia radical
do tipo Piver Il ou do tipo Piver 111), ao desfecho e possiveis fatores prognosticos.
Os dados coletados foram registrados em formulario proprio (Apéndice 1) e

armazenados em banco de dados Microsoft Access para posterior analise estatistica.

Desfechos e fatores prognaésticos

Para esse estudo consideramos os seguintes desfechos:

e Recorréncia locorregional

A recorréncia locorregional foi considerada quando qualquer lesdo neoplasica
foi diagnosticada no local do tumor original ou nos linfonodos regionais (niveis I e 1)
apos o tratamento do tumor inicial e que esta relacionada a ele.

O diagnostico da recorréncia é rotineiramente feito a partir de suspeita clinica
com queda inexplicavel do performance status, pelo aparecimento subito de qualquer
queixa ginecoldgica, além de dor inexplicavel, trombose venosa ou insuficiéncia renal.
A recorréncia pode ser diagnosticada também por exames de imagem, tanto
ultrassonografico como por TC ou por RNM, observando adenomegalia suspeita ou
tumoracéo pélvica.

O performance status pode ser definido como a capacidade funcional da
paciente em relacdo a doenca, avaliando o percentual do dia que a paciente fica
acamada e a necessidade de ajuda para realizar as atividades diarias.

Existem atualmente 2 classificagdes para performance status, a escala de
Karnofsky que varia de 100 quando a paciente ndo apresenta nenhuma queixa a 10,
quando a paciente estd moribunda com o Gbito eminente. A outra escala é a do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), que varia de zero, quando a paciente nao

apresenta nenhum sintoma, a cinco, quando a paciente esta em 6bito (40).
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e Sobrevida global

A sobrevida global foi definida pela razdo entre o nimero de pacientes que estao
vivas ao final do periodo de seguimento e o nimero total de pacientes incluidas.

e Sobrevida livre de doenca

A sobrevida livre de doenca foi definida pela razdo entre o0 nimero de pacientes
que estdo vivas ao final do seguimento sem recorréncia locorregional e o nimero total
de pacientes incluidas.

e ComplicacGes per e pos-operatorias

Foram consideradas complicacBes per-operatdrias:

- Volume de sangue excessivo perdido, caracterizado pela necessidade de
hemotransfuséo.

- Lesdo de algum orgdo intra-abdominal ocorrida durante a cirurgia, verificada
nos relatos cirargicos.

As complicacfes pos-operatdrias avaliadas foram a presenca de fistula urinaria e
a dismotilidade vesical, além de outras registradas em prontuario.

A presenga de fistula urinaria é investigada quando ha queixa de perda urinaria
pela vagina em qualquer momento do seguimento. O diagnostico é feito pela presenca
de extravasamento vesical ou ureteral de contraste venoso no momento da TC ou pela

visualizacdo de orificio fistuloso durante um exame ginecoldgico ou de cistoscopia.

A dismotilidade vesical é suspeitada quando o residuo urinario é maior do que
100 ml ap6s micgdo no pds-operatorio, sendo, entdo, comprovada em avalia¢do

urodinamica.
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e [Fatores prognosticos

Os fatores prognosticos relacionados a doenca (presenca de comprometimento
linfonodal, margens comprometidas, presenca de comprometimento parametrial,
metastase linfonodal e invasdo do espago linfovascular) foram aferidos no laudo de
exame histopatoldgico da pega cirdrgica obtida na histerectomia.

Os fatores sociodemograficos foram obtidos em prontuario (idade, escolaridade,

paridade, renda familiar e nimero de parceiros).

Andalise de dados

O risco dos desfechos foi estimado pela taxa de densidade de incidéncia para
cada grupo isoladamente e em comparacdo entre eles usando a razdo entre essas
medidas, de forma analoga ao Risco Relativo (RR), com seus respectivos Intervalos de
Confianca de 95% (1C95%), utilizando-se o Epi-Info (v.7).

O risco dos desfechos ao longo do tempo entre os dois grupos e subgrupos em
funcdo de caracteristicas relacionadas a doenca foi estimado em curvas de sobrevida
pelo método de Kaplan-Meyer. O tempo de sobrevida global e livre de doenca foi
definido como o intervalo entre a cirurgia (TO = data da cirurgia e inicio do seguimento)
e a ocorréncia de um dos desfechos estudados ou de censura. Todas as anélises de
sobrevida foram realizadas utilizando o SPSS v.21.

Todas as diferencas foram consideradas significativas ao nivel de 5% (p < 0,05).

Aspectos éticos

Este projeto foi submetido a avaliacio pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do Inca (Apéndice II).
Como os dados ja constam nos registros das mulheres, ndo houve riscos na sua

participacao.
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Os dados obtidos foram utilizados especificamente para os propdsitos da
presente pesquisa.

Todos os resultados da pesquisa se tornardo publicos, através de apresentacGes
em congressos e artigos publicados, garantindo-se a confidencialidade e privacidade da

participante.
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RESULTADOS

Foram identificadas 653 pacientes matriculadas com o CID-10 C-53 (neoplasia
maligna do colo uterino) no registro hospitalar de cancer no periodo de janeiro de 2005
até dezembro de 2009. Essa lista de pacientes foi confrontada com os dados do Servico
de Anatomia Patologica do Inca, observando quais delas apresentavam pecas de
histerectomias radicais que deram entrada nesse servigo. Assim foram identificadas 148
pacientes portadoras de neoplasia maligna do colo uterino no estagio 1bl com tumores
que mediam entre 2 e 4 cm na peca cirdrgica e que foram submetidas a histerectomias

radicais do tipo Piver 11 ou Piver Il (Figura 6).

As caracteristicas demograficas das pacientes incluidas estdo descritas na
Tabela 1. Observa-se que cerca de metade das pacientes foi operada por uma ou outra
técnica em estudo, e que as caracteristicas demograficas pesquisadas foram semelhantes

entre 0s grupos.

As caracteristicas dos tumores estdo expostas na Tabela 2. Observa-se que 0
tamanho meédio dos tumores foi menor no grupo submetido a técnica de Piver I, assim
como foram mais frequentes no grupo submetido a Piver Il as caracteristicas
decorrentes do maior tamanho do tumor (maior grau tumoral, presenca de invasdo
linfovascular, invasdo profunda, margens comprometidas, linfonodos e paramétrios
comprometidos). Os tipos histologicos mais frequentes, em ambos os grupos, foi o

epidermoide e o adenocarcinoma.

A Tabela 3 mostra as caracteristicas do tratamento e as complicacdes,
decorrentes do tratamento cirdrgico enquanto a Tabela 4 mostra as caracteristicas das

complicacdes que ocorreram durante o seguimento.
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Mulheres elegiveis
653 pacientes

Recebidas no Inca com diagnostico de neoplasia maligna do colo uterino
entre janeiro de 2005 e dezembro de 2009

Perdas Mulheres excluidas
7 WNio completaram os 5 anos de seguimento 5 Imunossupressio
11 Auséncia de informacdes no prontuirio 3 Segundo tumor primario (excluindo pele nio
melanoma)

¥

Mulheres incluidas

148 Pacientes
portadoras de carcinoma do colo uterino no estagio Ibl com o tumor medindo entre 2.0 e 4,0 cm

| ‘ |

Piver IL Piver II1
70 Pacientes (47,29%) 78(32,71%)
18,5 % recorréncia locorregional 21,7% recorréncia locorregional
§8,6% vivas no final do seguimento 82,1 % vivas no final do seguimento

Figura 6: Fluxograma do estudo.



43

Tabela 1: Caracteristicas demograficas das pacientes incluidas (Inca, 2005-2009).

Piver 11 Piver 111 Total p-valor
Namero de pacientes -
70 (47,3) 78 (52,7) 148 (100)
(%)
Idade média em anos 0,724"
45,99 (12,2) 46,40 (12,11) 46,2 (12,07)
(DP)
NUmero médio de
2,47 (0,847) 2,9 (1,392) 2,69 (1,17) 0,003"
parceiros (DP)
Tabagismo a época do
28 (47,5) 31 (52,5) 59 (39,8) 0,975T

diagndstico (%)

“Teste t de Student.

T Teste do Exato de Fisher.
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Tabela 2: Caracteristicas do tumor e da peca cirurgica resultante do tratamento (Inca,

2005-2009).
Piver 11 Piver 111 Total p-valor
Numero de pacientes (%) 70 (47,3) 78 (52,7) 148 -
Tamanho médio do tumor ao
1,88 (0,512) 3,1(0,616) 2,53 (0,83) 0,020
exame fisico em cm (DP)
Grau tumoral (%)
Grau 1l 10 (76,9) 3(231) 13 (8,7)
Grau 2 45 (44,6) 56 (55,4) 101 (68,2) 0,0817
Grau 3 15 (44,1) 19 (55,9) 24 (23,1)
Tamanho médio do tumor na
avaliacédo histopatolégica em 2,32 (0,406) 3,12 (0,548) 2,74 (0,62) <0,0001"
cm (DP)
Presenca de invasdo
14 (20) 31(39,7) 45 (30,4) 0,009
linfovascular (%)
Presenca de invasdo profunda
26 (37,1) 39 (50) 65 (43,9) 0,1961
(%)
Margens cirlrgicas
2 (2,8) 6 (7.6) 8 (5.4) 0,1947
comprometidas (%)
Presenca de linfonodo
2(2,8) 9 (11,5) 11 (7,4) 0,0441
comprometido (%)
Presenca de paramétrio
3(4,2) 8(10,2) 11 (7,4) 0,1671
comprometido (%)
Tipo histopatolégico (%)
Carcinoma epidermoide 42 (60) 41 (52,5) 83 (56)
Adenocarcinoma 21 (30) 26 (33,3) 47 (31,7) 0,459**
Carcinoma adenoescamoso 6 (8,5) 11 (14,2) 17 (11,4)
Carcinoma adenoide basal 1(1,5) 0(0) 1(0,9)

*Teste t de Student.

 Teste do Exato de Fisher

**Teste do Qui-quadrado



Tabela 3: Caracteristicas do tratamento e suas complicacdes (Inca, 2005-2009).
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Risco relativo  p-valor
Piver 11 Piver 111 Total
(1C95%)
NUmero de pacientes (%) 70 (47,3) 78 (52,7) 148 (100) - -
Tempo médio de cirurgia em min
216 (37,071) 249 (44,710) 233,91(44,2) - 0,345"
(DP)
Sangramento per-operatorio com
necessidade de hemotransfuséo 4 (5,7%) 3(3,8%) 7 (4,7%) 1,48 (0,34-6,40 0,593%
(%)
Complicagdes pos-operatorias
14(20) 39 (50) 53 (35,81) 0,41 (0,24-0,69)  0,003f
(%)
Fistula vésico-vaginal (%) 1(1,4) 7(8,9) 8 (5,4) 0,12 (0,02-1,26) 0,043
Discinesia vesical (%) 5(7,14) 17 (21,9) 22 (14,86) 0,32 (0,12-0,84)  0,012f
Outras complicagoes (%) 8 (12,8) 15 (17,9) 23 (15,54) 0,59 (0,26-1,31) 0,201
Abscesso pélvico 1 4 5 0,27 (0,03-2,43) 0,43t
Estenose ureteral 0 1 1 - -
Evisceragéo 1 0 1 - -
ileo prolongado 0 1 1 - -
Infeccdo de ferida operatéria 1 0 1 - -
Linfocele 3 4 7 0,83 (0,19-3,60) 0,88"
Perfuracdo intestinal 0 1 1 - -
Sepse urinaria 1 0 1 - -
Subocluséo intestinal 1 5 6 0,22 (0,02-1,86) 0,267
Realizacdo de tratamento
8 (11,4) 17 (21,7) 25 (16,9) 0,52 (0,24-1,13) 0,093
adjuvante (%)
Recorréncia locorregional
13 (18,5) 17 (21,7) 30 (20,2) 0,85 (-,44-1,62) 0,77%
durante o seguimento (%)
Obito durante o seguimento (%) 8 (11,4) 14 (17,9) 22 (14,8) 0,63 (0,28-1,42) 0,371

T Teste do Qui-quadrado

" Teste t de Student.
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Tabela 4: Caracteristicas das complicagbes que ocorreram durante o seguimento (Inca,

2005-2009).
Complicacoes Piver 11 Piver 111 Total
NUmero de pacientes (%) 70 (47,3) 78 (52,7) 148 (100)
Cistite actinica 0 1 1
Estenose ureteral 1 4 5
Excluséo renal 2 2 4
Insuficiéncia renal 0 2 2
Fistula retovaginal 1 0 1
Trombose venosa profunda 2 2 4
Edema de membros inferiores 3 1 4
Necrose de pododactilo 0 1 1
Total (%) 9 (12,85) 13 (16,6) 23 (15,54)*

* P-valor = 0,557 (Teste do Qui-quadrado).
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Sobrevida global e sobrevida livre de doenca

Na Tabela 5 descrevemos as estimativas de risco de recorréncia locorregional e
de 6bito em cada grupo de estudo utilizando a taxa de densidade de incidéncia e a razdo
de taxas, com a intencdo de verificar a associacdo entre esses desfechos e a técnica
cirurgica. Na Tabela 6, as mesmas medidas nos subgrupos de pacientes com os fatores

prognosticos pesquisados.

Tabela 5: Taxas de densidade de incidéncia para recorréncia locorregional e 6bito (Inca,

2005-2009).

Densidade de Incidéncia
Razéo de taxas (IC 95%)
(por 1.000 pacientes-més)

Piver Il Piver 111

Recorréncia
2,3 3,33 0,85 (0,41-1,74)
locorregional

Obito 1,61 2,20 0,73 (0,29-1,79)
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Tabela 6: Taxas de densidade de incidéncia para recorréncia locorregional e obito de

acordo com a presenca dos fatores prognosticos estudados (Inca, 2005-2009).

Fator

progndstico

Densidade de Incidéncia

(por 1.000 pacientes-meés)

Razdo de taxas de densidade

de incidéncia (IC 95%)

Recorréncia

Piver Il Piver 111 Obito
locorregional
Presenca de
linfonodo 0,43 1,65 : :
comprometido
Margens
1,88
cirdrgicas 0,43 1,10 :
(0,72-4,91)
comprometidas
Presenca de
3,04 5,37
parametrio 0,65 1,47
(1,58-5,99) (2,55-11,3)
comprometido
Presenca de 2,19 5,05
5,67 7,17
invasdo profunda (1,11-4,34) (1,75-14,47)
Presenca de
2,18 3,77
invasédo 3,05 5,70
(1,20-3,96) (1,70-8,35)

linfovascular

“N3o foi possivel calcular.
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Algumas pacientes foram submetidas a tratamento adjuvante com radioterapia

associada ou ndo a quimioterapia de acordo com os fatores prognasticos descritos pelo

GOG. Foi observado que 11,4% das pacientes submetidas a histerectomia radical do

tipo Piver Il realizaram tratamento adjuvante enquanto 21,7% das pacientes que

realizaram Piver I11 necessitaram dessa terapia adicional.

Como forma de analisar se o tratamento adjuvante confunde a relacdo entre o

tipo de cirurgia e os desfechos, tornando as diferencas entre 0s grupos néo

significativas, realizamos uma andlise estratificada calculando as respectivas razdes de

taxas em funcdo desse fator (Tabela 7).

Tabela 7: Taxas de densidade de incidéncia para recorréncia locorregional e ébito em

pacientes submetidas a tratamento adjuvante (Inca, 2005-2009).

Densidade de Incidéncia

(por 1.000 pacientes-meés)

Razdo de taxas de densidade de
incidéncia (1C 95%)

Recorréncia

Piver II Piver 111 Obito
locorregional

Tratamento

adjuvante 1,74 2,12 1,41 (0,55-3,64) 1,13 (0,41-3,06)
realizado*

Tratamento

adjuvante nao 13,54 11,2 0,80 (0,35-1,80) 0,65 (0,19-2,21)
realizado*

* Radioterapia com ou sem gquimioterapia.
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Analise de sobrevida ao longo do tempo de seguimento
Para estimar o progndstico ao longo do tempo em cada grupo e nos subgrupos
em funcdo da presenca dos fatores prognoésticos pesquisados foram confeccionados

curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meyer (Figuras 7 e 8).

1,07
E = 1 Piver I
k- i 1 Piver I
g h -WHW‘“‘H—"“H—H—" — Piver I - Censurado
'§ Ha R = Piver Il- Censurado
E pg
'g H—— p = 0,46 (Log-rank)
A

0,6

0,44

0,29

0,0

T T T T T T
0,0 250 20,0 73,0 100,0 1250

Bobravida global

Figura 7: Sobrevida global de mulheres com diagndstico de cancer do colo do utero
estagio 1b1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver Il pelo método de Kaplan-Meyer

(Inca, 2005-2009).
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Figura 8: Sobrevida livre de doenca de mulheres com diagndstico de cancer do colo do
Utero estagio 1b1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 111 pelo método de Kaplan-

Meyer (Inca, 2005-2009).

As curvas de sobrevida global e a sobrevida livre de doenca em funcdo da

presenca de linfonodo comprometido encontram-se nas Figuras 9, 10, 11, 12.
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Presenca de linfonodo
y comprometido
5
5 10
| 1 Ausente
ﬁ _ Presente
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o — = Presente - Censurado
= -
B 08
= p <0,001 (Log-rank)
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Sobrevida rlobal

Figura 9: Sobrevida global em mulheres com diagnéstico de cancer do colo do Utero
estagio Ib1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 11l em funcdo da presenca de

linfonodos comprometidos, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 10: Sobrevida livre de doenga em mulheres com diagnostico de cancer do colo

do Utero estagio Ib1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 111 em funcdo da presenca

de linfonodos comprometidos, pelo metodo de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 11: Sobrevida global de mulheres com diagndstico de cancer do colo do utero

estagio Ib1 em funcdo da presenca de linfonodos comprometidos pelo método de

Kaplan-Meyer operadas pelas técnicas Piver Il (A) e Piver 111 (B) (Inca, 2005-2009).
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Figura 12: Sobrevida livre de doenca de mulheres com diagnostico de cancer do colo do
Gtero estagio 1b1 em funcéo da presenca de linfonodos comprometidos, operadas pelas

técnicas Piver 11 (A) e Piver 111 (B) (Inca, 2005-2009).
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A comparacdo da sobrevida global e de sobrevida livre de doencga ao longo do
tempo em funcdo da presenca de margens cirdrgicas comprometidas esta exposta nas

Figuras 13, 14, 15, 16.
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Figura 13: Sobrevida global em mulheres com diagndéstico de cancer do colo do utero
estagio 1b1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver I11 em funcéo da presenca de

margens cirdrgicas comprometidas, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 14: Sobrevida livre de doenga em mulheres com diagnostico de cancer do colo
do Utero estagio Ib1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 111 em funcdo da presenca
de margens cirurgicas comprometidas, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-

2009).
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Figura 15: Sobrevida global em mulheres com diagndéstico de cancer do colo do utero

estagio Ib1 operadas pela técnica Piver Il (A) e Piver 111 (B) em funcdo da presenca de

margens cirdrgicas comprometidas (Inca, 2005-2009).
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Figura 16: Sobrevida livre de doenga em mulheres com diagnostico de cancer do colo
do utero estagio 1b1 operadas pela técnica Piver Il (A) e Piver 111 (B) em funcdo da

presenca de margens cirdargicas comprometidas (Inca, 2005-2009).



60

Para verificacdo das curvas de sobrevida quando ausente ou presente invasao

parametrial, foram confeccionados os graficos existentes nas Figuras 17, 18, 19, 20).
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Figura 17: Sobrevida global em mulheres com diagndéstico de cancer do colo do utero
estagio 1b1 operadas pelas técnicas Piver 11 e Piver 111 em funcdo da presenca de

invasdo parametrial, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).



61

Presenca de
comprometimento

rd .
E patamnetiial
g2 10
- o T 1 Ausente
ﬁ . Presente
3 ——  Ausente - Censurado
= {— Presente - Censurado
= e B —
E 0,54 p <0,001 (Log-rank)
] Yt

0,6

i |
0,4
4
0,2
0,0
T T T T T T T
0,0 200 400 GO0 80,0 100,0 120,0
Sobrevida livre de dornga

Figura 18: Sobrevida livre de doenga em mulheres com diagnostico de cancer do colo
do Utero estagio Ib1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 11 em funcdo da presenca

de invasdo parametrial, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 19: Sobrevida global em mulheres com diagnéstico de cancer do colo do Utero
estagio Ib1 operadas pela técnica Piver Il (A) e Piver 111 (B) em funcdo da presenca de

invasdo parametrial (Inca, 2005-2009).
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Figura 20: Sobrevida livre de doenca em mulheres com diagnostico de cancer do colo
do utero estégio Ib1 operadas pela técnica Piver 1l (A) e Piver 111 (B) em funcdo da

presenca de invasdo parametrial (Inca, 2005-2009).
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Para a verificacdo da sobrevida em funcdo da presenca de invasdo miocervical

profunda, foram construidas as curvas mostradas nas Figuras 21, 22, 23, 24).
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Figura 21: Sobrevida global em mulheres com diagnoéstico de cancer do colo do Utero
estagio 1b1 operadas pelas técnicas Piver 11 e Piver I11 em funcéo da presenca de

invasdo profunda, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 22: Sobrevida livre de doenga em mulheres com diagnostico de cancer do colo
do Utero estagio Ib1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 111 em funcdo da presenca

de invasdo profunda, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).



A - Piver I
10 1
5 |
= 1 w
g — 5
=9 87 ]
E H— — -t o
0 5
's [}
N ]
g 2
= o
@ B _‘g‘
o
04=
0,27
007 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108 120
Sobrevida Global
B - Piver TN
T
l—|—
0,5 L
- + +]
0,6
—
04=
02—
0,07 T T T T T T T T T T T
o] 12 24 36 48 G0 72 84 96 108 120 132
Sobrevida Global

Presenca de invasio
miocervical profunda

1 Ausente

_1 Presente

—— Ausente - Censurado
{— Presente - Censurado

p <0,001 (Log-rank)

Presenca de invasdo
miocervical profunda

1 Ausente

_r Presente

—— Ausente - Censurado
|- Presente - Censurado

p <0,001 (Log-rank)

66

Figura 23: Sobrevida global em mulheres com diagndéstico de cancer do colo do utero

estagio 1b1 operadas pela técnica Piver 11 (A) e Piver I11 (B) em funcdo da presenca de

invasdo profunda (Inca, 2005-2009).
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Figura 24: Sobrevida kivre de doenca em mulheres com diagndstico de cancer do colo

do utero estagio 1b1 operadas pela técnica Piver 1l (A) e Piver 111 (B) em funcdo da

presenca de invasao profunda (Inca, 2005-2009).
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Da mesma forma, as andlises de sobrevida quando presente ou ausente invasao

linfovascular encontram-se nas Figuras 25, 26, 27¢e 28).
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Figura 25: Sobrevida global em mulheres com diagnostico de cancer do colo do Utero
estagio 1b1 operadas pelas técnicas Piver 11 e Piver I11 em funcéo da presenca de

invasdo linfovascular, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 26: Sobrevida livre de doenca em mulheres com diagnostico de cancer do colo

do Utero estagio Ib1 operadas pelas técnicas Piver Il e Piver 111 em funcdo da presenca

de invasdo linfovascular, pelo método de Kaplan-Meyer (Inca, 2005-2009).
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Figura 27: Sobrevida global em mulheres com diagndéstico de cancer do colo do Utero

estagio 1b1 operadas pela técnica Piver Il (A) e Piver |11 (B) em funcdo da presenca de

invasdo linfovascular (Inca, 2005-2009).



A Piwver 1
104
[T

o
N
8
|
5 0,84 L
ol
=l
o
o _
5
[=]
w

0,62

- - H - +

0,4

0.2+

0,07 T T T T T 1 T T T T

o 12 24 36 48 &0 72 84 98 108 120
Sobrevida livre de doenga
B - Piver 11T
1,07
1 ALY

0,8 -I-i— H————

0,67

0,4+

0,24

0,077 T T T T T T T T T T

i} 12 24 36 43 60 72 g4 96 108 120

Sobrevida livre de doenga

Sobrevida cumulativa

Presenga de invasdo
hinfovascular
1 Ausente
7 Prezente
—+= Ausente - Censurado
Presente - Censurado

p <0,001 (Log-rank)

Presenga de invasdo
linfovascular

1 Ausente

I Presente

—+ Ausente - Censurado
" Presente - Censurado

p <0,001 (Log-rank)

71

Figura 28: Sobrevida livre de doenca em mulheres com diagnostico de cancer do colo

do utero estagio Ib1 operadas pela técnica Piverll (A) e Piver 111 (B) em funcdo da

presenca de invasao linfovascular (Inca, 2005-2009).
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DISCUSSAO

O presente estudo teve o intuito de comparar o prognostico ap6s o tratamento
cirargico do cancer do colo uterino no estagio 1b1 com tumores medindo entre 2,0 e 4,0
cm, comparando duas técnicas cirdrgicas utilizadas atualmente, as histerectomias
radicais do tipo Piver Il e Piver Ill no que concerne aos resultados oncoldgicos e suas
complicagdes. Também foram considerados outros fatores ligados ao tumor que podem
afetar os desfechos do tratamento.

Para minimizar os efeitos da comparacdo de tumores com tamanhos muito
variados foi optado por utilizar apenas um grupo de pacientes com cancer do colo
uterino no estagio Ib1 cujos tumores mediam entre 2,0 e 4,0 cm, situacdo clinica em que
a definicdo da melhor teécnica ainda € objeto de controvérsia.

Como mencionado no Referencial Teorico, foi demonstrado por alguns autores a
possibilidade de se realizar a histerectomia radical do tipo Piver Il para o tratamento do
cancer do colo uterino (6, 7, 31), reforcando que a menor radicalidade estaria

relacionada a menos complicagdes per e pos-operatorias.

A extensdo da resseccdo do paramétrio também tem sido objeto de inUmeras
discussdes na literatura mundial nos ultimos anos (6-9, 18), especialmente pelo baixo

risco de comprometimento parametrial nas pecas de histerectomias radicais (10, 12, 14).

Nossos grupos de pacientes foram bastante homogéneos, com 0s subtipos
histologicos com distribuicdo similar, assim como caracteristicas socio demograficas e o
grau tumoral, o que aponta para baixo risco de confundimento devido a essas

caracteristicas.
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O tamanho do tumor variou de 2,32 cm, em média, para as pacientes submetidas
a histerectomia radical do tipo Piver Il e 3,12 cm para Piver 11, refletindo a rotina do

servico de indicar cirurgias mais radicais para tumores maiores.

Foi observado que a maioria dos tipos histologicos foi de carcinoma
epidermdide ou adenocarcinoma, sendo 0 tumor adenoescamoso menos comum, como
observado em outros paises (16) e no estudo de Parkin e colaboradores (2). Observou-se
apenas um caso entre as 148 pacientes de carcinoma do tipo adenoide-basal, que de fato

reflete a raridade desse tipo histoldgico.

Refletindo a maior complexidade da Piver Ill, o tempo médio de cirurgia foi
maior nas pacientes operadas por essa técnica (249 minutos) do que as operadas pela

técnica de Piver 11 (216 minutos).

O sangramento perioperatorio excessivo foi caracterizado pelo uso de
hemotransfusdo e, apesar da maior complexidade da Piver Ill, ndo observamos
diferencgas significativas entre os grupos, sendo sua incidéncia em nossa amostra (7
casos, 4,7%) muito menor do que a descrita Spiritos e colaboradores, que relataram que
77,6% das pacientes receberam sangue, porém, ndo apenas na cirurgia, mas em qualquer
momento entre duas semanas da cirurgia (30), ou por Kenter e colaboradores, que
relataram a mediana da perda sanguinea de 2.100 cc em 213 histerectomias radicais
(26). Landoni e colaboradores também relataram um ndmero maior de transfusdes (35%
no grupo que foi submetido a Piver Il e 43% no grupo que foi submetido a Piver 111) (6),

mas ambos a necessidade de hemotransfusdo durante o perioperatorio e pds-operatorio.

Como esperado, houve mais complicagdes poOs-operatdrias em pacientes
submetidas a Piver Il do que nas pacientes que foram submetidas a Piver Il. A

histerectomia radical do tipo Piver Il foi fator de protecdo para a presenca de discinesia
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vesical, porém ndo se confirmou como fator de protecdo para a presenca de fistula
vésicovaginal. E possivel que esses resultados sejam pela maior frequéncia de lesdo do
plexo nervoso em cirurgias mais radicais, como descrito por outros autores como Ralph
e colaboradores, que também observaram maior quantidade de pacientes com discinesia
vesical em cirurgias mais radicais com maior resseccdo parametrial (32) e Mahler e
colaboradores, que encontraram diferencas significativas também quanto a maior

presenca de fistula urinaria quanto maior a radicalidade cirargica (11).

Ja as demais complicacbes cirdrgicas observadas (abscesso pélvico, estenose
ureteral, evisceracdo, ileo prolongado, infeccdo de ferida operatoria, linfocele,
perfuracdo intestinal, sepse urinaria e suboclusao intestinal) foram muito infrequentes e
ndo se mostraram siginificativamente associadas a alguma das técnicas cirdrgicas.
Houve outras complicagdes decorrentes do tratamento que foram observadas durante o
seguimento, relacionadas ao tratamento cirdrgico ou decorrentes do tratamento
adjuvante: cistite actinica, estenose ureteral, exclusao renal, insuficiéncia renal, fistula
retovaginal, trombose venosa profunda, edema de membros inferiores e necrose de
pododactilo. Também muito infrequentes, ndo se mostraram significativamente

associadas a alguma das técnicas cirdrgicas.

Pode-se observar que um percentual baixo de pacientes apresentou complicacgdes
relacionadas ao tratamento, diferentemente de Mahler e colaboradores, que observaram
que 60% das pacientes tratadas de cancer nos Estados Unidos apresentam algum tipo de
sintoma ou complicagdo relacionada ao tratamento (11). Essa diferenca pode ser
explicada pelo critério mais liberal de contabilizar qualquer sintoma como decorrente do

tratamento cirdrgico.
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Ja Kenter e colaboradores relataram que 40,8 % das pacientes apresentaram

alguma complicacao ap6s o tratamento, incluindo o tratamento cirdrgico adjuvante (26).

Essas diferencas na proporcdo de complicacbes podem ser explicadas por nao
haver, no seguimento das pacientes no Inca, uma busca ativa de algumas complicacgoes,
de modo que, algumas das complicacBes possiveis possam ter sido ignoradas, dessa
forma, configurar-se como um viés de afericdo, com reducdo do nosso percentual de

complicacdes pds-operatorias.

As curvas da estimativa de sobrevida global e livre de doenca estimadas pelo
método de Kaplan-Meyer sugerem que a histerectomia radical do tipo Piver Il ndo é
inferior a Piver Il no resultado do tratamento em termos desses desfechos.
Possivelmente, isso se deveu ao fato de que os cirurgides do Inca tem sido menos
conservadores em tumores maiores e mais conservadores em tumores menores, mesmo

no mesmo estagio clinico, conforme rotina do servico.

Analisando a sobrevida global e livre de doenca em fungdo dos fatores
progndsticos estudados, ndo observamos diferencas significativas para a presenca de
margens comprometidas, mas observamos maior sobrevida para mulheres sem invaséo

linfovascular, invasdo profunda, comprometimento parametrial ou metastase linfonodal.

Nossos achados estdo em acordo com o descrito por outros autores que afirmam
que esses fatores progndsticos sdo preditores para recorréncia, ressaltando, em especial,
a combinacdo da invasdo miocervical profunda e a invasdo do espaco linfovascular.

Todavia séo inter-relacionados e associados a evolugdo do tumor (23, 21).

O tamanho tumoral tem sido avaliado por varios autores como um dos principais
fatores prognosticos para recorréncia, especialmente quando associado a invasao

linfovascular, invasdo profunda da miocervix, comprometimento linfonodal, parametrial
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ou das margens cirargicas (5, 6, 19, 23, 30). Em nosso estudo, essas caracteristicas
também se mostraram associadas ao pior prognastico.

Em relacdo ao tratamento adjuvante, foi observado que 11,4% da pacientes
submetidas a histerectomia radical do tipo Piver Il realizaram tratamento adjuvante
enquanto 21,7% das pacientes que realizaram Piver Ill o fizeram. Deve ser ressaltado
que tanto as pacientes que foram submetidas a Piver Il quanto a Piver Il e necessitaram
de tratatamento adjuvante apresentaram maior risco para recorréncia ou 6bito. Todavia a
razdo de taxas de recorréncia locorregional e 6bito em mulheres que fizeram tratamento
adjuvante nao mostrou diferencas significativas entre os grupos (Tabela 7). J& Landoni e
colaboradores, ao compararem mulheres histerectomizadas por Piver | com aquelas
submetidas a Piver Il para tratamento do cancer do colo uterino nos estagios Ibl a lla,
observaram que 62% das pacientes em ambos 0s grupos realizou tratamento adjuvante
(9). Em outro trabalho Landoni e colaboradores relataram que o tratamento adjuvante
foi oferecido para 54% das pacientes submetidas a Piver Il e a 55% das submetidas a
Piver Ill (6). Como a maioria das pacientes incluidas naqueles estudos realizou
radioterapia, torna-se dificil a comparagdo com nossos resultados. Todavia, o tratamento
adjuvante pode anular ou reduzir as diferencas de sobrevida entre 0s grupos, como de
fato encontramos em nosso estudo, por seu cardter complementar ao tratamento
cirurgico e indicacao quando presentes fatores de pior progndstico.

Apesar de nossa hipétese inicial ter sido demonstrada, de que mulheres
submetidas a Piver Il possuem risco de recorréncia locorregional ndo superior a 10% em
relagdo aquelas submetidas a histerectomia do tipo Piver Il1 para tratamento de tumores
do colo uterino no estagio Ibl e maiores do que 2cm, ndo é possivel afirmar que que a
técnica de Piver Il é suficiente para tratar esses tumores, pois, em nossa amostra, 0s

tumores maiores e com pior progndstico foram todos operados pela técnica de Piver I11.
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Assim, ndo é possivel, a partir de nossos dados, sugerir que mulheres com tumores
maiores de 2cm mas menores do que 4cm poderiam ser tratadas indistintamente pela

técnica de Piver IlI.

Limitacgdes do estudo

O estudo realizado apresentou limitagdes importantes devido ao tamanho
amostral e pela auséncia de mulheres com tumores maiores operadas pela técnica de
Piver I, impedindo o teste da hipotese do estudo.

Acreditamos que houve um subregistro de complicagbes do tratamento, que
pode responder pelo menor percentual de complicagfes que encontramos em nossas

pacientes.
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CONCLUSAO

O presente estudo ndo demonstrou diferencas significativas na sobrevida de
pacientes que foram submetidas a histerectomias radicais do tipo Piver Il e Piver Il
para o tratamento de mulheres com tumores do colo uterino estagio IB1 (maiores do que
2 e menores do que 4cm), mas mulheres com tumores de pior prognéstico foram
submetidas mais frequentemente a Piver Il e receberam tratamento adjuvante.

Os fatores progndsticos relacionados a pior sobrevida global e livre de doenca
foram comprometimento linfonodal, comprometimento parametrial, invasdo profunda
da miocervix e invasdo do espaco linfovascular. A presenca de margens comprometidas
foi relacionada a piora da sobrevida global, mas n&o a pior sobrevida livre de doenga.

Né&o houve diferencas significativas quanto as caracteristicas sociodemograficas
avaliadas, a excec¢do do numero de parceiros, que foi menor no grupo que realizou Piver
.

N&o foi observada diferenca entre os dois grupos no que se refere as
complicacdes perioperatorias. Ja em relacdo as complicacGes pos-operatorias foram
observadas diferencas significativas quanto a discinesia vesical e a presenca de fistula
vesico vaginal. Nao foram observadas diferencas significativas no tocante a outras

complicacdes cirdrgicas ou que apareceram durante o seguimento.
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Formulario para coleta de dados
Prognaostico ap6s tratamento do cancer de colo uterino Ibl

Prontuério:

Idade na cirurgia: anos. Tabagismo: () Nao; () Sim. Quanto tempo?
NUmero de parceiros sexuais ao longo da vida:
Diagndstico histolégico pré-operatorio:

() Carcinoma epiderméide; () Adenocarcinoma; () Adenoescamoso.

Tamanho do tumor ao exame fisico cm

Data da cirurgia: / /

Cirurgia realizada: ( ) HTA Piver II; ( ) HTA Piver IlI; () Outra:

Tempo operatorio: min; hemotransfusdo: nimero de unidades de CHA:

Complicacgdes operatdrias: () Nao; ( ) Sim. Quais?

Laudo histopatoldgico:

() Carcinoma epidermdide; () Adenocarcinoma; () Adenoescamoso.
Grau tumoral: __ ; Tamanho do tumor: __ cm

Comprometimento de Margens de ressec¢do: ( ) N&o; ( ) Sim.
Comprometimento parametrial: ( ) Nao; ( ) Sim.

Invasdo miocervical profunda: ( ) Nao; ( ) Sim.

Invasdo linfovascular: () Nao; ( ) Sim.

Invasdo perineural: () Nao; ( ) Sim.

Numero de linfonodos ressecados (total):
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Seguimento:

Recorréncia: ( ) Ndo; ( ) Sim — especificar:

Data da avaliacéo: / /

Queixa:

Diagnostico:

() exame de imagem
() exame fisico
Laudo histopatologico:

() Carcinoma epidermdide; () Adenocarcinoma; () Adenoescamoso.

Complicacoes:

Fistula urinaria: ( ) Nao; ( ) Sim. Data da avaliacdo: / /
Discinesia vesical: ( ) Nao; ( ) Sim. Data da avaliagéo: / /
Outras: Data da avaliagéo: /

Ultimo controle:

Data da avaliacao: / /

Obito:
Data do 6bito: / /

Relacionado ao cancer: () Ndo; ( ) Sim.
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