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A conceituagao do carcinoma microinvasivo do colo uterino tem sido muito polémica, ocasionando controvérsias também
quanto a sua melhor conduta terapéutica. No periodo de julho de 1967 a Julho de 1994, 186 mulheres portadoras desta
neoplasia foram tratadas no Ambulatério de Oncologia Ginecoldgica do Departamento de Tocoginecologia da FCM/Unicamp.
Os casos foram submetidos a revisdo anatomopatolégica e reestadiados segundo a nova classificagdo da FIGO, proposta em
1994. Através do relato dos 7 (3,8%) casos que apresentaram recidiva, dos quais 3 (1,6%) foram a obito, buscamos detalhar
0s possiveis fatores associados a um maior risco de recidiva da doenca.
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Introducao

mortalidade pelo cancer do colo uterino permanece

elevada em todo o mundo, principalmente em pai-

ses de nivel sociocultural baixo (36). No Brasil, as taxas
de mortalidade variam de acordo com a regiéo, sendo a quarta
causa de morte por neoplasia nas regioes Sul e Sudeste (5).

O carcinoma microinvasivo do colo uterino foi descrito
pela primeira vez em 1947 por Mestwerdt, como sendo a
neoplasia com invasao do estroma em até 5 mm de profundi-
dade, a partir da membrana basal do epitélio (25). Desde en-
tdo, sua conceituacdo e denominac@o tém sido controversas
(1,22). A mais recente modificagdo € a proposta pela Federa-
¢do Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) em
1994: Tal - invasdo do estroma n#o superior a 3 mm de pro-
fundidade e 7 mm de extensdo horizontal; Ia2 - invasdo do
estroma superior a 3 mm sem ultrapassar 5 mm de profundi-
dade e 7 mm de extensdo horizontal (12).

Tem uma freqiiéncia extremamente baixa, representando
cerca de 4,5% a 9% do total de casos de neoplasia invasora
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cervical (11, 26). Muitas avaliagdes foram realizadas sobre
seu comportamento. As taxas de recidiva observadas na lite-
ratura variaram de 0% a 7,8% (em média 2,2%) e as taxas de
mortalidade variaram de 0% a 6%, uma porcentagem de 6bi-
tos decorrentes da doenga em média de 1,1% (3, 6, 8, 10, 11,
15, 16, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 29, 31, 32, 34, 35, 37).

Em recente publicagio do Departamento de Ginecolo-
gia e Obstetricia da FMRP-USP, foram descritos 41 casos
da neoplasia, com 6 (14%) recidivas e 3 (7%) 6bitos pela
doenga (2).

Os aspectos progndsticos mais estudados sio a profundi-
dade da microinvasio, o padrdo da microinvasdo, as presen-
¢as de invasdo vascular e de tumor residual na pega cirdrgica
pés-cone, o comprometimento das margens cirtrgicas da
conizagdo, a presenga de neoplasia residual na cirurgia com-
plementar, e, mais recentemente, a concomitancia de infec-
¢do pelo papilomavirus humano (HPV) (3, 6, 14, 21, 30).

A preocupagdo maior ao se estudar estes fatores € se esta-
belecer 0 melhor tratamento. A conizagdo cirdrgica tem sido
considerada o tratamento de elei¢io para uma paciente jo-
vem e com desejo de gravidez futura (27). Atualmente, a pro-
posta mais aceita para tratamento das lesdes no estddio Ial é
apenas a conizagdo, desde que ndo exista invasdo vascular e
comprometimento das suas margens cirdrgicas (7, 11, 15, 16,
18, 19, 38).

Também nas pacientes com microinvasdo entre 3 mm € 5
mm tem se observado, em casos com auséncia de invasao
vascular, a adogdo de conduta conservadora (19, 37).

Historicamente, os critérios considerados para o trata-
mento e para a avaliagdo do progndstico baseiam-se em para-
metros histolégicos. Porém, ndo se conhece a influéncia des-
tes fatores na evolugdo dos casos, principalmente a associa-
¢do de mais de um deles.

Material e método

Este estudo foi baseado nas 208 pacientes portadoras de
carcinoma microinvasivo do colo uterino tratadas de julho de
1967 a julho de 1994 no Setor de Oncologia Ginecoldgica do
Departamento de Tocoginecologia da FCM/Unicamp e acom-
panhadas até outubro de 1995.

Foram considerados somente os casos de carcinoma
epidermdide que, apds a revisdo anatomopatoldgica, satisfi-
zeram os critérios de inclus@o no estddio Ia do carcinoma do
colo uterino, segundo a FIGO. Nossa casuistica, portanto,
constituiu-se de 186 casos.

Resultados

A idade média das mulheres no momento do diagnds-

tico foi de 43,59 + 11,57 anos, com uma variagdo de 21 a
76 anos. Viérias foram as modalidades terapéuticas
adotadas ao longo dos anos de atividade do Servigo. A
histerectomia total extrafascicular foi a mais freqiiente,
cerca de 80% das pacientes.

As 186 pacientes estudadas tiveram um tempo médio de
acompanhamento no Servigo de 5 anos e meio, sendo que em
50% delas este tempo foi superior a média. Destes, 7 casos
(3,8%) apresentaram recidiva da doenga, sendo 4 delas local ou
vaginal e ndo-invasivas, € 3 casos (1,6%) com recidiva pélvica
que evoluiram a 6bito pela neoplasia. A recorréncia mais preco-
ce observada foi aos 14 meses de acompanhamento pés-trata-
mento, e a mais tardia aos 175 meses. A seguir, estao descritos
detalhadamente os casos com evolugdo desfavoravel.

Caso 1 - paciente de 56 anos, que apresentou citologia
oncética cervical sugestiva de carcinoma epiderméide, po-
rém as bidpsias dirigidas por colposcopia revelaram apenas
cervicite cronica erosiva. Submetida a conizagao, teve diag-
néstico de carcinoma microinvasivo Ial, com invasdo focal
inferior a 1 mm de profundidade e extensao horizontal, sem
invasdo vascular, porém com margens cirdrgicas comprome-
tidas por neoplasia intra-epitelial. A pega da histerectomia
complementar revelava um CIS residual com sinais de infec-
¢io por HPV. ApGs 14 meses de seguimento apresentou bipsia
de ciipula vaginal compativel com CIS, tendo entdo sido tra-
tada com colpectomia. Encontra-se livre de doenga apés 7
meses do tratamento final.

Caso 2 - 60 anos de idade, cujo diagndstico de carcinoma
microinvasivo 1a2 com 4 mm de profundidade ¢ 5 mm de
extensao horizontal foi realizado através de histerectomia sim-
ples, ja que apresentava, a conizagio, apenas CIS com mar-
gem comprometida e evidéncias de infecgdo por HPV.
Dezessete meses apos a cirurgia apresentou citologia oncética
classe III de cipula vaginal, tendo sido tratada com
cauterizagdo a laser. Ap6s 6 meses ainda mantinha CO altera-
da, sendo entdo submetida a colpectomia, com a demonstra-
¢io de CIS de vagina. Encontra-se em seguimento normal ha
3 anos e 10 meses da cirurgia.

Caso 3 - paciente de 48 anos, que apresentava a conizagao
um carcinoma microinvasivo extenso Ial, com 2 mm de pro-
fundidade e 4,5 mm de extensdo horizontal, margens cirdrgi-
cas comprometidas, ¢ auséncia de invasdo vascular. Na épo-
ca, o tratamento recomendado era a histerectomia total com
retirada de ciipula vaginal, porém a paciente era cardiopata e
no momento do diagndstico n@o se encontrava em condigdes
clinicas para complementago cirdrgica. Foi entdo submetida
a tratamento radioterdpico externo. Apds 24 meses de segui-
mento apresentou altera¢do de repeti¢do na citologia de con-
trole, tendo sido entdio submetida a histerectomia simples com
diagnéstico de CIS residual. Neste caso também se observou

118



CONSIDERACOES SOBRE RECIDIVA|

Acta Oncol. Bras. Vol. 17 - n® 3, 117-121, Jun-Jul, 1997

sinais histolégicos de infec¢do pelo papilomavirus. Atualmen-
te, encontra-se sem sinais de doenga apés 80 meses da cirurgia.

Caso 4 - paciente com 37 anos, teve um diagnéstico, por
bidpsia, sugestivo de carcinoma microinvasivo. Na pega de
conizagdo o diagndstico definitivo foi de carcinoma
microinvasivo focal E Ial, com invasio menor de 1 mm de
profundidade e de extensdo horizontal, com margens livres,
auséncia de invasdo vascular ¢ de infecgdo por HPV. A pa-
ciente foi submetida a histerectomia simples que nio demons-
trou neoplasia residual. Trés anos e sete meses apds a cirur-
gia, a paciente apresentou recidiva pélvica invasora, falecen-
do um més depois, tendo se recusado a fazer qualquer tipo de
tratamento complementar.

Caso § - uma mulher de 59 anos, cujo diagndstico, atra-
vés de bidpsia, foi de carcinoma microinvasivo Ial focal com
menos de 1 mm de profundidade e de extensio horizontal. A
conizagao revelou apenas um CIS e a histerectomia simples
ndo continha tumor residual. Apés 76 meses, a paciente apre-
sentou recidiva (NIC II) em cudpula vaginal, tendo sido trata-
da com colpectomia. Ap6s 99 meses apresentou nova recidi-
va vaginal, porém, desta vez, a biépsia revelou um carcinoma
epidermdide superficialmente invasor de vagina, tendo sido
submetida a radioterapia exclusiva. Nenhum dos espécimes
histolégicos apresentava alteragdes sugestivas de infecgo por
HPV. Encontra-se sem evidéncias da doenga, apds quatro
meses do dltimo procedimento.

Caso 6 - uma mulher de 45 anos apresentou bidpsia de
colo compativel com NIC III, cujo cone revelou carcinoma
microinvasivo extenso E Tal, com 2,6 mm de profundidade e
3 mm de extensdo horizontal, com margens comprometidas,
porém, sem invasdo vascular e sem sinais de HPV. Conforme
rotina do Servigo, foi realizada histerectomia simples que in-
dicou a presenga de NIC III residual. Apds seis anos e oito
meses da cirurgia, a paciente apresentou recorréncia pélvica
da neoplasia tendo sido submetida a radioterapia externa,
porém evoluiu para 6bito, decorrente da doenga, apds oito
meses do tratamento da recidiva.

Caso 7 - uma mulher de 52 anos fez uma bidpsia dirigida
por colposcopia cujo diagndstico era sugestivo de carcinoma
microinvasivo. A conizag¢io revelou um carcinoma do colo
uterino extenso com invasdo estromal de 2 mm de profundi-
dade ¢ 7 mm de extensdo horizontal, com émbolos
carcinomatosos em espagos vasculares e, ainda, margens ci-
rurgicas comprometidas. A paciente foi entdo submetida a
cirurgia de Wertheim-Meigs, que demonstrou carcinoma
microinvasivo residual e também metdstases em linfonodos
pélvicos, tendo recebido, portanto, tratamento radioterdpico
complementar. Apés 90 meses de seguimento normal, apre-
sentou recidiva pélvica e em linfonodos inguinais, vindo a
falecer em 11 meses, apesar do tratamento quimioterdpico

paliativo. Esta paciente também ndo apresentava evidéncias de
infec¢do pelo HPV em nenhuma pega de bidpsia ou cirurgia.

Discussao

O carcinoma microinvasor cervical € considerado uma
neoplasia em fase inicial de invasio, com um comportamento
favordvel na maioria das vezes, fato este revelado pelas bai-
xas taxas de recidiva e 6bito observadas ao longo do tempo
nos diversos Servigos do mundo (6, 10, 11, 15, 35). A identi-
ficag@o de sinais ou fatores que tornem possivel a previsio
dos casos com maior risco de recidiva talvez seja a principal
preocupagdo de todo pesquisador que trabalha com carcino-
ma microinvasivo.

Historicamente, aspectos histolégicos como o tamanho ou
volume global da lesdo neopldsica, a medida precisa da pro-
fundidade da lesdo microinvasora, o aspecto ou padrdo de
invasdo do estroma cervical, o comprometimento das mar-
gens cirdrgicas da conizagdo e, principalmente, a presenca de
invasdo dos espagos vasculares linfdticos ou venosos estive-
ram relacionados com uma maior possibilidade de envolvi-
mento dos linfonodos pélvicos e, consegiientemente, com o
progndstico da doenca (4, 11, 19, 31).

A preocupacdo de se conhecer a influéncia que estes as-
pectos histolégicos realmente t€ém na evolugdo dos casos, estd
em se estabelecer a melhor conduta terapéutica com o mini-
mo de prejuizo para a paciente. As propostas de tratamento
tém sofrido mudangas ao longo do tempo e, principalmente,
diferem de um centro para outro, o que torna praticamente
impossivel a comparagio dos resultados.

Desde os primeiros relatos de casos de carcinoma
microinvasivo do colo uterino, na década de 50, encontra-se
mencao a realizagdo de diferentes tratamentos dentro de um
mesmo Servico, denotando a dificuldade de padronizagdo de
condutas nestes casos e, conseqiientemente, a dificuldade de
comparagao de resultados. Utilizou-se varias combinagdes de
tratamentos cirurgico e radioterdpico, caracterizando uma
radicalidade de condutas muitas vezes acompanhadas de alta
morbidade. Porém, desde essa época observa-se também su-
gestdes de que, em determinados casos muito bem seleciona-
dos, uma conduta mais conservadora como histerectomia sim-
ples ou apenas a conizac¢do ou amputagio de colo poderia ser
uma alternativa para mulheres muito jovens e com desejo de
gravidez futura (13).

Embora, no momento, a tendéncia mundial € de se tratar
conservadoramente 0s casos com microinvasao nao superior
a 3 mm de profundidade e sem sinais de invasdo vascular,
existe ainda muita cautela na afirmago de que essa conduta
realmente ndo interfere no progndstico a longo prazo (7, 9,
11, 15, 16, 19, 27). Apenas apds experiéncia de seguimento
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de um ndmero considerdvel de casos submetidos a esse trata-
mento, e por um periodo minimo de 10 anos, € que se poderd
obter seguranga quanto aos resultados terapéuticos. Essa ex-
periéncia ainda ndo se encontra disponivel na literatura.

Desde o inicio de atua¢do do nosso Servigo de Oncologia
Ginecoldgica em 1967, até o final do ano de 1990, o trata-
mento preconizado para o carcinoma microinvasivo da cérvix
era a histerectomia total extrafascicular com retirada do 1/3
superior de cdpula vaginal. Apenas 0s casos com invasao
vascular do estroma eram submetidos a cirurgia radical
(Wertheim-Meigs ou HTA com bidpsia seletiva de linfonodos
pélvicos). Em 1991, foi instituida nova proposta de tratamen-
to para as pacientes com diagndstico de carcinoma
microinvasor cervical atendidas no CAISM/Unicamp: casos
com microinvasdo até 3 mm de profundidade e sem invasdo
vascular sdo submetidos apenas a conizagdo ou amputagdo
de colo. Quando as margens cirtrgicas do cone estiverem
comprometidas por epitélio atipico, deve-se complementar
com histerectomia total e retirada de ctipula vaginal. Nos ca-
sos com microinvasio acima de 3 mm ou qualquer medida da
profundidade, porém com a presenca de invasdo vascular,
indica-se a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica,
pela técnica de Wertheim-Meigs (28).

A forma de tratamento mais freqiientemente adotada para
as pacientes deste estudo foi a histerectomia total extrafas-
cicular com retirada de ctpula vaginal (139 casos). Em ou-
tros quatro casos este procedimento cirdrgico foi acompa-
nhado de linfadenectomia pélvica seletiva devido a presenga
de invasdo vascular na pega de conizacdo. E, ainda, em trés
pacientes foi realizado tratamento radioterdpico posterior a
cirurgia devido a presenga de adenocarcinoma de endométrio
concomitante. Dezoito mulheres foram tratadas apenas com
conizagdo e 21 foram submetidas a cirurgia de Wertheim-
Meigs. Das 186 pacientes, apenas 25 foram submetidas a in-
vestigacao dos linfonodos regionais no momento da cirurgia
complementar, sendo que em apenas um caso (4%) foi com-
provada a existéncia de metdstases de carcinoma epidermoide.

A escolha da conizagdo como uma das opgdes terapéuti-
cas para o carcinoma microinvasivo da cérvix representa um
grande avango e um ganho incalculdvel para um grupo de
mulheres que seriam submetidas a histerectomia, acompa-
nhada ou nao de procedimentos mais radicais para tratamen-
to de uma doenga cujo comportamento, na maioria dos casos,
estd muito mais proximo do carcinoma “in situ” do que a
neoplasia francamente invasora (8). Porém, um pequeno nu-
mero de pacientes (cerca de 2%), apesar de aparentemente
tratadas de forma adequada, apresentam recorréncia da
neoplasia anos apds o tratamento, metade delas vindo a fale-
cer em decorréncia da doenca, obrigando que o seu segui-
mento seja regular e prolongado (23).

Dos sete casos de evolugdo desfavordvel, quatro deles
apresentavam inicialmente lesoes localmente extensas, com
envolvimento das margens cirtrgicas da conizagdo, e em seis
casos havia ainda neoplasia residual na peca da cirurgia com-
plementar pés-conizagao.

Quanto a presenga de infecgdo pelo virus do HPV, trés
dos quatro casos que apresentaram recidiva vaginal e que se
encontraram livres de doenga apés o tratamento local da reci-
diva demonstravam sinais desta infecg@o viral em material de
biépsia ou de conizagdo. Das trés pacientes que tiveram reci-
diva pélvica com evolug@o para 6bito, nenhuma delas apre-
sentou sinais histolégicos de infec¢ao pelo virus do HPV. Este
comportamento diferente estd de acordo com os resultados
observados por Riou e colaboradores, que encontraram um
prognéstico significativamente desfavordvel nos casos de car-
cinoma invasivo do colo uterino, onde ndo se detectou infec-
¢do concomitante pelo virus do HPV, em comparagdo com
aqueles onde foi possivel a detecgdo do DNA-viral (30).

Estes achados nos fazem pensar que as recidivas vaginais
de cardter intra-epitelial ou até mesmo inicialmente invasivas,
podem representar ndo uma recorréncia propriamente da le-
sd0 neopldsica tratada anteriormente, mas sim o aparecimen-
to de novas manifesta¢des da doenga como um todo, que sa-
bemos tem um comportamento multicéntrico, jd que a exérese
ou a destruicdo do epitélio atipico ndo tratam as demais dreas ja
afetadas pela infecg@o viral, porém sem manifestagdo clinica
ou histolégica. Sabe-se que entre o primeiro contato com o fa-
tor predisponente a carcinogénese, muito provavelmente a in-
feccio pelo HPV, e 0 aparecimento de alterages diagnosticdveis
como neoplasia intra-epitelial, sdo decorridos muitos anos, cer-
cade 15 a 20 anos, tempo este muito semelhante ao observado
nas pacientes com recidiva vaginal (39).

Desta forma, parece-nos que novas alternativas devem ser
pesquisadas, buscando informagdes mais conclusivas a res-
peito do comportamento biolégico da neoplasia cervical na
sua fase inicialmente invasora. Provavelmente estas respos-
tas ndo serdo encontradas nos estudos histolégicos de rotina,
jd que décadas de avaliagdo dos aspectos anatomopatolégicos
citados anteriormente nfo obtiveram sucesso.

Acreditamos que a conduta conservadora deva ser aplica-
da, acompanhada de seguimento rigoroso e¢ a longo prazo
destas pacientes, ¢ através de andlise detalhada destas infor-
magdes, no futuro poderemos estar plenamente seguros do
beneficio causado por esta conduta no carcinoma microinva-
sivo do colo uterino. Paralelamente, estudos devem ser reali-
zados no sentido de se desenvolver métodos ou técnicas de
avalia¢@o de fatores de risco que sejam mais precisos e efi-
cientes, jd que apesar de muito baixa a taxa de mortalidade
pelo carcinoma microinvasivo cervical, a meta ¢ se alcangar
o controle total da doenca.
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Summary

The concept of microinvasive carcinoma of the cervix still remains a major debate, leading to discussions about the best
therapeutic management. From July 1967 to July 1994, a hundred and eighty-six women with this diagnostic were treated at
the Oncology Clinic of the Gynecology and Obstetrics Department of FCM/Unicamp. The cases were submeted to histological
revision and staged according to the new FIGO's classification, proposed in 1994. Through the description of seven (3,8%)
recurrences (3 deaths), we tried to establish the possible factors associated to a high risk of recurrence of the neoplasm.
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