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RESUMO

Fregnani JHTG. Micrometastase nos linfonodos pélvicos no carcinoma do colo do
ttero: diagnéstico e risco de recorréncia. Sao Paulo; 2005. [Tese de Doutorado-

Fundagdo Antdnio Prudente]

OBJETIVOS: Em pacientes com carcinoma do colo do utero nos estddios 1B e IIA
(FIGO): 1) Determinar a freqiiéncia de micrometdstase nos linfonodos pélvicos; 2)
Verificar as varidveis associadas as metdstases nos linfonodos (ML) pélvicos; 3)
Propor um escore para estimar o risco de ML, em especial a micrometastase; 4)
Verificar as varidveis associadas a sobrevida livre de doenca (SLD); 5) Comparar a
SLD das pacientes que realizaram ou ndo a radioterapia adjuvante conforme as
varidveis associadas a recorréncia. PACIENTES E METODOS: Estudaram-se 289
pacientes admitidas no Departamento de Ginecologia do Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital do Cancer A. C. Camargo com carcinoma invasor do colo do ttero
no periodo de 1980 a 1999, nos estadios IB e IIA, sem tratamento prévio e que foram
submetidas a cirurgia radical. A coleta de dados foi realizada nos prontudrios, sendo
registrados dados sociodemograficos, clinico-reprodutivos, histopatoldgicos e
terapéuticos. Os cortes histoldgicos dos tumores foram revistos de forma
sistematizada e os linfonodos analisados por imuno-histoquimica (IHQ) com
anticorpo  AEI/AE3 em corte histolégico tunico. Classificaram-se as pacientes
conforme o status linfonodal em DMO (auséncia de doenga metastatica linfonodal),
DMI (doenca micrometastatica linfonodal) e DMA (doenga macrometastitica
linfonodal). A associacdo entre a ML e as diversas varidveis foi avaliada pelo teste de
qui-quadrado. Para a confeccdo do escore, atribuiram-se pontos as varidveis
conforme os coeficientes de regressdao obtidos da andlise multipla. As taxas de SLD
em 5 anos das diversas varidveis foram calculadas pelo estimador produto limite de
Kaplan-Meier, sendo as curvas de sobrevida comparadas pelo teste de log rank.
Selecionaram-se as varidveis com nivel descritivo do teste de até 0,150 para o
modelo de riscos proporcionais de Cox. O beneficio da radioterapia pds-operatdria

foi avaliado pela interacdo entre o status da radioterapia (sim e ndo) e as varidveis



N

associadas a recorréncia. Em cada categoria calculou-se a SLD e o risco de
recorréncia foi estimado pelo hazard ratio (HR) obtido do modelo de riscos
proporcionais de Cox. RESULTADOS: Onze pacientes (3,8%) foram classificadas
como DMI, 37 (12,8%) como (DMA) e 241 (83,4%) como DMO. As seguintes
varidveis associaram-se a ML: taxa de hemoglobina <10,0 g% (OR=3,6; IC95%:1,2—
10,7), profundidade de invasdo do tumor (terco médio: OR=3,3; IC95%:1,1-10,7;
terco profundo: OR=5,0; 1C95%:1,7-17,3), processo inflamatério leve no colo do
utero (OR=2,4; 1C95%:1,1-5,2) e carcinoma epiderméide queratinizante (OR=3,3;
1C95%:1,4-7,6). As freqiiéncias de ML segundo os grupos de risco estabelecidos
pelo escore foram: 0,0% (muito baixo risco=0 ponto), 6,7% (baixo risco=1 ou 2
pontos), 13,5% (risco intermedidrio=3 pontos) e 35,1% (alto risco=4 pontos ou
mais). Nas pacientes sem ML ao método da hematoxilina-eosina, mas consideradas
de alto risco pelo escore, em aproximadamente 10,0% dos casos detectou-se DML
As variaveis associadas a recorréncia foram DMI (HR=3,3; IC95%:1,1-9,9), DMA
(HR=5,5; 1C95%:1,9-16,4), profundidade de invasao do tumor no ter¢o profundo do
colo do utero (HR=2,0; IC95%:1,1-4,1) e processo inflamatério ausente ou leve no
colo do utero (HR=2,5; IC95%:1,1-5,5). A radioterapia pds-operatéria mostrou-se
como fator protetor a recorréncia (HR=0,3; 1C95%:0,1-0,8). As pacientes que
tinham ao menos um dos fatores de risco para recorréncia mostraram HR de 3,1
(IC95%=0,7-13,5) e 5,4 (IC95%=1,3-23,1), respectivamente quando a radioterapia
adjuvante foi realizada ou ndo. CONCLUSOES: A freqiiéncia de doenca
micrometastitica nos linfonodos foi baixa, mas determinou risco aumentado de
recorréncia. A radioterapia mostrou-se como fator protetor a recorréncia. As
pacientes que apresentaram pelo menos um dos fatores de risco para recorréncia e
que nao foram submetidas a radioterapia pds-operatéria mostraram reducao da taxa

de SLD.



SUMMARY

Fregnani JHTG. [Micrometastase in the pelvic lymph nodes in carcinoma of the
uterine cervix: diagnosis and recurrence risk]. Sao Paulo; 2005. [Tese de

Doutorado-Fundagao Antdnio Prudente]

OBJECTIVES: In patients with carcinoma of the uterine cervix in stages IB and I1A
(FIGO): 1) To determine the frequency of micrometastase in the pelvic lymph nodes;
2) To verify what variables are associated with metastasis in the pelvic lymph nodes
(LNM); 3) To propose a score for estimating the risk of LNM, especially
micrometastase; 4) To verify what variables are associated with disease-free survival
(DFS); 5) To compare the DFS between patients who underwent adjuvant
radiotherapy and those who did not, according to the variables associated with
recurrence. PATIENTS AND METHODS: This was a study on 289 patients who
were admitted to the Gynecology Department of the Treatment and Research Center
Hospital do Cancer A. C. Camargo with invasive carcinoma of the uterine cervix in
stages IB and ITA, between 1980 and 1999. They had not received previous treatment
and they underwent radical surgical treatment. Data was collected from the patient
records, including sociodemographic, clinical-reproductive, histopathological and
therapeutic data. The histological sections from the tumors were systematically
reviewed and the lymph nodes were analyzed via immunohistochemistry (IHQ)
using anti-antigen AE1/AE3 antibodies on a single histological section. The patients
were classified according to their lymph node status as DMO (absence of metastatic
disease in the lymph nodes), DMI (presence of micrometastatic disease in the lymph
nodes) and DMA (presence of macrometastatic disease in the lymph nodes). The
associations between LNM and the different variables were evaluated by means of
the chi-squared test. To draw up the score, points were attributed to the variables in
accordance with the regression coefficients obtained from multiple analysis. The
five-year DFS rates relating to the different variables were calculated by means of
the Kaplan-Meier product limit estimator, and the survival curves were compared by
means of the log rank test. The variables with a descriptive test level of up to 0.150

were selected for the Cox proportional hazards model. The benefit of postoperative



radiotherapy was evaluated by means of the interaction between the radiotherapy
status (yes or no) and the variables associated with recurrence. For each category, the
DFS was calculated and the recurrence risk was estimated via the hazard ratio (HR)
obtained from the Cox proportional hazards model. RESULTS: Eleven patients
(3.8%) were classified as DMI, 37 (12.8%) as DMA and 241 (83.4%) as DMO. The
following variables were associated with LNM: hemoglobin rate <10.0 g% (OR =
3.6; 95%CI: 1.2-10.7); depth of tumor invasion (middle third: OR = 3.3; 95%CI:
1.1-10.7; deep third: OR = 5.0; 95%CI: 1.7-17.3); slight inflammatory process in the
uterine cervix (OR = 2.4; 95%CI: 1.1-5.2); and keratinizing epidermoid carcinoma
(OR = 3.3; 95%CI: 1.4-7.6). The LNM frequencies according to the risk groups
established by the score were: 0.0% (very low risk = 0 point); 6.7% (low risk = 1 or 2
points); 13.5% (intermediate risk = 3 points); and 35.1% (high risk = 4 points or
more). Among the patients without LNM according to the hematoxylin-eosin method
but considered to be high-risk according to the score, DMI was detected in
approximately 10.0% of the cases. The variables associated with recurrence were
DMI (HR = 3.3; 95%CI: 1.1-9.9); DMA (HR = 5.5; 95%CI: 1.9-16.4); tumor
invasion down to the deep third of the uterine cervix (HR = 2.0; 95%CI: 1.1-4.1);
and absent or slight inflammatory process in the uterine cervix (HR = 2.5; 95%CI:
1.1-5.5). Postoperative radiotherapy was shown to be a protective factor against
recurrence (HR = 0.3; 95%CI: 0.1-0.8). The patients who had at least one of the risk
factors for recurrence presented HR of 3.1 (95%CI: 0.7-13.5) or 5.4 (95%CI: 1.3—
23.1), respectively, when adjuvant radiotherapy was administered or not
administered. CONCLUSIONS: The frequency of micrometastatic disease in the
lymph nodes was low, but caused increased risk of recurrence. Radiotherapy was
shown to be a protective factor against recurrence. The patients who presented at
least one of the risk factors for recurrence and who did not undergo postoperative

radiotherapy showed decreased DFS rate.
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA DO COLO DO UTERO

Nos paises desenvolvidos, o carcinoma do colo do ttero (CCU) representa
4,2% de todos os tumores em mulheres e ao sexto tipo mais freqiiente de cancer na
populacdo. Nos paises em desenvolvimento € o primeiro ou o segundo tipo de cancer
mais comum no sexo feminino, correspondendo a 15,0% dos tumores (PARKIN et
al. 2001; PARKIN 2001). O Instituto Nacional do Cancer previu para o ano de 2005
o aparecimento de aproximadamente 21.000 novos casos de CCU no Brasil, com um
risco estimado de 22 casos para cada 100.000 mulheres (Ministério da Saude 2004).

A maioria dos casos ocorre nos paises em desenvolvimento, com taxas de
incidéncia maiores na América Latina, Caribe, Africa sub-saariana e sul e sudeste da
Asia (PARKIN et al. 2001). Segundo a tltima edi¢io (volume 8) do Cancer
incidence in five continents (PARKIN et al. 2002), as incidéncias mais elevadas no
mundo foram registradas em Harare, em Zimbabwe (Africa), com coeficiente
padronizado de 55,0*, seguida por Kyadondo, em Uganda (Africa), com 41,7* e
Goiania, no Brasil, com 38,2*. Além de Goiania, esta edicdo também trouxe o
coeficiente padronizado de Campinas (14,1*). A edicdo anterior a esta (PARKIN et
al. 1997) continha os coeficientes padronizados de Belém, Porto Alegre e Goiania,
sendo respectivamente de 64,8%, 22.1* e 37,1*. Embora as udltimas edi¢des da
publicacdo ndo tenham incluido S@o Paulo nos resultados, dados recentes de Registro

de Base Populacional apontam para coeficiente padronizado de 21,0* para a cidade

* por 100.000 mulheres



(MIRRA et al. 2001). Na China, na Asia ocidental e nos paises desenvolvidos, os
coeficientes padronizados sdo inferiores a 14,0 por 100.000 mulheres (ELUF-NETO
e NASCIMENTO 2001; PARKIN et al. 2001).

Em virtude dos programas de rastreamento de lesdes precursoras e do CCU
através do exame colpocitoldgico, a incidéncia e a mortalidade da doenga sofreram
redu¢do nos ultimos 40 anos na Europa ocidental, Estados Unidos, Canada,
Austrélia, Nova Zelandia, China e Japao (PARKIN et al. 2001). A despeito desta
observacdo, notou-se tendéncia de aumento da incidéncia do CCU em mulheres
jovens (abaixo de 55 anos) em diversos paises como Inglaterra, Austrdlia, Nova
Zelandia, Bélgica, Suécia, Eslovénia, Eslovaquia, Espanha e diversos paises da
Europa oriental. Acredita-se que esta tendéncia esteja relacionada a mudanca de
habitos sexuais e aumento da transmissao do papilomavirus humano (HPV, human
papillomavirus) em mulheres mais novas (PARKIN et al. 2001).

Nos paises em desenvolvimento ha poucas informagdes acerca das tendéncias
de incidéncia e mortalidade do CCU. Em recente estudo, ARROSSI et al. (2003)
verificaram tendéncia de reducdo dos coeficientes padronizados de mortalidade entre
1960 e 1994 em Porto Rico, Venezuela, Uruguai e Colombia. Em outros paises,
como Costa Rica e Cuba, os autores ndo observaram mudanca significativa da
mortalidade no periodo, enquanto México e Argentina mostraram tendéncia de
aumento. No Brasil, segundo dados do Ministério da Satide (2000), a mortalidade por
CCU mantém-se estdvel desde 1985. No municipio de Sao Paulo, dados
demonstraram discreta redu¢do da mortalidade por CCU no periodo compreendido

entre 1980 e 1999 (FONSECA et al. 2004).



Em relacdo aos fatores de risco no aparecimento do CCU, atualmente se
considera o papilomavirus humano (HPV) como o principal agente associado a
doenca, sendo classificado pelo IARC (International Agency for Research on
Cancer) como carcinégeno do grupo I (IARC 1995). Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45,
51, 52, 58 e 59 sdo considerados de alto risco para o desenvolvimento do CCU
(MUNOZ 2000). O risco de CCU em decorréncia da infeccio pelo HPV foi
analisado em diversos estudos caso-controle, com odds ratio variando de 18 a 200
(MUNOZ 2000).

Outros fatores de risco associados a doenga sdo: o inicio da atividade sexual
precoce, numero elevado de parceiros sexuais, multiparidade (ELUF-NETO e
NASCIMENTO 2001; MUNOZ et al. 2002), uso de contraceptivos orais (MORENO
et al. 2002; MOODLEY et al. 2003), tabagismo (PARKIN et al. 2002), deficiéncias
nutricionais de beta-caroteno, de vitamina C e de folato e exposicdo materna ao
dietilestilbestrol, estando este ultimo relacionado ao adenocarcinoma de células

claras (BRINTON e HOOVER 2000).

1.2 ESTADIAMENTO DO CARCINOMA DO COLO DO UTERO

O sistema de estadiamento mais utilizado para o CCU € o proposto pela
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e pode ser visto no
Anexo 1. O estadiamento € essencialmente clinico, empregando-se o estudo
histopatologico somente nos casos onde os tumores sao microscopicos (BENEDET

et al. 2003).



Segundo a tltima revisdo do estadiamento de 1994, o tumor microscépico de
até 7 mm de extensdo e com profundidade de invasao do colo do tdtero de até 3 mm é
classificado como IA1. Se a profundidade de invasdo for maior do que 3 mm, mas
ndo superior a 5 mm, o tumor pertence ao estddio IA2. Quando o tumor for
microscopico, mas tiver profundidade de invasdo superior a S mm ou extensao maior
do que 7 mm, € estadiado como IB.

Os tumores macroscéopicos sao todos estadiados clinicamente, levando-se em
consideragdo apenas o exame fisico e os exames subsididrios. No estidio IB
(macroscopico) o tumor € infiltrativo e estd limitado ao colo do ttero (IB1 se o tumor
tiver até 4 cm e IB2 quando maior). Se no exame especular vaginal notar-se
acometimento do ter¢o superior ou médio da vagina, estadia-se o tumor como IIA,
mas se houver infiltracio de pelo menos um dos ligamentos cervicais laterais
(paramétrios), como IIB. No estddio III, o tumor acomete até o ter¢o inferior da
vagina (IIIA) ou estende-se até a parede pélvica lateral (IIIB). Se houver infiltracao
da parede do reto ou da bexiga os tumores sdo estadiados como IVA e se houver
metastases a distancia, IVB (BENEDET et al. 2003)

Interessante é o fato das metdstases nos linfonodos pélvicos ndo serem
levadas em consideracdo no sistema de estadiamento da FIGO. O exame
histopatoldgico dos linfonodos ndo modifica o estadiamento clinico inicial da
paciente (BENEDET et al. 2003).

O sistema de estadiamento TNM preconizado pela Unido Internacional
Contra o Cancer (mundialmente conhecida por UICC, Union International Contre le
Cancer) e pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) € menos

freqiientemente utilizado para estadiar o CCU e assemelha-se muito ao proposto pela



FIGO (GREENE et al. 2002). Entretanto, além de permitir o estadiamento pds-
operatorio (estadiamento anatomopatoldgico), o sistema TNM determina que as

pacientes com metdstases nos linfonodos pélvicos sejam estadiadas como IIIB.

1.3 TRATAMENTO DO CARCINOMA DO COLO DO UTERO

O tratamento do CCU ¢ ditado pelo estadiamento clinico. Na maioria dos
centros de tratamento de cancer ginecoldgico, adota-se como padrdo o estadiamento
proposto pela FIGO.

Tanto a radioterapia quanto a cirurgia podem ser utilizadas para o tratamento
do CCU. No entanto, nos estddios mais avancados (IIB até IVB), a radioterapia
apresenta melhores resultados que a cirurgia (CHI et al. 1999).

No estddio IA, a cirurgia é o tratamento de escolha. Pacientes com tumores no
estddio IA1 sdo igualmente tratadas por conizagdo (traquelectomia) ou histerectomia
simples. No estddio IA2, em virtude da possibilidade de metastases linfonodais,
preconiza-se a histerectomia radical classe II de Piver-Rutledge e a resseccdo dos
linfonodos pélvicos iliacos e obturatérios (linfonodectomia) (PIVER et al. 1974; CHI
et al. 1999).

Os estadios IB e ITA podem ser tratados por histerectomia radical classe III de
Piver-Rutledge (PIVER et al. 1974) associada a linfonodectomia pélvica ou através
da radioterapia (teleterapia pélvica associada a braquiterapia vaginal) (WILKINSON
e MALIK 1998). Embora o tratamento cirdrgico e a radioterapia produzam taxas de
sobrevida semelhantes, a cirurgia é considerada como o tratamento de escolha para

pacientes jovens e higidas (JANICEK e AVERETTE 2001). Alguns autores



defendem a ressec¢do ndo apenas dos linfonodos pélvicos, mas também dos peri-
aodrticos em virtude da possibilidade de metdstases nos mesmos (Committee on
Practice Bulletins-Gynecology 2002).

Apesar da morbidade actinica ser consideravelmente aumentada quando a
radioterapia € realizada apds a cirurgia radical (Committee on Practice Bulletins-
Gynecology 2002), ela é normalmente empregada nas pacientes com fatores de risco
para recorréncia, como presenca de metdstases nos linfonodos, acometimento do
ligamento cervical lateral , comprometimento de margens cirirgicas, invasao
profunda do colo do tutero, entre outros (OKADA et al. 1998). Contudo, ndo ha
dados consistentes que mostrem que a radioterapia adjuvante aumente a sobrevida
livre de doenga (SLD) das pacientes com CCU em estadios iniciais (EINHORN et al.
2003).

Nos estadios IIB a IV, a radioterapia exclusiva é o tratamento de escolha
(teleterapia pélvica e braquiterapia vaginal) (WILKINSON e MALIK 1998) e, pelo
menos, cinco estudos prospectivos mostraram superioridade da associacdo da
radioterapia a quimioterapia comparada a radioterapia isolada (WHITNEY et al.
1999; ROSE et al. 1999; MORRIS et al. 1999; KEYS et al. 1999; PETERS et al.
2000). A partir destes resultados o National Cancer Institute (NCI) emitiu um
comunicado a comunidade médica acerca da relevancia do fato (EINHORN et al.
2003). Quando as condig¢des clinicas permitem, atualmente a quimiorradioterapia é
preferida a radioterapia isolada. O quimioterdpico de escolha € a cisplatina
administrada concomitantemente ao periodo de radioterapia durante 6 semanas (40

mg/m*/semana) (GRIGSBY e HERZOG 2001).



Em tumores do estddio IVA, sem infiltracio do ligamento cervical lateral ,
alguns centros de tratamento oncoldgico preconizam como tratamento inicial a
exenteracdo pélvica (histerectomia radical associada a cistectomia e/ou

retossigmoidectomia) (STEHMAN et al. 2000).

1.4 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A RECORRENCIA DO

CARCINOMA DO COLO DO UTERO

1.4.1 Faixa etaria

Nao ha consenso na literatura com respeito ao risco de recorréncia do CCU
segundo a idade. Enquanto alguns estudos mostraram maior taxa de recorréncia em
pacientes mais jovens (ELLIOTT et al. 1989; SAINT-PAUL et al. 1993;
ROBERTSON et al. 1993; ELLIOTT 1995; MUNDT et al. 1998; FREGNANI
2002), outros obtiveram resultados diversos (ALVAREZ et al. 1989; SEVIN et al.
1996; ELLIOTT et al. 2000). H4 ainda autores que ndo notaram qualquer diferenca
no risco de recorréncia entre pacientes de diferentes faixas etarias (SPANOS et al.
1989; BJORGE et al. 1993; YANG et al. 1997). Entretanto, os estudos ndo sio
perfeitamente compardveis, uma vez que os tratamentos e as populacdes analisadas

sdo bastante heterogéneos.

1.4.2 Cor da pele
A cor da pele como fator de risco para a recorréncia do CCU € assunto
bastante controverso. Embora alguns pesquisadores tenham demonstrado maior risco

de recorréncia em pacientes negras portadoras de CCU em relagdo as caucasianas



(HAN et al. 1999; HAVRILESKY et al. 2004), ndo € possivel concluir que este fator
realmente interfira diretamente na recorréncia, havendo muitos fatores de confusio
associados.

Segundo dados do NCI, as pacientes negras recebem com menor freqiiéncia o
tratamento adequado para o CCU (SHAVERS e BROWN 2002). Os fatores
apontados pelo NCI para a variacdo no tratamento sao a diferenca de prevaléncia de
comorbidades (que determinariam taxas diferentes de interrup¢do do tratamento), a
recusa do tratamento e a falta de indicac@o pelo médico para o tratamento adequado.

A condicdo socioecondmica também parece contribuir na diferenca das taxas
de recorréncia entre os grupos. O estudo realizado por MUNDT et al. (1998) com
pacientes portadoras de CCU demonstrou diferenca significativa do poder aquisitivo
segundo a cor da pele, sendo maior nas mulheres caucasianas. Os autores sugeriram
que a variacdo de poder aquisitivo determinaria diferentes condi¢des de acesso ao
sistema de saude para programas de prevengdo e tratamento. Por este motivo, as
pacientes negras seriam admitidas mais tardiamente nos servicos médicos, portadoras
de tumores avangados. Dai a importancia dos estudos considerarem as varidveis

socioecondmicas e cor da pele na analise multipla.

1.4.3 Estadiamento clinico

O estadiamento clinico mostra-se importante fator associado a recorréncia do
CCU. BENEDET et al. (2003) publicaram o estudo multicéntrico mundial Annual
Report on The Results of Treatment on Gynecological Cancers (FIGO) contendo
13.982 casos de CCU em todos os estadios clinicos, cujos dados foram provenientes

de 80 instituicdes. Neste estudo, a SLD pode ser avaliada em 6.830 pacientes,
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notando-se que ela foi tanto menor quanto mais avancado o estadiamento clinico.
Independentemente da forma de tratamento, as pacientes no estddio IA mostraram as
maiores taxas de SLD em 5 anos, variando de 94,4% (1A2) a 96,0% (IA1). As taxas
foram progressivamente menores com o aumento do estadiamento, variando de
77,9% a 86,5% no estadio IB (respectivamente IB2 e IB1), 64,4% a 69,2% no estadio
II (IIB e ITA), 47,1 a 47,5 no estadio III (IIIB e IITIA) e 24,8 a 27,7% no estadio IV

(IVB e IVA).

1.4.4 Parametros hematoldgicos

Alguns parametros hematolégicos foram analisados em pacientes com CCU
como possiveis fatores de risco para recorréncia, sendo a taxa de hemoglobina o mais
estudado. Para diversos pesquisadores, a dosagem da taxa de hemoglobina sangiiinea
antes da radioterapia mostrou-se como fator preditor de recorréncia na andlise
multipla, tendo-se observado menor SLD nas pacientes com anemia (PEDERSEN et
al. 1995; TAKESHI et al. 1998; KAPP et al. 1998; MARTIN-LOECHES et al. 2003;
YALMAN et al. 2003). Outros verificaram pior evolucao nos casos em que a anemia
foi observada durante o periodo de realizacdo da radioterapia (GIRINSKI et al. 1989;
GROGAN et al. 1999; THOMAS 2001; OBERMAIR et al. 2001; OBERMAIR et al.
2003; DUNST et al. 2003; WINTER et al. 2004). A maioria dos trabalhos a respeito
do assunto considera anemia a taxa de hemoglobina abaixo de valores que oscilam
entre 10,0 e 13,0 g%. Deve-se ressaltar que a imensa maioria dos estudos acerca do
valor prognéstico da anemia no CCU foi realizada com pacientes portadoras de

tumores localmente avancados e tratados por radioterapia. A anemia determina
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hipoxia tecidual e tumoral, o que € sabidamente fator de insucesso da radioterapia
(HAENSGEN et al. 2001).

A trombocitose (ou plaquetose) ja foi objeto de estudo no CCU e alguns
autores verificaram maior chance de falha do tratamento quando ela estava presente.
(RODRIGUEZ et al. 1994; HERNANDEZ et al. 2000). Contudo, outros
pesquisadores nao mostraram qualquer relacdo da trombocitose na evolugdo da
doencga (LOPES et al. 1994; DE JONGE et al. 1999).

Alteragdes na contagem de leucdcitos ja foram associadas a maior risco de
recorréncia do CCU, como a neutrofilia (KAPP et al. 1983), linfopenia, eosinofilia e

basofilia (FREGNANI 2002).

1.4.5 Indice de massa corpdrea

O indice de massa corpdérea (IMC) reflete o aspecto nutricional e € o
quociente entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m?). Os estudos a respeito do
IMC como fator prognéstico em CCU s@o muito escassos.

FINAN et al. (1998) avaliaram 376 pacientes submetidas a histerectomia
radical em virtude de CCU e verificaram que a taxa de recorréncia foi diferente
conforme o IMC. Naquelas com IMC baixo (inferior ou igual a 20) a taxa de
recorréncia foi significativamente maior do que a dos demais grupos. As respectivas
taxas foram: 44,0% (IMC até 20,0), 14,0% (IMC entre 20,1 e 30,0) ¢ 7,0% (IMC

acima de 30,0).
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1.4.6 Tamanho do tumor

O tamanho do tumor também esta associado a recorréncia do CCU. Quanto
maior o tamanho do tumor, maior a probabilidade de recorréncia (ALVAREZ et al.
1989; ROMAN et al. 1998; KRISTENSEN et al. 1999; MARTIN-LOECHES et al.
2002). GAUTHIER et al. (1985) encontraram taxas de recorréncia de 7,0%, 26,0% e
57,0% respectivamente para tumores com menos de 2 cm, entre 2 € 3 cm e maiores
do que 3 cm de didmetro. DELGADO et al. (1990), em estudo do Gynecologic
Oncology Group com 732 pacientes portadoras de CCU no estadio IB e submetidas a
tratamento cirdrgico, observaram risco de recorréncia progressivamente maior
conforme o aumento do tamanho do tumor. Para pacientes com tumores ocultos, a
taxa de SLD em 5 anos foi 94,6%. Aquelas com tumores de até 3 cm apresentaram
taxa de 85,5% e nos casos onde os tumores eram maiores do que 3 cm, 68,4%.

O tamanho do tumor também ja foi avaliado como fator de risco para
recorréncia nao apenas por sua dimensdo, mas também por sua drea, volume ou
quociente entre o tamanho do tumor e do colo do ttero (MARTIN-LOECHES et al.

2002).

1.4.7 Profundidade de invasao

A profundidade de invasdo do tumor no estroma do colo do ttero mostra
estreita relacdo com a recorréncia do CCU. Em estudo do Gynecologic Oncology
Group, a SLD mostrou-se associada a profundidade de invasdo estromal quando esta
foi mensurada tanto em milimetros quanto em ter¢os de invasdo. As taxas de SLD
em 3 anos foram progressivamente menores com o aumento da profundidade de

invasdo: menos de 5 mm (86,0%), 6-10 mm (75,2%), 16-20 mm (71,5%), mais de
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20 mm (59,5%). Quando estratificada em tercos, a profundidade mostrou as
seguintes taxas: terco superficial (94,1%), terco médio (84,5%) e terco profundo
(73,6%) (DELGADO et al. 1990). KAMURA et al. (1992) também obtiveram
resultados semelhantes quando a profundidade de invasdo foi estratificada em
milimetros ou em tercos.

KRISTENSEN et al. (1999) analisaram 125 pacientes submetidas a cirurgia
radical para tratamento de CCU no estddio IB e observaram reducdo progressiva da
SLD em 5 anos conforme a profundidade de invasdo. As taxas encontradas pelos
autores foram: até 10 mm (94,8%), 11 a 15 mm (73,3%), 16 a 20 mm (57,1%) e mais
do que 20 mm (33,3%).

Em andlise de 891 casos de CCU nos estddios IB e II tratados por cirurgia,
LAI et al. (1999a) verificaram que a profundidade de invasdo representou fator de
risco para recorréncia. As pacientes com tumores que invadiam o ter¢o profundo do
colo do utero apresentaram SLD significativamente menor.

SAMLAL et al. (1997) demonstraram que a profundidade de invasdo do
tumor € fator de risco na recorréncia mesmo em pacientes sem metdstases
linfonodais. Os autores avaliaram 271 pacientes nos estddios IB e IIA, sem
metéstases linfonodais, e observaram que o risco de recorréncia nos casos em que o
tumor acometeu o terco profundo foi cerca de 4,5 vezes maior em relagdo aos

tumores que infiltravam o ter¢o superficial ou médio.
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1.4.8 Invasao dos ligamentos cervicais laterais e da vagina

O acometimento dos ligamentos cervicais laterais (paramétrios) ou da vagina
¢ considerado como fator de risco para recorréncia. No estudo multicéntrico da
FIGO, as pacientes com invasdo tumoral da vagina pelo CCU e sem acometimento
dos ligamentos cervicais laterais ou de outros 6rgdos, sdo estadiadas como IIA
(invasdo do terco superior da vagina) ou IIIA (invasdo até o terco inferior), cujas
taxas de SLD em 5 anos sdo, respectivamente, 69,2% e 47,1%. Quando ha
acometimento de pelo menos um dos ligamentos cervicais laterais e desde que nao
haja invasdao de bexiga ou reto e ndo haja metédstases a distdncia, as mulheres sao
classificadas como IIB ou IIIB, dependendo da extensdo da doenca. Nestes casos, as
respectivas taxas de SLD em 5 anos sdo 64,4% e 47,5%, respectivamente
(BENEDET et al. 2003).

Apesar das invasdes da vagina e/ou do ligamento cervical lateral serem
consideradas como parametro no estadiamento da FIGO, em diversos estudos elas
ndo se associaram com a recorréncia do CCU (KAMURA et al. 1992; LIN et al.

1996; SAMLAL et al. 1997; LAl et al. 1999a; TAKEDA et al. 2002b).

1.4.9 Tipo histologico

H4 muito se debate acerca do risco de recorréncia segundo o tipo histolégico
tumoral. Alguns estudos apontaram para um risco maior de recorréncia do
adenocarcinoma e do carcinoma adenoescamoso em relacdo ao carcinoma
epidermdide do colo do utero (ZREIK et al. 1996; SAMLAL et al. 1997; LAI et al.

1999b; HUANG et al. 2003).
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Entretanto, outros pesquisadores ndo observaram qualquer diferenca entre o
carcinoma epiderméide e o adenocarcinoma (SHINGLETON et al. 1995; LOOK et
al.1996; AYHAN et al. 2004b). Na série mais expressiva, SHINGLETON et al.
(1995) avaliaram os dados de registros de cancer de 703 hospitais norte-americanos,
totalizando 11.157 casos de CCU em todos os estddios. Independentemente do
tratamento empregado, os autores ndo observaram diferenca das taxas de recorréncia
entre os tipos histolégicos nos estadios I e II (6.825 casos). LOOK et al. (1996), em
estudo do Gynecologic Oncology Group, avaliaram prospectivamente 813 pacientes
portadoras de CCU no estddio IB submetidas a tratamento cirdrgico radical e nao
observaram diferenca nas taxas de SLD entre os dois tipos histolégicos. AYHAN et
al. (2004b) avaliaram 521 pacientes no estddio IB tratadas inicialmente por cirurgia
radical e também nao observaram diferenca na SLD entre os 2 tipos.

Entretanto, alguns estudos mostraram maior taxa de recorréncia no
adenocarcinoma do colo do ttero em estddio inicial tratado através de radioterapia.
Acredita-se que isto se deva a menor radiossensibilidade do adenocarcinoma em
comparacdo ao carcinoma epidermdide (EIFEL et al. 1995; SHINGLETON et al.
1995; OKA et al. 1996; CHEN et al. 1999; GRISARU et al. 2001).

Em relacdo ao carcinoma adenoescamoso, a maioria dos estudos demonstra
risco de recorréncia aumentado quando comparado ao carcinoma epidermoéide e ao

adenocarcinoma (SINGH e ARIF 2004).

1.4.10 Diferenciacao celular
O grau histolégico € uma das varidveis histopatoldgicas relacionadas ao CCU

que tem maior problema em sua definicdo. Isto se deve, principalmente, a falta de
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padronizacdo dos critérios utilizados para se definir o grau de diferenciacdo celular
(ZAINO et al. 1992). Outro aspecto é que os tumores sdo heterogéneos e, enquanto
alguns patologistas baseiam a sua classificagdo no padrao histolégico predominante,
outros a definem pela drea de menor diferenciagao.

A despeito desta controvérsia, acredita-se de uma forma geral, que o CCU
pouco diferenciado apresente maior taxa de recorréncia. HORN et al. (2001), ao
estudarem pacientes com CCU em estddio inicial verificaram taxa de recorréncia
significativamente maior nos casos em que os tumores eram pouco diferenciados
(grau 3) em relagdo aos bem diferenciados (27,5% versus 15,1%).

O grau nuclear (polimorfismo nuclear), como indicador da diferenciacdo
celular, também j4 foi avaliado como fator prognéstico no CCU. STOCKLER et al.
(1996), avaliando pacientes com CCU nos estddios IB e IIA sem metdstases nos
linfonodos, encontraram o grau nuclear como varidvel independente associada a
recorréncia. As pacientes cujos tumores tiveram o grau nuclear classificado em 2 ou
3, apresentaram risco de recorréncia 6 vezes maior. No entanto, GRAFLUND et al.
(2002), em andlise multipla, ndo identificaram o grau nuclear como varidvel
associada a recorréncia em 172 pacientes portadoras de CCU em estadio I e 1I
tratadas por cirurgia.

O grau de queratinizacdo das células foi previamente considerado como fator
de risco associado a recorréncia, estando incluido como parametro em alguns escores
prognésticos (STENDAHL et al. 1979; PAGNINI et al. 1980; KRISTENSEN et al.
1999). No entanto, em recente estudo, o grau de queratinizacdo foi avaliado em
andlise multipla, ndo sendo identificado como fator preditor de recorréncia

(GRAFLUND et al. 2002). Outros estudos também ndo conseguiram demonstrar
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qualquer relacdo do grau de queratinizacdo com a evolucdo desfavordvel da
neoplasia (CRISSMAN et al. 1987; ZAINO et al. 1992; CHAO et al. 1999;

ZAGHLOUL et al. 2000; GASINSKA et al. 2002).

1.4.11 Papilomavirus humano

Os dados a respeito de certos tipos de HPV no risco de recorréncia do CCU
sao conflitantes na literatura. Enquanto alguns pesquisadores observaram maior taxa
de recorréncia em pacientes cujos tumores apresentavam o acido desoxirribonucléico
(DNA, deoxyribonucleic acid) do HPV 16 ou 18 (ROSE et al. 1995; PILCH et al.
2001; GRAFLUND et al. 2004), outros ndo obtiveram o0s mesmos resultados
(KRISTENSEN et al. 1996; VILADIU et al. 1997; YANG et al. 1997). Segundo
alguns autores, esta discrepancia se deve as diferentes metodologias empregadas para

a detec¢do do HPV no tumor (PILCH et al. 2001).

1.4.12 Reacao inflamatoéria

A intensidade do processo inflamatério no colo do utero ja foi associada a
recorréncia do CCU em diversos sistemas de estratificacdo de risco por pontuagcdo
(STENDAHL et al. 1979; 1981; PAGNINI et al. 1980; WILLEN E EKLUND 1985;
KRISTENSEN et al. 1999; GRAFLUND et al. 2002). Em todos os escores em que a
intensidade do processo inflamatorio € levada em consideracdo, a auséncia de reagao
inflamatéria ou a reacdo de intensidade leve estdo implicadas em maior risco de
recorréncia.

Em estudo com 158 casos de CCU nos estadios IA a 1IB, as pacientes com

reacdo inflamatéria intensa apresentaram menor taxa de recorréncia,
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independentemente do tipo histolégico (REINTHALLER et al. 1991). KAINZ et al.
(1994) identificaram a reacdo inflamatéria como fator de risco para recorréncia na
andlise multipla. A reacao inflamatdria ausente ou moderada implicou em redugdo da
SLD. Em estudo com 73 casos de CCU no estadio IB, BETHWAITE et al. (1996)
notaram significativa associac¢do entre a baixa densidade de linfécitos T no colo do
utero e a recorréncia da doenca. HORN et al. (2002), ao avaliarem pacientes com
CCU em estadio inicial e tratadas por cirurgia, verificaram que a auséncia de reacdo
inflamatéria peritumoral estava associada a maior recorréncia. Outros estudos
mostraram menor risco de recorréncia em pacientes com acentuada reacdo
inflamatéria no colo do utero (VAN NAGELL et al. 1978; CHAO et al. 1999;
YAMAZAWA et al. 2003).

H4, porém, autores que ndo conseguiram demonstrar qualquer diferenca do
risco de recorréncia segundo a reacdo inflamatéria no colo do ttero (GAUTHIER et
al. 1985; BERMAN et al. 1990; ZAINO et al. 1992). Outros ainda encontraram
resultado oposto aos apresentados acima. Estudando fatores progndsticos em 196
casos de CCU no estadio IB e ITA sem metastases nos linfonodos, SAMLAL et al.
(1997) verificaram risco de recorréncia cerca de 2,5 vezes maior nos casos em que
havia intenso processo inflamatdrio no colo do ttero.

Diversos estudos sugerem que a intensa infiltracdo do colo do utero por
eosindfilos implica em menor risco de recorréncia do CCU (LOWE et al. 1981;
KAPP e LIVOLSI 1983; DALAL et al. 1992; BETHWAITE et al. 1993). A
infiltracdo eosinofilica como fator protetor a recorréncia ja foi descrita em outros

tumores, como no carcinoma colo-retal (NIELSEN et al. 1999; FERNANDEZ-



19

ACENERO et al. 2000) e carcinomas de cabeca e pescoco (GOLDSMITH et al.
1992).
Outros autores obtiveram resultados opostos, observando risco de recorréncia

aumentado naquelas pacientes portadoras de CCU com intenso infiltrado eosinofilico

(BERMAN et al. 1990; VAN DRIEL et al. 1996).

1.4.13 Invasao capilar linfatica e sanguinea

A invasdo capilar linfatica e sanguinea € um importante fator progndstico nos
estadios I e II, estando relacionada a recorréncia local (SINGH e ARIF 2004).
BOYCE et al. (1984) verificaram maior freqiiéncia de invasdo dos capilares
conforme ha aumento da profundidade de invasdo do tumor no colo do ttero.

Nos casos sem metdstases nos linfonodos, ja se registrou a invasdo capilar
como fator de risco para recorréncia. AYHAN et al. (2004a) observaram aumento do
risco de recorréncia em 2 vezes em pacientes do estddio IB, sem metdstases
linfonodais, mas com invasdo capilar. A varidvel também ja foi descrita como fator
preditor de recorréncia em modelos multiplos que levaram em consideragdo as
metéstases em linfonodos pélvicos (SEVIN et al. 1996; LIN et al. 1996; TAKEDA et
al. 2002b). Contudo, h4d estudos em que, na andlise multipla, a presenca de
metastases nos linfonodos pélvicos foi mais importante que a invasdo capilar na
evolugdo do CCU, descartando a mesma do modelo (KAMURA et al. 1992; LAI et
al. 1993; YUAN et al. 1998; AOKI et al. 2000; TRATTNER et al. 2001).

Esta diferenca de resultados encontrados na literatura provavelmente estd
relacionada a diferenca de observagdo entre os patologistas, uma vez que a retragao

do estroma peritumoral que ocorre nos cortes histologicos pode dificultar a
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identificacdo da invasao capilar nas laminas coradas pela hematoxilina-eosina (HE).
Além deste aspecto, nem sempre ¢ possivel distinguir o capilar linfatico do

sangiiineo (SINGH e ARIF 2004).

1.4.14 Densidade microvascular

A angiogénese compreende a formacao de novos vasos sangiiineos a partir da
rede capilar pré-existente e representa um importante mecanismo para o crescimento
tumoral e para a ocorréncia de metastases (BROWN et al. 2000). O grau de
angiogénese tumoral pode ser quantificado pelo nimero de microvasos observados
em uma unidade de &4rea, o que € conhecido na literatura por densidade
microvascular. Para a deteccdo dos microvasos, utiliza-se a imuno-histoquimica
(IHQ) como método auxiliar, sendo pesquisados antigenos expressos em células
endoteliais, como o antigeno relacionado ao fator VIII, o antigeno CD31 e o antigeno
CD34 (DELLAS et al. 1997; BIRNER et al. 2001).

Os estudos a respeito da densidade microvascular no CCU t€m resultados
conflitantes. Enquanto alguns mostram maior recorréncia entre as pacientes cujos
tumores tinham alta densidade microvascular (DELLAS et al. 1997, WERNER-
WASIK et al. 1995; COMERCI et al. 1998; SYKES et al. 2003), outros encontraram
resultados opostos (BIRNER et al. 2001).

O conceito de linfangiogénese € mais recente € compreende a formacgdo de
novos capilares linfdticos a partir dos pré-existentes (VAN TRAPPEN e PEPPER
2001). Entretanto, os mecanismos envolvidos nesta neoformacio ainda ndo sao bem
conhecidos (SCHOPPMANN et al. 2002). Diferentemente dos marcadores utilizados

para estimar a DMV, que avaliam ndo apenas os capilares linfaticos, mas também os
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sangiiineos, a descoberta de novos antigenos associados a linfangiogénese (VEGF-C
e VEGF-D; VEGF: vascular endothelial growth factor) permitiu avaliar a densidade
de microvasos de natureza linfatica nos tumores (VAN TRAPPEN e PEPPER 2001).
Embora os dados a respeito da densidade vascular linfatica no CCU ainda sejam
preliminares, quando aumentada, hd indicios de maior risco de metdstases nos

linfonodos regionais e de recorréncia (VAN TRAPPEN e PEPPER 2001).

1.4.15 Hipoxia tumoral

A hipoxia tumoral pode ser conseqiiente ao crescimento desproporcional do
tumor em relacdo a rede capilar ou pelo excessivo consumo de oxigé€nio pelas células
neoplésicas em proliferacio (MOELLER et al. 2004). Sabe-se atualmente que a
hipoxia tumoral € um forte elemento indutor de angiogénese (DUNST et al. 2003;
MOELLER et al. 2004). Os estudos a respeito da hipoxia como possivel fator de
risco para recorréncia do CCU foram realizados, em sua grande maioria, com
tumores tratados por radioterapia.

DUNST et al. (2003) avaliaram 87 casos de CCU nos estadios IIB a IVA,
todos submetidos a radioterapia. Avaliando o ambiente tumoral com eletrodo de
Eppendorf, os pesquisadores verificaram aumento significativo da densidade
microvascular e risco de recorréncia nos tumores com hipoxia (pressido parcial de
oxigénio inferior a 5 mmHg). FYLES et al. (2002) ao estudarem 106 casos de CCU
tratados por radioterapia, observaram significativa reducdo da SLD de pacientes
cujos tumores apresentavam hipoxia a analise pelo eletrodo de Eppendorf. A varidvel

também foi identificada como fator de risco independente para recorréncia na andlise
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multipla. Outros autores também observaram resultados semelhantes (HOCKEL et
al. 1998; KNOCKE et al. 1999).

Entretanto, ndo € claro se o risco de recorréncia associado a hipoxia tumoral é
conseqiiente ao fendmeno de radiorresisténcia observada em tumores pouco
oxigenados (HAENSGEN et al. 2001) ou pelo aumento de expressao de marcadores
associados a hipoxia como o HIF-1a (hypoxia-inducible factor-1 alpha), GLUT1
(glucose transporter 1), VEGF, PD-ECGF (platelet-derived endothelial cell growth
factor), CAIX (carbonic anhydrase IX) e lactato (WALENTA et al. 2000; WEST et

al. 2001; VORDERMARK e BROWN 2003; ACS et al. 2003).

1.4.16 Metastases linfonodais

A presenca de metéstases em linfonodos pélvicos e peri-adrticos € o fator
histopatoldgico mais importante no CCU para as sobrevidas global, cancer-especifica
e livre de doenca (GRAFLUND et al. 2002; SINGH e ARIF 2004). Paradoxalmente,
no estadiamento preconizado pela FIGO o status linfonodal ndao é levado em
consideragao (BENEDET et al. 2003).

A freqiiéncia de metdstases em linfonodos pélvicos e peri-adrticos varia
conforme o estadio clinico, sendo mais freqiientes nos estadios avangados (Figura 1).
As freqiiéncias aproximadas de metédstases nos linfonodos pélvicos segundo o
estadiamento sdo: IA1 (1,0%), IA2 (5,0%), IB (15,0%), IT1A (25,0%), IIB (30,0%), 111
(45,0%) e IV (55,0%). Em relagdao aos linfonodos peri-aérticos, as freqiiéncias
aproximadas sao: IA (0,0%), IB (5,0%), 1A (10,0%), 1IB (20,0%), 111 (30,0%) e IV

(40,0%) (SINGH e ARIF 2004).
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Fonte: SINGH e ARIF (2004).

Figura 1 - Porcentagem de pacientes com metdstases em linfonodos pélvicos
e peri-adrticos no carcinoma do colo do tdtero segundo o estadiamento

proposto pela Federag@o Internacional de Ginecologia e Obstetricia.
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BENEDETTI-PANICI et al. (1996) avaliaram o padrdo de disseminacao
linfatica no CCU nos estadios IB a IV e verificaram que os grupos de linfonodos
mais freqiientemente acometidos sdo os obturatdrios, iliacos externos e iliacos
comuns. Quando um destes grupos estd acometido, cerca de 50,0% das pacientes t€m
metastases em outros grupamentos, Como parametriais, sacrais e peri-adrticos.

No estudo multicéntrico da FIGO, a presenca de metéstases nos linfonodos
pélvicos implicou em risco aumentado de recorréncia. Quando estava presente, o
risco de recorréncia foi 2,7 vezes maior em relacdo aquelas sem metdstases nos
linfonodos. As taxas de SLD em 5 anos para as pacientes com e sem metastases
linfonodais foram respectivamente 88,0% e 59,7%. (BENEDET et al. 2003).

Nao € apenas a simples auséncia ou presenga de metdstases nos linfonodos
que tem implicacdo na recorréncia. J4 se demonstrou que o grupo linfonodal
comprometido pelas metéstases ¢ importante fator preditor de recorréncia no CCU,
observando-se menor SLD nas pacientes com metdstases nos linfonodos,
principalmente peri-adrticos. O estudo de MORICE et al. (1999) avaliou 421
pacientes nos estddios IB a IIB e verificou menor SLD nos casos de CCU com
metéstases nos linfonodos peri-adrticos. As taxas de SLD em 3 anos foram: 89,0%
para o grupo sem metastase linfonodal, 62,0% para o grupo com metdstases nos
linfonodos pélvicos e 34,0% para o grupo com metéstases nos linfonodos peri-
adrticos.

O nimero de linfonodos acometidos também € descrito como fator de risco
para a recorréncia do CCU, notando-se SLD progressivamente menor com o
aumento do nimero de linfonodos metastiticos. SEVIN et al. (1996) observaram

reducdo estatisticamente significativa da SLD em pacientes com CCU (estddios I e
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IT) e metastases nos linfonodos pélvicos. Na casuistica destes autores, as pacientes
sem metdstases linfonodais tiveram taxa de SLD em 5 anos de 77,0%, aquelas com 1
ou 2 linfonodos metastiticos, 55,0% e as que tiveram 3 ou mais linfonodos
acometidos, 39,0%. KRISTENSEN et al. (1999) verificaram redugcdo da SLD nos
casos de CCU (estadio IB) com multiplos linfonodos metastaticos. As pacientes com
até 1 linfonodo acometido tiveram taxa de SLD em 5 anos de 90,0%. Quando havia 2
linfonodos com metastases a taxa foi 66,7% e com mais de 2 linfonodos
metastaticos, 44,4%. Resultados semelhantes também foram observados em outros
estudos (ALVAREZ et al. 1989; LAI et al. 1993; TSAI et al. 1999; ISHIKAWA et
al. 1999; AOKI et al. 2000; FREGNANI 2002).

A bilateralidade de acometimento de linfonodos pélvicos foi implicada na
recorréncia do CCU por LIN et al. (1996). Os autores observaram que entre as
pacientes que desenvolveram recorréncia, 42,2% delas apresentavam metéastases nos
linfonodos pélvicos bilateralmente, enquanto naquelas em que ndo houve
recorréncia, a bilateralidade de acometimento foi encontrada em um numero
significativamente menor de pacientes (20,6%). Outros autores também observaram
pior controle da doenca nos casos de CCU com metastases linfonodais bilateralmente
(TANAKA et al. 1984; LIN et al. 1996; MORICE et al. 1999).

INOUE et al. (1984) publicaram estudo avaliando o tamanho do maior
linfonodo pélvico metastatico como fator de risco para a recorréncia do CCU. A
casuistica foi composta por 152 pacientes nos estidios IB a IIB, todas com
metéstases linfonodais e submetidas a histerectomia radical e radioterapia pds-
operatdria. Os autores observaram que o didmetro do maior linfonodo metastatico

relacionou-se com o periodo em que ocorreu a recorréncia. Entre as pacientes cuja
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recorréncia ocorreu com menos de 1 ano de seguimento, 89,0% apresentavam o
maior linfonodo com didmetro igual ou superior a 2 cm. Aquelas que desenvolveram
recorréncia entre 1 e 3 anos de seguimento, 72,0% delas tinham o maior linfonodo
com didmetro entre 1 e 2 cm. E quando a recorréncia ocorreu em um periodo
superior a 3 anos de seguimento, 60,0% apresentavam o maior linfonodo com menos
de 1,0 cm de didmetro.

Alguns poucos pesquisadores descreveram a presenca de micrometastases em
linfonodos de pacientes com CCU. No entanto, a implicacdo das mesmas no risco de
recorréncia € ainda incerto (CZEGLEDY et al. 1995; VAN TRAPPEN et al. 2001;

LENTZ et al. 2004; JURETZKA et al. 2004).

1.5 FATORES ASSOCIADOS A PRESENCA DE METASTASES

LINFONODAIS PELVICAS NO CARCINOMA DO COLO DO UTERO

A invasdo capilar estd fortemente associada a presenca de metdstases nos
linfonodos regionais no CCU (SINGH e ARIF 2004). Segundo NGUYEN e
AVERETTE (1999), a invasao dos capilares aumenta a chance de metdstases nos
linfonodos em 4 a 5 vezes em pacientes do estddio IB. A densidade microvascular
linfatica avaliada pela pesquisa de antigenos VEGF-C e VEGF-D no tumor, também
parece associar-se com as metdstases linfonodais. Embora os dados a respeito de
densidade microvascular linfitica no CCU ainda sejam preliminares, quando
aumentada, parece haver maior risco de metéastases nos linfonodos regionais (VAN

TRAPPEN e PEPPER 2001).
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A profundidade de invasao do tumor no estroma cervical como fator preditor
de metdastases nos linfonodos foi extensivamente avaliada por INOUE (1984) em
estudo com 628 pacientes portadoras de CCU (estddio IB a IIB). Este autor
estratificou a profundidade de invasdo a cada 5 mm e verificou que a freqii€éncia de
metastases nos linfonodos pélvicos foi tanto maior quanto mais profundo o tumor. As
freqiiéncias encontradas segundo a profundidade de invasdo foram: 0 a 4,9 mm
(1,0%), 5,0 29,9 mm (12,4%), 10,0 a 14,9 mm (26,0%), 15 a 19,9 mm (32,3%), 20 a
24,9 mm (36,2%), 25 a 29,9 mm (37,9%) e 30 mm ou mais (61,5%). A profundidade
de invasdao também foi associada as metdstases linfonodais em outros estudos
(DELGADO et al. 1990; LAI et al. 1993; SHIMADA et al. 2004; BALEGA et al.
2004).

O tamanho do tumor também interfere na freqiiéncia de metdstases nos
linfonodos regionais no CCU. CHUNG et al. (1981) verificaram metéstases
linfonodais em 59,0% dos tumores com diametro superior a 4 cm, taxa
significativamente maior do que a encontrada para aqueles com até 4 cm (20,0%).
Estudando pacientes com CCU em estddios IB e II, LAI et al. (1993) notaram
aumento progressivo da freqiiéncia de metdstases nos linfonodos pélvicos conforme
o tamanho do tumor. Nas pacientes cujos tumores eram menores do que 2 cm,
metastases linfonodais foram encontradas em 15,1% das vezes. Quando o tumor
media entre 2 e 4 cm, a porcentagem de linfonodos comprometidos por metastases
foi 27,3% e quando superior a 4 cm, 44,2%. KAWAGOE et al. (1999), ao avaliarem
128 pacientes nos estiddios IB e II, observaram metdstases linfonodais mais

freqlientemente em tumores cuja area era superior a 3 cm? (14,0% versus 40,0%).
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O acometimento do corpo do ttero pelo CCU foi identificado em anélise
multipla por NARAYAN et al. (2003), como fator de risco independente para
metdstases linfonodais em pacientes com CCU (em todos os estddios). No grupo de
pacientes sem acometimento do corpo do utero, a freqiiéncia de metdstases
linfonodais observada foi 11,0%, significativamente menor do que a das pacientes
com acometimento (75,0%). Neste estudo, o tamanho do tumor foi levado em
consideragdo na andlise e ndo foi identificado como fator preditor de metéstases
linfonodais.

H4 nitida associacdo entre o acometimento dos ligamentos cervicais laterais e
a presencga de metdstases nos linfonodos pélvicos. LAI et al. (1993) verificaram que a
freqii€ncia de metdstases nos linfonodos regionais em 370 pacientes com CCU
(estddios IB e II) foi 25,7% quando o ligamento cervical lateral ndo estava
comprometido e 43,6% quando estava. COVENS et al. (2002) avaliaram 842
pacientes com CCU (estddios IA e IB1) e observaram metdstases linfonodais em
44,0% das pacientes em que havia acometimento do ligamento cervical lateral, ao
passo que nas mulheres sem este tipo de comprometimento foi 5,0%.

Nao had consenso se o tipo histolégico compreende fator de risco para
metéstases linfonodais no CCU. Alguns autores afirmam que o tipo histolégico ndao
interfere na freqiiéncia de linfonodos metastaticos nos estadios iniciais do CCU
(LOOK et al. 1996; LAI et al. 1999b; NAKANISHI et al. 2000). Outros, no entanto,
descrevem que o adenocarcinoma tem potencial metastitico maior que o carcinoma
epiderméide (EIFEL et al. 1995; IRIE et al. 2000). H4, ainda, quem discorde desses

achados, descrevendo menor porcentagem de linfonodos metastiticos no
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adenocarcinoma em relagdo ao carcinoma epidermdide e ao carcinoma
adenoescamoso (HARRISON et al. 1993; SHINGLETON et al. 1995).

A intensidade da resposta inflamatéria no colo do tutero foi associada por
alguns autores as metdstases nos linfonodos pélvicos. REINTHALLER et al. (1991)
em estudo com 158 casos de CCU nos estaddios IA a IIB, observaram que as
pacientes com reagao inflamatdria intensa tiveram menor freqiiéncia de metéstases
nos linfonodos pélvicos. BETHWAITE et al. (1996) notaram significativa associacao
entre a baixa densidade de linfécitos T no colo do tutero e a presenca de metéstases
nos linfonodos e recorréncia da doenca.

Mais recentemente, alguns trabalhos demonstraram que a identificacdo do
DNA do HPV 16 ou 18 no tumor primdrio determina significativo aumento da
freqii€ncia de invasao capilar linfitica e de metéstases nos linfonodos regionais no
CCU (GARZETTI et al. 1998; 2004; PILCH et al. 2001; IM et al. 2003).

A trombocitose (ou plaquetose) foi avaliada por HERNANDEZ et al. (2000)
em estudo do Gynecologic Oncology Group com 291 casos de CCU localmente
avancado (estadios IIB a IVA), sendo identificada como fator associado ndo somente
as metdstases nos linfonodos regionais no CCU, mas também com outros fatores de
risco na recorréncia, como tumores volumosos, acometimento de ambos ligamentos
cervicais laterais e fixacdo tumoral a parede pélvica.

A elevacdo de certos marcadores tumorais no sangue parece estar associada as
metéstases nos linfonodos regionais no CCU. YUAN et al. (2002), avaliando 779
pacientes com CCU nos estddios IB e IIA, verificaram que os casos em que a
dosagem pré-operatéria do SCC-Ag (squamous cell carcinoma antigen) estava

aumentada, houve maior freqiiéncia de metastases nos linfonodos. Outro marcador
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tumoral, o CYFRA 21-1 (cytokeratin fragment 21-1), foi avaliado por
GAARENSTROOM et al. (1995), também mostrando associagdo significativa com
metdstases linfonodais. BENDER et al. (2003) estudando os fatores progndsticos
relacionados ao adenocarcinoma do colo do ttero, identificaram a elevagdo pré-
operatoria do CA-125 (cancer antigen 125) como preditor de metdstases nos
linfonodos pélvicos e peri-adrticos. TAKEDA et al. (2002a) verificaram associagcdo
entre metdstases linfonodais do CCU com taxas sanguineas elevadas de CA-125 e

SCC-Ag.

1.6 MICROMETASTASES E METASTASES LINFONODAIS

OCULTAS

SAPHIR e AMROMIN (1948) empregaram o termo metdastases “obscuras”
(obscure metastases) para expressar aquelas metdstases linfonodais ndo
diagnosticadas pelo método histolégico convencional, no qual o linfonodo € avaliado
através de um unico corte central e corado pelo HE. Os autores avaliaram os
linfonodos axilares de pacientes com cancer de mama através da HE por técnica
seriada (multiplos cortes) e conseguiram detectar metédstases em 33,0% dos
linfonodos considerados negativos pelo método convencional. PICKREN (1961)
posteriormente confirmou diagndstico mais acurado de metdstases ocultas em
linfonodos ao utilizar a técnica seriada e HE. Em 97 casos de cancer de mama sem
metastases linfonodais pelo método tradicional, o pesquisador identificou metéstases
ocultas em 21 (22,0%). Atualmente considera-se que, no cancer de mama, a técnica

de cortes seriados seja capaz de detectar 30,0% a mais de metéstases nos linfonodos
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do que a técnica tradicional e que a utilizacio de IHQ aumente o rendimento
diagnoéstico em mais 14,0 a 17,0% (DOWLATSHAHI et al. 1997).

O termo micrometdstases foi empregado pela primeira vez por HUVOS et al.
(1971) em pacientes com cancer de mama metastdtico para os linfonodos axilares. Os
autores definiram arbitrariamente como micrometéstases aquelas com didmetro de
até 2 mm e macrometdstases, com didmetro maior de 2 mm. Observaram evolucdo
clinica mais favordvel naquelas pacientes com micrometdstases quando comparadas
aquelas com macrometéstases.

Desde entdo, muito se publicou acerca de micrometéstases linfonodais, nao
apenas no cancer de mama, mas também em outras neoplasias (NATSUGOE et al.
1998; INCARBONE e BONAVINA 1999; MUELLER et al. 2000, MAEHARA et
al. 1996; CAI et al. 2000; HARRISON et al. 2000, (BALCH et al. 1992; BLAHETA
et al. 2001). Contudo, observa-se freqiientemente confusao de termos empregados na
literatura. Diversos pesquisadores utilizam os termos micrometastases € metastases
ocultas como sindnimos e, na verdade, ndo representam a mesma coisa. As
metéstases ocultas sdo aquelas que ndo foram identificadas pelo método histolégico
convencional enquanto o conceito de micrometdstases diz respeito ao tamanho do
foco de células metastaticas. E 6bvio que o diagnéstico serd tanto mais dificil quanto
menor a metdstase. Nao se pode, entretanto, considerar que uma metdstase oculta
seja uma micrometastase e vice-versa (WITTEKIND 2000).

Para tentar minorar a confusdao de termos, a UICC divulgou comunicado
oficial definindo o conceito de micrometastases (HERMANEK et al. 1999). A
micrometdstase compreende o foco de células neoplasicas com até 2 mm de diametro

e com sinais de atividade tumoral (proliferacdo celular, reacdo estromal e invasdo da
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parede de vasos ou seios linfaticos) em um 6rgao. Conforme alerta o comunicado, o
diagnostico de micrometdstase € possivel apenas por exame histoldgico, uma vez que
envolve a mensuracao do foco metastatico. Além de trazer objetivamente o conceito
de micrometastase, a UICC também introduziu um outro, que é o de célula tumoral
isolada (CTI). Esta compreende a presenga de célula neopldsica uUnica, ou um
pequeno conjunto delas, sem sinais de atividade tumoral (auséncia de proliferacao
celular, de reacdo estromal ou de invasdo da parede de vasos sangiiineos e seios
linfaticos) em um 6rgdo (HERMANEK et al. 1999). O Quadro 1 mostra os critérios
estabelecidos pela UICC para o diagnodstico diferencial entre micrometdstases e

cé€lulas tumorais isoladas.



33

Quadro 1 - Critérios estabelecidos pela Unido Internacional Contra o Cancer para o

diagnéstico diferencial entre micrometdstases e células tumorais isoladas.

; CELULAS TUMORAIS ¢
CRITERIO ISOLADAS MICROMETASTASES
Células isoladas ou
Tamanho pequenos agrupamentos <2 mm (maior didmetro)
(clusters)
Contato coma p.are/d.e de vasos Néo Sim
ou seios linfdticos
Extravasamento (*1) Ndo Sim
Reagdo estromal (*2) Nao Sim
Proliferacdo Nao Sim

(*1) Invasdo e penetragdo de vasos ou seios linfdticos
(*2) Extravascular ou extra-sinusoidal

Fonte: HERMANEK et al. (1999).
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Ainda que com defini¢des variadas, inimeras publicagcdes ja descreveram as
micrometastases linfonodais como fator de mau progndstico em diversas neoplasias,
como no melanoma (BALCH et al. 1992; MOEHRLE et al. 2004), cancer de mama
(Anonymous 1990; YEATMAN e COX 1999), cancer de pulmao (COELLO et al.
2004), cancer de esofago (MATSUMOTO et al. 2000; DOKI et al. 2002), cancer de
estbmago (YASUDA et al. 2002; LEE et al. 2002), cancer na transicao esofago-
gastrica (MUELLER et al. 2000) e cancer de endométrio (YABUSHITA et al. 2001;
GONZALEZ et al. 2003).

No CCU existem poucos trabalhos publicados a respeito do assunto. Alguns
pesquisadores, buscando melhorar o diagndstico de metéstases linfonodais no CCU,
utilizaram métodos biomoleculares e imuno-histoquimicos para avaliar os linfonodos
histologicamente negativos. Nestes métodos, procura-se a presenga do material
genético do HPV no linfonodo ou a expressdo de proteinas caracteristicas de células
epiteliais (citoqueratinas).

Alguns autores consideram a deteccdo do HPV em linfonodos
histologicamente normais como micrometastases (LANCASTER et al. 1986;
MVULA et al. 1994; CZEGLEDY et al. 1995; IKENBERG et al. 1996).
CZEGLEDY et al. (1995) pesquisaram a presenca do RNA mensageiro dos genes
E6/E7 do HPV em 67 linfonodos histologicamente normais de pacientes submetidas
a histerectomia radical por CCU. Através da técnica de RT-PCR (reverse-
transcriptase polimerase chain reaction), encontraram o virus em 26 linfonodos
(38,8%). Os pesquisadores também utilizaram a IHQ, encontrando expressdo de
citoqueratina em 65,0% dos linfonodos em que o virus foi identificado. Outros

estudos também detectaram a presenca do HPV em linfonodos histologicamente
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negativos (NAWA et al. 1993; BAAY et al. 1997; SAPY et al. 1997; LUKASZUK et
al. 2004), a maioria sugerindo prognéstico desfavoravel.

VAN TRAPPEN et al. (2001) avaliaram por método biomolecular (RT-PCR)
a expressao da citoqueratina 19 nos linfonodos de pacientes com CCU nos estddios
IA2 a IB2. Dos 150 linfonodos negativos pelo método de avaliacao histopatolégica
convencional, 44,0% deles apresentaram positividade para a citoqueratina 19. Esta
expressdo, considerada pelos autores como micrometdstase, também mostrou
associacdo estatisticamente significativa com tumores pouco diferenciados, tumores
do estddio IB2 e tumores com invasdo dos capilares. A recorréncia da doenca
aconteceu em 2 casos cujos linfonodos foram histologicamente negativos, mas que
expressaram a citoqueratina 19.

LENTZ et al. (2004) estudaram a presenca de metdstases nos linfonodos
pélvicos e peri-adrticos por IHQ em 132 pacientes com CCU nos estadios A2 a IB2,
todas com os linfonodos histologicamente negativos. Os linfonodos foram estudados
por cortes seriados e avaliados com os anticorpos AE1 e CAMS.2. Com este método,
os autores detectaram células tumorais em linfonodos de 19 casos (15,0%), as quais
consideraram como micrometastases. Na analise univariada, as variaveis associadas
as metéstases foram o ndmero de linfonodos ressecados (igual ou superior a 20),
numero de gestacOes igual ou superior a 4 e o local de linfonodectomia. Na anélise
multipla, apenas o nimero de linfonodos ressecados na cirurgia mostrou-se
independentemente associado ao diagndstico de micrometdstases.

JURETZKA et al. (2004) avaliaram a freqiiéncia de micrometistases nos
linfonodos histologicamente negativos de 42 pacientes com CCU (estadios 1A2 a

IB2). Os linfonodos foram avaliados em 2 cortes seriados de 5 um de espessura cada
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utilizando anticorpos AE1 e CAM 5.2. Metéstases linfonodais foram encontradas em
4 casos (8,2%). Os autores subjetivamente relataram que a doenca estava associada a
outros fatores de mau progndstico, como invasao capilar (3 casos) e tumor maior do
que 4 cm (2 casos). No periodo de seguimento foram registradas 5 recorréncias, das
quais 2 em pacientes com positividade na THQ.

Recentemente MARCHIOLE et al. (2005) avaliaram em estudo caso-controle
o risco de recorréncia do CCU nos estidios IAl a IIB e a presenca de
micrometastases nos linfonodos pélvicos. Cada grupo foi composto por 26 pacientes,
em um houve recorréncia e no outro nao. As pacientes foram pareadas por idade, tipo
histolégico, estddio patolégico e méaximo diametro tumoral. Cada linfonodo foi
avaliado em 3 cortes seriados a intervalos de 200 pm, um corte foi corado com HE e
os dois outros com o anticorpo AE1/AE3. Os focos de metastases foram mensurados
e somente aqueles com até 2 mm foram considerados como micrometastases.
Micrometastases linfonodais foram encontradas em 42,0% dos casos € no grupo
controle em 4,0%. Em anélise bivariada (invasdo capilar versus micrometéstases
linfonodais), somente as micrometastases constituiram fator de risco independente
para a recorréncia. Este estudo mostrou um risco de recorréncia 2,4 vezes maior
quando havia micrometdstases nos linfonodos.

H4 de se considerar que o encontro de células epiteliais em linfonodos, seja
por IHQ ou por método biomolecular, ndo implica necessariamente em diagndstico
de metdstases, sendo importante a avaliacdo morfoldgica. As inclusdes epiteliais
benignas representam focos ectdpicos de epitélio embrionéario dos ductos de Miiller
(paramesonéfricos) que podem ser encontrados nos linfonodos, peritonio pélvico,

omento maior, ligamentos uterinos, tubas e ovarios (REICH et al. 2000). A
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freqii€ncia exata com que estas inclusdes sao encontradas nos linfonodos pélvicos e
peri-adrticos € incerta, variando de 1,0 a 40,0% na literatura (COHN et al. 1998). A
importancia de se conhecer as inclusdes epiteliais benignas reside no fato de se poder
confundi-las facilmente com focos metastiticos. Entre os estudos que até entdo se
propuseram avaliar as micrometdstases linfonodais no CCU, somente o de
MARCHIOLE et al. (2005) preocupou-se com a questdo, diferenciando o que era
realmente metdstase e o que era inclusao epitelial benigna nos linfonodos. Os estudos
de VAN TRAPPEN et al. (2001), LENTZ et al. (2004) e JURETZKA et al. (2004)
desprezaram a possibilidade das inclusdes epiteliais interferirem nos seus resultados.

Em relagdo ao risco de recorréncia do CCU segundo a presenca de
micrometédstases nos linfonodos pélvicos, somente o estudo caso-controle de
MARCHIOLE et al. (2005) procurou estima-lo. No entanto, este risco foi estimado
considerando-se na andlise somente duas varidveis (analise bivariada), a invasido
capilar e a presenca de micrometastases nos linfonodos. Até o0 momento ndo se tem
conhecimento de estudo que tenha avaliado, em andlise multipla, o risco de
recorréncia conseqiiente a doenga micrometastética linfonodal.

Desta forma, hd um considerdvel hiato na literatura a respeito das
micrometdstases linfonodais no CCU, ndo se conhecendo exatamente a freqiiéncia

das mesmas bem como sua implica¢do na recorréncia da doenca.
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2

2.1

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar a doenca micrometastética nos linfonodos pélvicos no carcinoma do

colo do utero em estadios iniciais (IB e IIA - FIGO) como possivel fator de risco

para recorréncia.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a freqiiéncia de micrometastase nos linfonodos pélvicos e a
freqiiéncia de diagndstico da mesma pelo método convencional de
hematoxilina-eosina e por imuno-histoquimica;

Verificar as varidveis (sociodemograficas, clinico-reprodutivas,
histopatoldgicas e terapéuticas) associadas a presenga de metdstase nos
linfonodos pélvicos (doenca micro ou macrometastatica linfonodal);
Propor um escore capaz de estimar o risco de metastases nos linfonodos
pélvicos, especialmente a doenga micrometastética;

Verificar as varidveis (sociodemograficas, clinico-reprodutivas,
histopatoldgicas e terap€uticas) associadas a sobrevida livre de doenga;
Comparar a sobrevida livre de doengca das pacientes que foram
submetidas a radioterapia adjuvante e daquelas que ndo foram, confc

as variaveis associadas a recorréncia.
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3  PACIENTES E METODOS

3.1 POPULACAO DO ESTUDO

As pacientes incluidas no estudo foram aquelas admitidas no Departamento
de Ginecologia do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A. C.
Camargo com diagndstico de carcinoma invasor do colo do tutero no periodo de 1980
a 1999 e submetidas a tratamento cirdrgico radical.
Os critérios estabelecidos para a inclusdo das pacientes no estudo foram:
1) Comprovacao histoldgica de carcinoma invasor;
2) Estadiamento clinico 1B e ITA segundo os critérios estabelecidos pela
FIGO;
3) Auséncia de qualquer tratamento prévio a cirurgia, salvo conizagdo para
o diagndstico;
4) Realizacdo de tratamento cirdrgico por histerectomia radical classes 11
ou III de Piver-Rutledge (PIVER et al. 1974) e linfonodectomia pélvica;
5) Disponibilidade dos blocos de parafina dos linfonodos para o estudo

imuno-histoquimico.

3.2 METODOLOGIA

Os registros das pacientes foram identificados a partir dos bancos de dados

disponiveis no Departamento de Ginecologia e no Servigco de Arquivos Médicos e

Estatistica (SAME) do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A. C.
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Camargo. Utilizando-se as palavras-chaves histerectomia radical e cirurgia de
Wertheim-Meigs (histerectomia radical classe III de Piver-Rutledge), foram
selecionadas inicialmente 466 pacientes. Apds a revisdo dos prontudrios, foram
excluidos 177 casos: 15 pacientes ja tinham tratamento prévio a admissdo, em 10
casos as pacientes haviam sido submetidas a tratamento cirdrgico inadequado, 112
apresentavam estadiamento clinico diferente ao do interesse do estudo e em 27 casos
o laudo anatomopatolégico ndo revelou carcinoma invasor na pecga operatéria. Em 13
casos os blocos de parafina dos linfonodos nao foram localizados para a IHQ. Apds
as exclusdes, a populacdo analisada foi composta por 289 pacientes.

Os prontudrios foram consultados e as informagdes coletadas em um
formuldrio especifico contendo dados sociodemograficos, clinico-reprodutivos,
histopatoldgicos, terapéuticos e de seguimento (Anexo 2). Solicitou-se ao SAME que
pedisse noticias e reconvocasse para consulta as pacientes cujas anotacdes nos
prontudrios estivessem desatualizadas por mais de 2 anos. Esta busca ativa foi
realizada por carta ou telefone.

Os cortes histoldgicos dos tumores corados por HE foram revistos em 247
casos. Em 42 casos ndo foi possivel realizar a revisdo em virtude da qualidade ruim
das laminas ou pela ndo localizacdo das mesmas no arquivo do Departamento de
Patologia. Esta revisdo histopatoldgica foi feita por um tnico patologista conforme
ficha padronizada (Anexo 3), através da observacdo das laminas contendo os cortes
histolégicos dos tumores e coradas por HE em microscépio Optico Labophot-
2 (Nikon®), sendo avaliadas as seguintes varidveis: tipo histolégico, grau
histolégico, grau nuclear, indice mitético, embolizacdo em capilares (linfaticos e/ou

sangiiineos), invasdo perineural, profundidade de invasao do tumor no estroma
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cervical (avaliada por microscopia), padrdo de invasdo, intensidade e tipo do
processo inflamatoério, presenga de eosindfilos no processo inflamatério, necrose
tumoral e desmoplasia. As informacdes a respeito do tamanho do tumor e invasdo do
ligamento cervical lateral , da vagina e do corpo do ttero foram conseguidas a partir
dos dados registrados nos prontudrios médicos.

Os blocos de parafina contendo os linfonodos das pacientes foram obtidos no
arquivo do Departamento de Patologia do hospital e submetidos a cortes com
espessura de 3 wum (1 corte por linfonodo), sendo depositados em laminas
previamente tratadas com 3-aminopropil-trimetoxisilano (Sigma®). As laminas
foram levadas a estufa a 60°C por um periodo de 24 horas. As seccdes foram

submetidas a reagao imuno-histoquimica cumprindo-se o seguinte protocolo:

1. Desparafinizacdo em 3 banhos de xilol a temperatura ambiente por 5
minutos cada;

2. Passagem em etanol a 100%, 95%, 80% e 70% por 30 segundos;

3. Lavagem em 4gua corrente por 5 minutos;

4.  Recuperacdo antigénica utilizando microondas em tampao citrato com
pH igual a 6,0;

5. Resfriamento das 1aminas por 20 minutos a temperatura ambiente;

6. Lavagem em 4gua corrente por 5 minutos;

7. Bloqueio da peroxidase endégena com solucdo de perdxido de
hidrogénio a 3%, 3 banhos de 5 minutos cada;

8. Lavagem em tampao PBS (phosphate buffered saline);
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Incubagdo com anticorpo primdrio diluido em PBS contendo albumina
sérica bovina a 1% (Sigma®) e azida sédica a 1%, com titulo pré-
estabelecido, em cadmara imida a 4°C, por um periodo minimo de 12
horas;

Lavagem em tampao PBS;

Incubacao com anticorpo secunddrio biotinilado (Kit
StreptABComplex/HRP Duet - DAKO®) em camara umida por 30
minutos a temperatura ambiente;

Lavagem em tampao PBS;

Revelagdo das laminas com 60mg de diaminobenzidina (Sigma®)
diluido em 100ml de PBS, acrescido de 1ml de dimetilsulféxido e 1ml
de 4gua oxigenada 10 volumes a temperatura ambiente por 5 minutos;
Lavagem em 4gua corrente por 5 minutos;

Contra-colora¢do com hematoxilina de Harris (Merck®);

Imersao em solucao de hidréxido de amonio a 0,5%;

Lavagem em dgua corrente por 5 minutos;

Desidratagao das laminas em etanol a 70%, 80%, 95% e 100%;
Passagem em xilol (3 banhos);

Montagem final da lamina.

O anticorpo primdrio utilizado foi o AE1/AE3 (Dako®), o qual reconhece

queratinas de alto e baixo peso molecular. Praticamente todos os carcinomas sao

positivos para AE1/AE3, excecdes feitas aos carcinomas do figado e do cértex da
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glandula adrenal (MELLO e ALVES 1999). As reagdes foram acompanhadas sempre
de controle positivo em tecido sabidamente reagente para o anticorpo testado.

O diagnéstico diferencial entre células tumorais isoladas e micrometéstases
foi realizado através dos critérios empregados por HERMANEK et al. (1999)
(Quadro 1). Para o diagndstico entre micro € macrometistases empregou-se 0 ponto
de corte de 2 mm: as metdstases de até 2 mm foram consideradas como
micrometédstases e aquelas com mais de 2 mm, macrometdstases. Os critérios
morfolégicos para diferenciacdo entre inclusdes epiteliais benignas e metéastases

foram aqueles propostos por REICH et al. (2000) (Quadro 2).

Quadro 2 - Critérios utilizados para diferenciacdo entre inclusdes epiteliais e

metastases nos linfonodos pélvicos.

CRITERIO INCL Uzggl’g: 1 ELIAL METASTASE
Aparéncia microscopica Microcistica Glandulopapilifera
Epitélio Cuboidal ou Estratiﬁ'cafi? ou
colunar pseudopapilifero
Células ciliadas Sim Nao
Atividade mitotica Nao Sim
Membrana basal Distinta Difusa
Células atipicas Nao Sim
Corpos psamomatosos Comum Incomum
Reacdo estromal Nao Sim

Fonte: REICH et al. (2000).
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Para a avaliagdo IHQ dos linfonodos foram confeccionadas 1.440 laminas.
Destas, foram excluidas 56 em virtude do corte ndo apresentar estrutura com
histoarquitetura compativel com a de um linfonodo. Realizou-se a leitura das laminas
em microscopio 6ptico Labophot-2 (Nikon®) com ocular de 10 aumentos e objetiva
de 10 aumentos por um tnico examinador. Os focos metastiticos foram mensurados
em micrémetros no microscépio Optico Axioscope 40 (Carl Zeiss do Brasil®), com
ocular micrometrada de 10 aumentos e objetiva de 10 aumentos.

Cada linfonodo foi classificado segundo o foco metastitico em uma das
seguintes opcoes:

1) Linfonodo sem metastases (MO);

2) Linfonodo com células tumorais isoladas (CTI);

3) Linfonodo com micrometastases (MI);

4) Linfonodo com macrometastases (MA).

Quando se observou mais de um tipo de achado no linfonodo, o érgao foi
classificado com base no foco metastatico de maior dimensao.

Ap6s o estudo dos linfonodos por IHQ, as pacientes foram classificadas
conforme o status de doenga linfonodal em 3 grupos, assim definidos:

1) DMO (Auséncia de doenca metastatica linfonodal):

Em nenhum linfonodo foi encontrado foco metastatico (MO).

2) DMI (Doenc¢a micrometastatica linfonodal):

Presenca de um ou mais linfonodos metastaticos com CTI e/ou ML

3) DMA (Doenca macrometastatica linfonodal):

Presenca de um ou mais linfonodos metastiticos com MA,

independentemente da presenca de CTI e/ou MI em outros linfonodos.
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3.3

DEFINICOES DAS VARIAVEIS DO ESTUDO

As varidveis dependentes do estudo foram:

1.

Doenca metastatica linfonodal: presenca (DMA ou DMI) ou auséncia
(DMO) de metéstases nos linfonodos pélvicos.

Tempo para a recorréncia: intervalo transcorrido, em meses, entre a
data da cirurgia e a data do diagndstico da recorréncia. Para aquelas
pacientes em que ndo houve recorréncia da doenca optou-se por ndo se
truncar o tempo de seguimento e a data final foi a da ultima visita ao
hospital ou da ultima informagdo obtida pelo SAME. Considerou-se
recorréncia o retorno da doenca, loco-regionalmente ou a distancia, em
paciente cujo acompanhamento pds-terapéutico ndo mostrava tumor em
atividade. Deu-se por concluido o tratamento quando a terapéutica
cirirgica foi encerrada ou apds o término da radioterapia, quando
realizada adjuvancia. O diagnéstico da recorréncia foi feito por
comprovagdo histopatolégica ou por sinais clinicos indiscutiveis de
doenca  (exemplo: metdstases pulmonares, bloco linfonodal
retroperitoneal, deteccdo ao exame fisico de massa pélvica

comprovadamente ndo observada em exames prévios).

As varidveis independentes utilizadas na avaliacio dos fatores de risco para a

presenca de metdstases nos linfonodos e da SLD foram divididas em quatro

categorias: sociodemogréficas, clinico-reprodutivas, histopatolégicas e terapéuticas

(Quadro 3).
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Quadro 3 - Varidveis independentes utilizadas para avaliar a associacdo com a

doenca metastética nos linfonodos e com a recorréncia da doencga.

TIPO DE VARIAVEIS DESCRICAO

Aspectos sociodemogrdficos | Idade, cor da pele, estado civil, escolaridade

SOCIO-
DEMOGRAFICAS

Estilo de vida Etilismo, tabagismo

Estddio clinico, sintomas, sangramento,
duragdo dos sintomas, desnutrigdo,
sobrepeso

Anamnese, exame fisico e
estadiamento

Antecedentes menstruais (menarca,

. menopausa), antecedentes sexuais (idade a
CLINICAS E . L. primeira relacdo, numero de parceiros
REPRODUTIVAS Antecedentes ginecoldgicos sexuais), antecedentes obstétricos (gestagdes
e abortos prévios), gestagdo durante a
doenga, uso de contraceptivo oral.

Pardmetros do hemograma Hemoglobina, leucocitose, leucopenia,
pré-operatorio linfopenia, plaquetose

Tipo histologico, grau histologico,

Caracteristicas gerais dos 2 o
grau nuclear, indice mitdtico,

tumores
tamanho do tumor
Profundidade de invasdo, embolizagdo
Caracteristicas de invasdo do capilar, tipo de doenga metastdtica
tumor linfonodal (*), invasdo perineural, padrdo de
invasdo
HISTO-
PATOLOGICAS . Invasdo dos ligamentos cervicais laterais,
Invasdo de estruturas ) . S
. da vagina, do corpo do iitero, do miométrio e
adjacentes L
do endométrio
Intensidade do processo inflamatério,
predomindncia celular do processo
Reagdo estromal inflamatorio, presenga de eosindfilos no
processo inflamatorio, necrose tumoral,
desmoplasia

Década do tratamento, tipo de histerectomia
radical, niimero de linfonodos ressecados,
tempo de espera para a cirurgia, margens

cirtirgicas(*), radioterapia pos-
operatoria(*), tipo de radioterapia pos-
operatoria(*)

TERAPEUTICAS | Relacionadas ao tratamento

(*) Varidveis independentes consideradas somente na andlise da sobrevida livre de doenga.



49

3.4 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes coletadas foram armazenadas em banco de dados
informatizado e analisadas através do programa Statistical Package for Social
Science — SPSS ® (versio 10.0).

As descricdes da populacdo e dos resultados obtidos a partir da IHQ foram
realizadas por meio de estatistica descritiva (média, desvio-padrao-dp, mediana e
porcentagens). A comparacdo das médias de idade entre os grupos com e sem perda
de seguimento foi realizada pelo teste t de Student. Compararam-se as freqii€ncias de
perda de seguimento segundo a escolaridade através do teste de associacdo pelo qui-
quadrado.

A associacdo entre as metdstases nos linfonodos pélvicos e as varidveis
sociodemogréficas, clinico-reprodutivas, histopatoldgicas e terapéuticas foi avaliada
ou pelo teste de qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher, dependendo dos valores
esperados nas tabelas de contingéncia. O teste de qui-quadrado foi utilizado quando a
tabela de contingéncia continha freqii€éncias esperadas abaixo de 5 em até 20,0% das
caselas e nenhuma freqii€ncia esperada abaixo de 2. Quando estas condicdes foram
violadas, empregou-se o teste exato de Fisher (DAWSON-SAUNDERS e TRAPP
2004a). Nesta etapa, algumas varidveis quantitativas ou outras qualitativas com mais
de 2 categorias foram testadas com diversos pontos de corte. As varidveis com nivel
descritivo de até 0,150 foram selecionadas para o modelo de regressdao logistica
multipla. Na andlise multipla, empregou-se a estratégia de modelagem do tipo

stepwise forward selection e estipulou-se o nivel de significincia em 5,0%. A
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estimativa de risco para a presenca de metdastases nos linfonodos pélvicos foi o odds
ratio (OR) obtido da regressao logistica multipla.

A confeccdo do escore para avaliar a chance de metdstases nos linfonodos
pélvicos foi feita a partir dos valores dos coeficientes de regressdo () estimados para
cada uma das varidveis independentes da regressao logistica multipla. Quando o fator
de risco estava ausente, atribuiu-se valor zero e quando presente, 1, 2 ou 3
dependendo-se do valor do B. Para tanto, determinou-se a amplitude de varia¢éo do B
através da diferenga entre o maior e o menor (Af = 3 mdximo - 3 minimo). Esta
amplitude foi dividida em 3 partes iguais, estando o primeiro valor de corte em [
minimo + (AP / 3) e o segundo em 3 minimo + 2 (AP / 3). Atribuiu-se 1 ponto as
varidveis com valor de B no primeiro terco da amplitude, 2 pontos no segundo terco e
3 pontos no ultimo terco. Os valores atribuidos foram somados, chegando-se ao
Escore Preditivo de Metastase Linfonodal (EPML).

As taxas de SLD em 5 anos das varidveis sociodemograficas, clinico-
reprodutivas, histopatoldgicas e terapéuticas foram calculadas através do estimador
produto limite de Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER 1958), sendo as curvas de
sobrevida comparadas pelo teste de log rank (DAWSON-SAUNDERS e TRAPP
2004b). Aquelas varidveis com nivel descritivo de até 0,150 foram selecionadas para
a andlise multipla, a qual foi realizada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
(COX 1972). Na andlise multipla, a estimativa de risco para recorréncia foi o hazard
ratio (HR). A técnica de modelagem foi do tipo stepwise forward selection e o nivel
de significancia considerado foi 5,0%. A proporcionalidade dos riscos foi avaliada

pelos gréficos de In( —In [S()]).
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O beneficio da radioterapia pds-operatdria nas pacientes portadoras de fatores
de risco para recorréncia foi avaliado pela interacdo entre o status da radioterapia
pOs-operatdria (sim e ndo) e as varidveis independentes associadas a recorréncia. Em
cada categoria calculou-se a SLD e o risco de recorréncia foi estimado pelo HR
obtido do modelo de riscos proporcionais de Cox. A comparagdo da freqii€ncia de
radioterapia pos-operatoria entre as pacientes com DMI e DMA foi feita pelo teste

exato de Fisher.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve necessidade de elaboracdo de
termo de consentimento pds-informado. Este projeto foi submetido e aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Cancer A. C. Camargo, parecer n° 354/01 (Anexo 4). Os pesquisadores se

comprometeram a manter sigilo sobre a identidade das pacientes.
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4 RESULTADOS

41 DESCRICAO DA POPULACAO

4.1.1 Descricao das caracteristicas sociodemograficas

A casuistica foi composta por 289 mulheres, com a idade variando de 18 a 72
anos (média=44.,4 anos; dp=10,0 anos; mediana=44,0 anos), em sua maioria brancas
(75,8%) ou pardas (16,6%), casadas (76,2%) e com baixo grau de instru¢@o escolar

(17,6% eram analfabetas e 71,3% apresentavam instrucdo até o ensino fundamental).

4.1.2 Descricao das caracteristicas clinicas e reprodutivas

A maioria das pacientes foi classificada clinicamente como IB (90,7%) e as
demais (9,3%) como IIA.

A admissdo, 85,7% das pacientes apresentavam alguma queixa clinica, sendo
a mais comum o sangramento (71,0% das pacientes), seguida por leucorréia (37,8%),
dor (24,8%), odor vaginal desagradavel (17,1%) e prurido vulvar (3,1%). O tempo de
sintomatologia variou de 0,3 a 180 meses, com média de 8,9 meses (dp=15,3 meses;
mediana=5 meses).

Aproximadamente trés quartos das pacientes encontravam-se ha menacme
(73,5%), sendo grande parte multigesta (96,7%). O nimero médio de gestacdes foi
5,3 (dp=3,7; mediana=4), com mdaximo de 23 gestacdes. Metade das pacientes

relatou ter abortado previamente (50,8%).
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4.1.3 Descricao das caracteristicas histopatologicas

O tamanho dos tumores variou de 0,7 a 9,0 cm, com média de 3,1 cm (dp=1,5
mediana=3,0 cm). O tipo histol6gico mais comum foi o carcinoma epiderméide nao-
queratinizante (65,6%), seguido pelo carcinoma epidermdide queratinizante (17,4%),
adenocarcinoma (14,2%), carcinoma adenoescamoso (2,0%) e carcinoma
indiferenciado (0,8%).

Em sua maioria, os tumores mostraram-se moderadamente (50,2%) ou pouco
diferenciados (31,2%). O indice mitético médio foi 23,5 (dp=21,7; mediana=18,0),
oscilando entre 0 e 221 mitoses em 10 campos de grande aumento.

Em média, a profundidade de invasd@o do tumor no estroma do colo do tutero
foi 9,1 mm (dp=3,2 mm; mediana=9,0 mm), variando desde 2 até 18 mm.
Aproximadamente trés quartos dos tumores (74,7%) acometiam profundamente o
colo do ttero (terco médio ou profundo). Observou-se embolizacao capilar (linfatica
e/ou sangiiinea) em quase metade dos casos (50,8%). O ligamento cervical lateral
estava acometido pelo tumor em 7 pacientes (2,4%). A invasdo perineural foi
constatada em 2,1% das vezes.

O tipo de infiltrado inflamatdrio secundédrio ao tumor mais comum foi o
linfomonocitario (95,1%), seguido pelo eosinofilico (3,6%) e o neutrofilico (1,2%).
Eosinéfilos e mastdcitos foram observados em meio ao infiltrado mononuclear em
um quarto das vezes (23,5%). A intensidade do processo inflamatdrio foi leve em
mais da metade dos casos (57,5%). Necrose e desmoplasia foram registradas

respectivamente em 64,4% e 61,5% das pacientes.
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Observaram-se metdstases nos linfonodos pélvicos pelo método convencional
(HE) em 40 casos (13,8%). Nestas pacientes, o nimero de linfonodos acometidos

variou de 1 a 20, com média de 2,5 (dp=3,3; mediana=1,5).

4.1.4 Descricao do tratamento

O padrao de histerectomia radical utilizado com maior freqiiéncia foi o de
classe III (97,9%) e as demais histerectomias foram classe II. O nimero médio de
linfonodos ressecados por cirurgia foi 19,4 (dp=8,6; mediana=19,0), variando de 1 a
60. Observou-se comprometimento de margens cirdrgicas em 3,8% das pacientes (11
casos).

A radioterapia pos-operatdria foi realizada em 118 pacientes (40,8%). Destas,
em 39 a indicacdo do tratamento complementar foi por metéstases nos linfonodos
pélvicos identificada pelo método convencional de HE. Nos demais casos, embora os
linfonodos ndo tivessem metdstases ao método de HE, observou-se pelo menos um
dos seguintes eventos: lesdes tumorais maiores do que 4 cm, tumores
moderadamente ou pouco diferenciados, presenga de invasdo profunda no estroma
cervical, embolizacdo capilar (linfidtica ou sangiiineas), margens cirirgicas
comprometidas ou exiguas e acometimento dos ligamentos cervicais laterais
(NOVAES e CRUZ 2002).

Em 89 casos utilizou-se a teleterapia associada a braquiterapia vaginal, em 20
a braquiterapia vaginal isolada e em 9 a teleterapia isolada. Em 2 casos a radioterapia
adjuvante foi associada a quimioterapia (cisplatina 40 mg/m2), ambos no ano de
1999. A dose de teleterapia adjuvante empregada variou de 540 a 6040 cGy, com

mediana de 4500 cGy (média=4612 cGy; dp=831 cQGy).



56

O tratamento empregado variou ao longo das décadas (Tabela 1). Embora a
histerectomia radical classe II tenha sido pouco freqiiente (2,1% dos procedimentos),
ela foi realizada somente na década de 90. A radioterapia pés-operatéria foi realizada
mais freqiientemente na década de 90 do que na de 80 (55,2% versus 23,1%;
p<0,001).

A técnica da braquiterapia adjuvante utilizada variou conforme o periodo
estudado. Até 1991 empregou-se a técnica de LDR (low dose rate), com a dose
variando de 3250 a 8530 cGy (mediana=5000 cGy; média=5217 cGy; dp=771 cGy).
A partir de 1992, passou-se a utilizar a técnica de HDR (high dose rate), cuja dose
variou de 1500 a 7370 cGy (mediana=2400 cGy; média=2431 cGy; dp=733 cGy).

O nimero de linfonodos ressecados por cirurgia, o status das margens
cirirgicas e o tempo de espera até a cirurgia ndo variaram conforme a década do

tratamento (Tabela 1).
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Tabela 1 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo as varidveis relacionadas ao
tratamento e a década em que foi realizado (Hospital do Cancer A. C. Camargo,

1980-1999).

Década de 80 Década de 90

VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Tipo de histerectomia Classe 11 0 (0,0) 6 (3,6) (b)
radical Classe III 122 (100,0) 161 (96,4) 0,041
Niimero de linfonodos Menos de 20 68 (55,7) 85 (51,2) (a)
ressecados 20 ou mais 54 (44,3) 81 (48,8) 0,446
Tempo de espera para Até 14 dias 17 (13,9) 25 (15,0) (a)
a cirurgia Mais de 14 dias 105 (86,1) 142 (85,0) 0.805
Radioterapia pés-operatoria Ndo 93 (76,9) 73 (44,8) (a)
Sim 28 (23,1) 90 (552)  <0.001
Margens ciriirgicas Livres 120 (98,4) 158 (94,6) (b)
Comprometidas 2 (1,6) 9 (5,4) 0,365

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado (b) Teste exato de Fisher
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4.1.5 Seguimento

As pacientes foram acompanhadas em média por 103,7 meses, variando de 7
dias até 259,5 meses (dp=63,2 meses; mediana=102,7 meses). Foram perdidas de
seguimento 63 pacientes (21,8%), cujo tempo médio de acompanhamento foi 47,8
meses (dp=44,2 meses; mediana=38,6 meses), variando de 15 dias até 208,9 meses.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias de idade das
pacientes que foram ou ndo perdidas de seguimento (respectivamente, 44,2 versus
44,4 anos; p=0,848). Nao se observou associagdo entre a escolaridade e a freqii€ncia
com que ocorreram estas perdas, registrando-se taxas de 23,7% e 13,8%,
respectivamente para as pacientes com instrucdo até o nivel fundamental e para
aquelas com ensino médio ou superior (p=0,229).

No periodo do estudo foram registradas 43 recorréncias (14,9%), assim
distribuidas: 22 em topografia pélvica, 12 a distancia, 7 simultaneamente pélvica e a
distancia e 2 em local ignorado. O tempo médio para recorréncia foi 29,3 meses
(dp=24,9 meses; mediana=21,9 meses), variando de 2,4 a 99,0 meses.

Ocorreram 27 6bitos atribuidos ao cancer do colo do ttero (9,3%), dos quais
24 relacionados diretamente a recorréncia da doenca (55,8% dos casos de
recorréncia) e 3 por complicagdes decorrentes ao tratamento empregado (1 caso por
sepse pos-operatéria e 2 casos por complicagdes actinicas). O tempo médio
transcorrido entre o recorréncia e 6bito foi 16 meses (dp=25,1 meses; mediana=6,6
meses).

Outras 13 pacientes morreram por causas nao relacionadas ao cancer do colo
do utero (4 6bitos por um segundo tumor primdrio, 1 por acidente automobilistico e 8

por causas ndo neoplasicas).
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A taxa de SLD em 5 anos do grupo estudado foi 86,3% (Figura 2). A
recorréncia da doenga determinou aumento do risco de 6bito em 27,4 vezes (IC95%:

12,0 - 62,7).

1,07
’9-\\

Sobrevida livre de doencga (acumulada)
(6)]

0,0

0 12 24 36 48 60 72 8 95 108 120

meses

Figura 2 - Curva de sobrevida livre de doenca da populacao estudada.
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42 AVALIACAO DOS LINFONODOS PELVICOS PELA IMUNO-

HISTOQUIMICA

4.2.1 Expressao da citoqueratina nos linfonodos pélvicos

A THQ revelou expressdo da citoqueratina nos linfonodos pélvicos em 65
casos (22,5%) cuja distribuicao estd demonstrada na Tabela 2. As Figuras 3,4 ¢ 5
mostram fotomicrografias de micrometéstase, de células tumorais isoladas e de

inclusdo epitelial benigna em linfonodos pélvicos de pacientes deste estudo.

Tabela 2 — Nuimero e porcentagem de casos com expressdo da citoqueratina nos

linfonodos pélvicos (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

EXPRESSAO DA CITOQUERATINA

L z N ~
NOS LINFONODOS PELVICOS NUMERO DE CASOS (%) % DE EXPRESSAO

Inclusdes epiteliais benignas 18 6,2
Células tumorais isoladas (CTI) 8 2,8
Micrometdstases (MI) 17 5,9
Macrometdstases (MA) 37 12,8

(*) 14 pacientes apresentaram mais de um tipo de expressdo.
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Legenda: A) Avaliagdo por imuno-histoquimica (AE1/AE3), magnifica¢do original = 100 vezes.

B) Avaliacdo por hematoxilina-eosina, magnificag@o original = 100 vezes. C) Avaliacdo por imuno-
histoquimica (AE1/AE3), magnificagdo original = 400 vezes. D) Avaliacdo por hematoxilina-eosina,

magnificacdo original = 400 vezes.

Figura 3 — Visualizacdo em microscépio Optico de foco de micrometdstase em

linfonodo pélvico de paciente com carcinoma do colo do utero.
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Legenda: A) Célula tumoral dnica identificada por imuno-histoquimica (AE1/AE3), magnificacdo
original = 400 vezes. B) Cluster de células tumorais isoladas observadas por imuno-histoquimica

(AE1/AE3), magnificacdo original = 400 vezes.

Figura 4 - Visualizacdo ao microscépio Optico de células tumorais isoladas em

linfonodos pélvicos de duas pacientes com carcinoma do colo do utero.
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Legenda: A) Avaliagdo por imuno-histoquimica (AE1/AE3), magnifica¢do original = 400 vezes.

B) Avaliacdo por hematoxilina-eosina, magnificacéo original = 400 vezes.

Figura 5 - Visualizacdo ao microscépio Optico de inclusdo epitelial benigna em

linfonodo pélvico de paciente com carcinoma do colo do utero.
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4.2.2 Modificacoes dos resultados pela imuno-histoquimica

A THQ modificou os resultados previamente obtidos pelo método de HE em
17 pacientes (5,9%). Destes, em 8 houve conversdao de linfonodo negativo para
positivo (5 casos de CTI, 2 casos de Ml e 1 caso de MA)

Em outras 9 pacientes, as metdstases linfonodais ja haviam sido observadas
pelo método de HE e a THQ apenas contribuiu no acréscimo do ndmero de
linfonodos metastaticos (acréscimo de CTI em 1 caso, Ml em 5, CTI+MI em 1, MA

em 2).

4.2.3 Classificacao do tipo de doenca linfonodal pela imuno-histoquimica

Onze pacientes (3,8%) foram classificadas como portadoras de doenga
micrometastatica (DMI) e 37 (12,8%) como doenca macrometastatica (DMA). As
demais pacientes foram consideradas como DMO (auséncia de metéstases
linfonodais) (Tabela 3).

Dos casos com DMA, 36 foram identificados pelo método convencional de
HE e 1 por IHC. Neste dltimo caso, na revisao cuidadosa da 1amina de HE o foco
metastatico pdde ser identificado. Das pacientes com DMI, 4 foram identificadas por
HE e 7 por IHC (5 casos de CTI, 1 de Ml e 1 de CTI+MI). Nestes 7 dltimos casos, na
revisdao minuciosa das 1aminas de HE os focos metastaticos foram encontrados em 2

(nos casos em que havia MI) (Tabela 4).
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Tabela 3 — Numero e porcentagem de casos segundo a classificacdo da doenca

linfonodal pela imuno-histoquimica (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-
1999).

DOENCA LINFONODAL NUMERO DE CASOS %0
Auséncia de metdstase linfonodal (DMO) 241 83,4
Doenga micrometastdtica (DMI) 11 3,8
Doengca macrometastdtica (DMA) 37 12,8

Tabela 4 — Numero e porcentagem de diagndsticos de DMI e DMA realizados pelos
métodos de hematoxilina-eosina (HE) e imuno-histoquimica (IHQ) (Hospital do

Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

DOENCA HE IHQ TOTAL
LINFONODAL " (%) " (%) n (%)
pmI 4 (364) 7 (636) " 11 (100,0)
DMA 36 (97.3) 1 277 37 (100,0)
DMI: Doenga linfonodal micrometastdtica HE: Hematoxilina-eosina
DMA: Doenga linfonodal macrometastdtica IHQ: Imuno-histoquimica

(*1) Os focos metastdticos foram identificados na revisdo cuidadosa das laminas de HE em 2 casos.
(*2) O foco metastdtico pdde ser identificado na revisdo cuidadosa da ldmina de HE.
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43 VARIAVEIS ASSOCIADAS A PRESENCA DE DOENCA

METASTATICA NOS LINFONODOS PELVICOS

4.3.1 Analise univariada

Nenhuma varidvel sociodemogrifica mostrou associagdo estatisticamente
significativa com a presenca de metdstases nos linfonodos pélvicos. Pelo seu nivel de
significancia, a idade até 50 anos (p=0,069) foi selecionada para a regressdo logistica
(Tabela 5).

Entre as varidveis clinicas e reprodutivas, a taxa de hemoglobina pré-
operatoria inferior a 10,0 g% esteve associada as metdstases linfonodais (p=0,005).
Também foi selecionada para a andlise multipla a dura¢do dos sintomas inferior a 6
meses (p=0,088) (Tabelas 6, 7 e 8).

Das varidveis histopatoldgicas, mostram associagdo com as metdstases nos
linfonodos o tipo histologico epidermdide versus adenocarcinoma (p=0,014),
epiderméide versus nao-epiderméide (p=0,047) e carcinoma epidermdide
queratinizante versus outros (p=0,019), profundidade de invasdo do tumor
categorizada em tercos (p=0,011), presenca de embolizacdo capilar (p=0,014),
presenca de desmoplasia (p=0,018) ou desmoplasia moderada/intensa (p=0,023) e
presenca de necrose tumoral (p=0,020). Também foram selecionadas para a andlise
multipla as seguintes varidveis: processo inflamatério ausente ou leve no colo do
utero (p=0,055), indice mitético (p=0,080), tamanho do tumor (p=0,081),
profundidade de invasdo do tumor categorizada em milimetros (p=0,088) e padrao de

invasdo do tumor (p=0,148) (Tabelas 9, 10, 11 e 12).
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Nenhuma varidvel relacionada ao tratamento foi selecionada para a regressao

logistica (Tabela 13).

Tabela 5 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenca de metéstases
nos linfonodos pélvicos e as varidveis sociodemograficas (Hospital do Cancer A. C.

Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)

(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Idade Até 35 anos 47 (81,0) 11 (19,0) (a)
Mais de 35 anos 194 (84,0) 37 (16,00 0590
Até 40 anos 93 (82,3) 20 (17,7) (a)
Mais de 40 anos 148 (84,1) 28 (15,9) 0690
Até 45 anos 132 (82,5) 28 (17,5) (a)
Mais de 45 anos 109 (84,5) 20 (15,5) 0650
Até 50 anos 170 (81,0) 40 (19,0) (a)
Mais de 50 anos 71 (89,9) 8 (10,1) 0,069
Cor da pele Branca 179 (81,7) 40 (18,3) (a)
Néo branca 62 (88,6) 8 (11,4 0181
Estado civil Casada 168 (83,2) 34 (16,8) (a)
Néo casada 52 (82,5) 11 (17,5) 0908
Escolaridade Até fundamental (#) 196 (84,5) 36 (15,5) (b)
(ensino) Médio / universitdrio 22 (75,9) 7 24,1) 028
Etilismo Néo 201 (84,1) 38 (15,9) (b)
Sim (atual / passado) 6 (100,0) 0 (0,0) 0,594
Tabagismo Nao 131 (82,4) 28 (17,6) (a)
Sim (atual / passado) 82 (87,2) 12 (12,8 ~ 0307

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.
(#) Inclui pacientes analfabetas.

(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado (b) Teste exato de Fisher
DMO: Auséncia de doenga metastdtica linfonodal

DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doengca macrometastdtica linfonodal
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Tabela 6 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metdstases
nos linfonodos pélvicos e as varidveis clinicas relacionadas a anamnese, ao exame

fisico e ao estadiamento (Hospital do Céancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)

(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Estddio clinico IB 217 (82,8) 45 (17,2) (b)
(FIGO) 1A 24 (88,9) 3 (1) 0389
Sintomas Néo 35 (85,4) 6 (14,6) (a)
Sim 203 (82,9) 42 (7,1) 00691
Sangramento Nao 71 (85,5) 12 (14,5) (a)
Sim 167 (82,3) 36 (17,7) 0501
Duragdo dos Até 6 meses 123 (80,9) 29 (19,1) (a)
sintomas Mais de 6 meses 63 (90,0) 7 (10,0 0088
Desnutricdo Nao 183 (81,7) 41 (18,3) (b)
Sim (IMC <18,5) 10 (90,9) 1 9,1) 0,694
Sobrepeso Ndo 113 (81,9) 25 (18,1) (a)
Sim (IMC > 25,0) 80 (82,5) 17 (17,5) 0907

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.
(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado (b) Teste exato de Fisher

DMO: Auséncia de doenga metastdtica linfonodal
DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal

DMA: Doengca macrometastdtica linfonodal
IMC: Indice de massa corpérea
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Tabela 7 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metdstases

nos linfonodos pélvicos e as varidveis clinicas relacionadas aos antecedentes

ginecoldgicos (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)
(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Menarca Até 13 anos 126 (84,6) 23 (15,4) (a)
Mais de 13 anos 88 (84,6) 16 (154) 0991
Menopausa Ndo 173 (82,0) 38 (18,0) (a)
Sim 65 (86,7) 10 (13,3) 0332
Idade a primeira Até 18 anos 123 (84,2) 23 (15,8) (a)
relagdo sexual Mais de 18 anos 67 (82,7) 14 (17,3) 0765
N°de parceiros Até 2 128 (83,1) 26 (16,9) (a)
sexuais Mais de 2 27 (84,4) 5 (156) 0862
N° de gestacies Até 1 23 (82,1) 5 (17,9) (b)
prévias Mais de 1 215 (83,3) 43 (16,7) 0795
Até 2 57 (85,1) 10 (14,9) (a)
Mais de 2 181 (82,6) 38 (174) 0642
Até 4 121 (86,4) 19 (13,6) (a)
Mais de 4 117 (80,1) 29 (19,9) 0155
Abortos prévios Nao 113 (83,1) 23 (16,9) (a)
Sim 123 (83,7) 24 (16,3) 0895
Gestagdo durante a Nao 234 (83,3) 47 (16,7) (b)
doenca Sim 7 (87,5) ] (12,5) 1000
Uso de contraceptivo Ndo 65 (87,8) 9 (12,2) (a)
oral Sim (atual / passado) 75 (79,8) 19 202) 0165

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado

DMO: Auséncia de doengca metastdtica linfonodal
DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doengca macrometastdtica linfonodal

(b) Teste exato de Fisher
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Tabela 8 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metéstases

nos linfonodos pélvicos e as varidveis clinicas relacionadas aos parametros do

hemograma pré-operatério (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)
(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Hemoglobina < 10,0 g% 11 (57,9) 8 (42,1) (b)
10,0 §% ou mais 226 (85,6) 38 (14,4) 0005
Leucocitose Ndo (até 10.000) 200 (83,0) 41 (17,0) (a)
Sim (> 10.000) " 35 (89,7) 4 (103) 0287
Leucopenia Nado (> 3.500) " 3 (75,0) 1 (25,0) (b)
Sim (< 3.500) Y 232 (84,1) 44 (15,9) 0506
Linfopenia Nao (1.000 ou mais) % 8 (88,9) 1 (11,1) (b)
Sim (< 1.000) 2 225 (84,3) 42 (15,7) 1,000
Plaquetose Nao (até 400.000)™ 207 (84,1) 39 (15,9) (b)
Sim (> 400.000) 19 (76,0) 6 240 ~ 0272

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

(*1) Niimero de leucécitos por mm’ de sangue.
(*2) Niimero de linfécitos por mm’ de sangue.
(*3) Niimero de plaguetas por mm’ de sangue.

(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado
DMO: Auséncia de doengca metastdtica linfonodal

DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doengca macrometastdtica linfonodal

(b) Teste exato de Fisher
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Tabela 9 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metdstases
nos linfonodos pélvicos e as varidveis histopatoldgicas relacionadas as caracteristicas

gerais dos tumores (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)

(DMO) (DMI + DMA)

VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p

Tipo histologico Epidermdide queratinizante 30 (69,8) 13 (30,2) (a)
Outros tipos 173 (84,8) 31 (152) 0019
Epiderméide 164 (80,0) 41 (20,0) (a)
Adenocarcinoma 34 (97,1) 1 (2,9) 0,014
Epiderméide 164 (80,0) 41 (20,0) (a)
Néo-epidermdide 39 (92,9) 3 (7.1) 0,047

Grau 1 39 (88,6) 5 (11,4) (@)

histolégico 2 97 (78,2) 27 21,8) 02290
3oud 67 (84,8) 12 (15,2)

Grau nuclear 1 47 (87,0) 7 (13,0) (a)
2 125 (81,7) 28 (183)  0.474'¢
3 31 (77,5) 9 (22,5)

Indice mitético  A1é 10 cga 55 (91,7) 5 (8,3) (
11a20 cga 59 (79,7) 15 (20,3) 0,080 a)
Mais de 20 cga 87 (78,4) 24 (21,6)

Tamanho do Até 2 cm 47 (81,0) 11 (19,0)

tumor 2,1a4,0cm 87 (88,8) 11 (111 o081
Mais do que 4 cm 24 (72,2) 9 (27,3)

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.
(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado
DMO: Auséncia de doenga metastdtica linfonodal

DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doengca macrometastdtica linfonodal
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Tabela 10 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenca de metdstases

nos linfonodos pélvicos e as varidveis histopatoldgicas relacionadas as caracteristicas

de invasdo dos tumores (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( - ) LINFONODO ( +)
(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (*) (%) p
Profundidade de Ter¢o superficial 58 93,5 4 6,5
invasdo do tumor Ter¢o médio 79 81,4 18 18,5 0,011 (@)
Terco profundo 64 74,4 22 25,6
Até 5 mm 26 (96,3) 1 (3,7)
Sa10mm 111 (84,9) 23 (151) 0,088
Mais de 10 mm 59 (81,8) 17 (18,2)
Embolizagéo capilar  Ndo 110 (88,0) 15 (12,0) (a)
Sim 92 (76,0) 29 24,0 ~ 004
Invasdo perineural Nao 176 (81,5) 40 (18,5) (a)
Sim 26 (86,7) 4 (13,3) 0487
Padrdo de invasdo Pequenos blocos 79 (76,7) 24 (23,3)
Grandes blocos 80 (85.1) 14 (149) 0148
Pushing 44 (88,0) 6 (12,0)

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado

DMO: Auséncia de doengca metastdtica linfonodal
DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doengca macrometastdtica linfonodal
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Tabela 11 — Numero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metdstases
nos linfonodos pélvicos e as varidveis histopatologicas relacionadas a invasdo de

estruturas adjacentes (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)

(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (*) (%) n (*) (%) p
Invasdo do ligamento Ndo 94 (82,5) 20 (17,5) (b)
cervical lateral Sim 5 (71,4) 2 (28,6) 0,610
Invasao da Ndo 194 (82,9) 40 (17,1) (b)
vagina Sim 26 (89,7) 3 (10,3) 0436
Invasao do Ndo 184 (83,6) 36 (16,4) (a)
corpo do ttero Sim 30 (88,2) 4 (11,8) 0,493
Invasao do Ndo 190 (83,7) 37 (16,3) (b)
miométrio Sim 10 (83,3) 2 (16,7) 1,000
Invasdo do Nado 188 (83,2) 38 (16,8) (b)
endométrio Sim 12 (100,0) 0 00 ~ 0223

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.
(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado (b) Teste exato de Fisher
DMO: Auséncia de doenga metastdtica linfonodal

DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doenga macrometastdtica linfonodal
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Tabela 12 — Nimero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metdstases

nos linfonodos pélvicos e as varidveis histopatoldgicas relacionadas a reacdo

estromal (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( - ) LINFONODO ( +)
(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Intensidade Ausente ou leve 111 (78,2) 31 (21,8) (a)
do processo Moderado ou intenso 92 (87,6) 13 (12,4) 0,055
inflamatorio
Até moderado 158 (81,0) 37 (19,0) (a)
Intenso 45 (86,5) 7 (13,5) 0356
Predomindncia Mononuclear 194 (82,6) 41 (17,4) (b)
celular do processo Polimorfonuclear 9 (75,0) 3 (25,0) 0453
inflamatorio
Neutrofilico 2 (66,7) 1 (33,3) (b)
Néo-neutrofilico 201 (82,4) 43 (17.6) 0446
Eosinofilico 7 (77,8) 2 (22,2) (b)
Néo-eosinofilico 196 (82,4) 42 (17,6)  0.064
Eosindfilos no Ndo 155 (82,0) 34 (18,0) (a)
proc. inflamatério  Sim 48 (82,8) 10 (17,2) 089
Necrose tumoral Nao 79 (89,8) 9 (10,2) (a)
Sim 124 (78,0) 35 (22,0) 0020
Ausente / Leve 159 (83,7) 31 (16,3) (a)
Moderada / Intensa 44 (77.2) 13 22,8 0261
Ausente / Leve / Mod. 199 (82,6) 42 (17,4) (b)
Intensa 4 (66,7) 2 (33,3 029
Desmoplasia Nao 85 (89,5) 10 (10,5) (a)
Sim 118 (77,6) 34 (22,4) 0018
Ausente / Leve 154 (85,6) 26 (14,4) (a)
Moderada / Intensa 49 (73,1) 18 26,9) 0023
Ausente / Leve / Mod. 197 (82,4) 42 (17,6) (b)
Intensa 6 (75,0) 2 250) 00635

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado

DMO: Auséncia de doengca metastdtica linfonodal

DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doenga macrometastdtica linfonodal

(b) Teste exato de Fisher
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Tabela 13 — Numero e porcentagem de pacientes segundo a presenga de metdstases
nos linfonodos pélvicos e as varidveis relacionadas ao tratamento (Hospital do

Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

LINFONODO ( -) LINFONODO ( +)

(DMO) (DMI + DMA)
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (%) n (%) (%) p
Década do Década de 80 137 (86,2) 22 (13,8) (a)
tratamento Década de 90 104 (80,0) 26 00 0161
Tipo de histerectomia Classe Il 5 (83,3) 1 (16,7) (b)
radical Classe IIT 236 (83,4) 47 (16,6) 1,000
N° de linfonodos Menos de 20 129 (84,3) 24 (15,7) (a)
ressecados 20 ou mais 111 (82,2) 24 (178 ~ 0035
Tempo de espera Até 14 dias 37 (88,1) 5 (11,9) (a)
para a cirurgia Mais de 14 dias 204 (82,6) 43 (17,4) 0376

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.
(a) Teste de associagdo pelo qui-quadrado (b) Teste exato de Fisher
DMO: Auséncia de doenga metastdtica linfonodal

DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doenga macrometastdtica linfonodal
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4.3.2 Regressao logistica multipla

As varidveis selecionadas para a regressao logistica multipla bem como a
ordem de entrada das mesmas no modelo estdo na Tabela 14. As Tabelas 15-A e 15-
B descrevem as etapas realizadas na regressdo logistica para a identificacdo das
varidveis associadas as metdstases nos linfonodos pélvicos.

No modelo final, as seguintes varidveis independentes mostraram-se
associadas a presenca de metéstases nos linfonodos pélvicos: taxa de hemoglobina
pré-operatéria inferior a 10,0 g% (OR=3,6; 1C95%:1,2-10,7), profundidade de
invasdo do tumor no colo do ttero no terco médio (OR=3,3; 1C95%:1,1-10,7) ou no
profundo (OR=5,0; IC95%:1,7-17,3), processo inflamatério ausente ou leve no colo
do udtero (OR=24; 1C95%:1,1-5,2) e tipo histolégico compativel com carcinoma

epiderméide queratinizante (OR=3,3; IC95%:1,4-7,6) (Tabela 16).
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Tabela 14 - Ordem de entrada na regressdo logistica multipla das varidveis

selecionadas na andlise univariada associadas as metastases nos linfonodos pélvicos.

ORDEM DE
Vﬁ’g &eg . VARIAVEL p (b?zﬁa ) ENTRADA
NO MODELO
Varidveis socio- 1, 10 (até 50 anos) 0,069 21 11°
demogrdficas
Varidveis Duragdo dos sintomas (< 6 meses) 0,088 2,1 15°
clinicas e
reprodutivas Hemoglobina (< 10,0 g%) 0,005 4,3 1°
Profundidade de invasdo (médio; profundo) 0,011 3,3;5,0 2°
Embolizacdo capilar 0,014 2,3 3°
Tipo histologico (adenocarcinoma vs epidermaide) 0,014 8,5 4°
Desmoplasia (sim) 0,018 2,5 5°
Tipo histologico (epidermdide queratinizante) 0,019 2,4 6°
Necrose tumoral (sim) 0,020 2,5 7°
. Variavgis' Desmoplasia (moderada ou intensa) 0,023 2,2 8°
histopatologicas
Tipo histologico (ndo-epidermdide vs epidermoide) 0,047 3,2 9°
Intensidade do processo inflamatorio (leve) 0,055 2,0 10°
Indice mitético (11-20; > 20 cga) 0,080 2,8; 3,0 12°
Tamanho do tumor (2,1-4,0; > 4,0 cm) 0,081 0,5, 1,6 13°
Profundidade de invasdo (5,1-10; > 10 mm) 0,088 53,74 14°
Padrado de invasdo (peq. blocos; grandes blocos) 0,148 2,2;1,3 16°
Varidveis
relacionadas ao (Nenhuma varidvel) -- -- --
tratamento

OR: Odds ratio
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Tabela 15-A - Descricdo das etapas da regressdo logistica multipla para a

identificacdo das varidveis associadas as metdstases nos linfonodos pélvicos.

¢ 1C95%
ETAPA VARIAVEIS CATEGORIA OR fOf? )0 MODELAGEM
1 Hemoglobina < 10,0 g% 4,3 1,6-114 -
2 Profundidade de invasao Terco profundo 45 1,1-86 Mantida
Ter¢o médio 3,1 1,0-97
Hemoglobina < 10,0 g% 3,0 1,5-14,1
3 Embolizagdo capilar Presente 1,4 0,6 - 3,0 Ndo mantida
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 3,7 1,1-130
Ter¢o médio 2,8 0,9-9,1
Hemoglobina < 10,0 g% 3,0 1,1-8,6
4 Tipo histologico Epidermdide queratin. 5,8 0,7-4,2 Ndo mantida
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 3.4 1,1-10,8
Ter¢o médio 2,2 0,7-7,3
Hemoglobina < 10,0 g% 3,0 1,1-87
5 Desmoplasia Sim 1,7 0,8—-4,0 Nado mantida
Profundidade de invasdo Tergo profundo 3,6 1,1-11,7
Ter¢o médio 2,6 0,8-8,3
Hemoglobina < 10,0 g% 3,3 1,1-94
6 Tipo histologico Epidermoide queratin. 2,9 1,3-6,6 Mantida
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 50 1,6-157
Ter¢o médio 3,1 1,0-98
Hemoglobina < 10,0 g% 3,3 1,1-97
7 Necrose tumoral Sim 1,5 0,6 -3,6 Nado mantida
Tipo histologico Epidermdide queratin. 2,7 1,2-6,3
Profundidade de invasdo Tergo profundo 4,2 1,2-138
Ter¢o médio 2,7 0,8-8,8
Hemoglobina < 10,0 g% 3.4 1,2-99
8 Desmoplasia Moderada / intensa 1,2 0,6 -2,6 Ndo mantida
Tipo histologico Epidermdide queratin. 2,8 1,2-6,5
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 46 14-150
Ter¢o médio 2,9 0,9-95
Hemoglobina < 10,0 g% 3,2 1,1-95
9 Tipo histologico Carcinoma epidermaide 1,7 0,5-6,2 Ndo mantida
Tipo histologico Epidermdide queratin. 2,7 1,2-6,2
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 46 14-147
Ter¢o médio 2,8 0,9-9.2
Hemoglobina < 10,0 g% 3,2 1,1-94
10 Intensidade do processo inflamatorio Ausente ou leve 2,4 1,1-52 Mantida
Tipo histologico Epidermdide queratin. 3,3 14-7,6
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 5,4 1,7-17,3
Ter¢o médio 3,3 1,1-10,7
Hemoglobina < 10,0 g% 3,6 1,2-10,7

OR: Odds ratio

1C95%: Intervalo de confianga de 95%

(continua na Tabela 15-B...)
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Tabela 15-B (continuacao) — Descricdo das etapas da regressdo logistica multipla

para a identificac@o das varidveis associadas as metéstases nos linfonodos pélvicos.

ETAPA VARIAVEIS CATEGORIA OR Ifgf(;% MODELAGEM
11 Idade Até 50 anos 1,8 0,7 -4,5 Ndo mantida
Intensidade do processo inflamatério Ausente ou leve 2,5 1,2-55
Tipo histologico Epidermdide queratin. 3,6 1,5-8,6
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 53 1,7-171
Ter¢o médio 3.4 1,0-10,9
Hemoglobina < 10,0 g% 3,1 1,0-9)5
12 Indice mitético 11a20cga 2,7 0,8-84 Ndo mantida
Mais de 20 cga 2,4 0,8-74
Intensidade do processo inflamatério Ausente ou leve 2,4 1,1-51
Tipo histologico Epidermdide queratin. 3,5 1,5-84
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 52 16-171
Ter¢o médio 3,0 0,9-99
Hemoglobina < 10,0 g% 35 1,2-105
13 Tamanho do tumor 2,1 a4,0cm 0,2 0,1-0,7 Ndo mantida
Mais de 4,0 cm 1,3 0,4-3,9
Intensidade do processo inflamatério Ausente ou leve 2,8 1,1-73
Tipo histologico Epidermdide queratin. 2,6 0,8-81
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 4,7 1,2-189
Ter¢o médio 2,4 0,6 -10,0
Hemoglobina < 10,0 g% 59 1,5-233
14 Profundidade de invasdo 5,1al10,0 mm 2,6 0,3-26,1 Ndo mantida
> 10,0 mm 3,0 03-363
Intensidade do processo inflamatério Ausente ou leve 2,2 1,0-47
Tipo histologico Epidermdide queratin. 3,3 14-78
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 3,1 0,7-137
Ter¢o médio 2,3 0,6-8,7
Hemoglobina < 10,0 g% 3,3 1,0-102
15 Duragdo dos sintomas Menos de 6 meses 1,2 0,5-32 Ndo mantida
Intensidade do processo inflamatorio Ausente ou leve 2,3 1,0-5,6
Tipo histologico Epidermdide queratin. 3,5 1,4-9,0
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 4,1 1,2-141
Ter¢o médio 2,8 0,8-95
Hemoglobina < 10,0 g% 7,0 2,0-24,6
16 Padrdo de invasdo Pequenos blocos 1,0 0,3-32 Ndo mantida
Grandes blocos 0,6 0,2-2,1
Intensidade do processo inflamatorio Ausente ou leve 2,4 1,1-52
Tipo histologico Epidermdide queratin. 3,5 1,5-83
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 56  1,6-201
Ter¢o médio 3.4 1,0-11,5
Hemoglobina < 10,0 g% 3,7 1,2-11,0

OR: Odds ratio

1C95% : Intervalo de confianga de 95%
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Tabela 16 — Modelo final da regressdo logistica multipla das varidveis independentes

associadas as metdstases nos linfonodos pélvicos.

‘ OR OR 1C95%
VALl LA (bruta) (ajustada)  (OR ajustada)
Taxa de hemoglobina sanguinea 10,0 g% ou mais 1,0 1,0 Ref.
pré-operatoria Inferior a 10,0 g% 4,3 3,6 1,2-10,7
Profundidade de invasdo do tumor Tergo superficial 1,0 1,0 Ref.
no colo do itero Ter¢o médio 3,3 3,3 1,1-10,7

Ter¢o profundo 5,0 5,4 1,7-17,3
Intensidade do processo inflamatorio Moderado ou intenso 1,0 1,0 Ref.
no colo do itero Ausente ou leve 2,0 2.4 1,1-5,2
Tipo histologico Outros tipos 1,0 1,0 Ref.

Epidermdide queratinizante 2.4 3,3 1,4-76

OR: Odds ratio 1C95%: Intervalo de confianga de 95%
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44 ESCORE PREDITIVO DE METASTASE LINFONODAL

4.4.1 Descricao do escore e definicao dos grupos de risco

O EPML (Escore Preditivo de Metdstase Linfonodal) constituiu a soma de
pontos atribuidos a cada uma das quatro varidveis identificadas como fatores de risco
independentes para metédstases nos linfonodos pélvicos. Quando a taxa de
hemoglobina sangiiinea estava abaixo de 10,0 g%, a varidvel recebeu 2 pontos.
Atribuiram-se 2 pontos aos casos em que a profundidade de invasdo do tumor atingia
o ter¢o médio do colo do ttero e 3 pontos quando acometia o ter¢o profundo. A
reacdo inflamatdria no colo do ttero recebeu 1 ponto quando estava ausente ou foi de
intensidade leve. Atribuiram-se 2 pontos quando o tumor apresentava histologia
compativel com carcinoma epidermdide queratinizante (Quadro 4).

O EPML pode ser calculado em 239 pacientes (82,7% da casuistica). Em 50
casos (44 casos de DMO, 1 de DMI e 5 de DMA) ndo foi possivel o célculo por
faltar informacdo de pelo menos uma das quatro variaveis.

O escore variou de 0 a 7 pontos. A Tabela 17 resume a distribuicao de
pacientes dos grupos DMO, DMI e DMA segundo a pontuacao alcancada no EPML.
Foram consideradas de muito baixo risco para metdstases nos linfonodos pélvicos
aquelas pacientes com pontuacdo igual a zero no escore; baixo risco, 1 ou 2 pontos;
risco intermedidrio, 3 pontos e alto risco, 4 pontos ou mais (Tabela 18). No grupo de
muito baixo risco ndo se observou nenhum caso de metéstases linfonodais. Nas
pacientes com baixo risco observaram-se 5 casos de metdstases em linfonodos
pélvicos (6,7%), todos no grupo DMA. Nos casos de risco intermedidrio,

verificaram-se metdstases linfonodais em 10 casos (13,5%), dos quais 4 no grupo
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DMI e 6 no DMA. No grupo de alto risco em 27 casos (35,1%) observou-se
metastatizacao linfonodal, 6 no grupo DMI e 21 no DMA.

Considerando-se como critério para o diagndstico de metdstases nos
linfonodos pélvicos o EPML de alto risco, o escore obteve sensibilidade de 64,3%,
especificidade de 74,6%, valor preditivo positivo (VPP) de 35,1% e valor preditivo
negativo (VPN) de 90,7%. Estendendo-se o critério diagndstico para o EPML de
risco intermedidrio, houve aumento da sensibilidade e VPN e reducdo da
especificidade e VPP (sensibilidade: 88,1%; especificidade: 42,1%; VPP: 24,5%;

VPN: 96,6%).
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Quadro 4 - Valor do coeficiente de regressio das varidveis independentes

associadas as metdstases nos linfonodos pélvicos identificadas pela regressao

logistica multipla e respectivos pontos atribuidos para a confeccao do escore.

‘ PONTOS
VARIAVEL CATEGORIA ﬂ ATRIBUIDOS
Taxa de hemoglobina sanguinea 10,0 g% ou mais - 0
pré-operatoria Inferior a 10,0 g% 1,28 2
Profundidade de invasdo do tumor Terco superficial - 0
no colo do iitero Terco médio 1,20 2

Ter¢o profundo 1,70 3
Intensidade do processo inflamatorio  Moderado ou intenso - 0
no colo do itero Ausente ou leve 0,89 1
Tipo histologico Outros tipos - 0
Epidermoide queratinizante 1,18 2

B: Coeficiente da regressdo logistica miiltipla

Intervalo do coeficiente de regressdao = 0,81 (diferenga entre o f de maior e o de menor valor)

1° tergo do intervalo (1 ponto)
2° tergo do intervalo (2 pontos)
3¢ terco do intervalo (3 pontos)

de0,89al,15
de 1,16 a 1,42
de 1,43 a 1,70
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Tabela 17 — Numero e porcentagem de pacientes dos grupos DMO, DMI e DMA

conforme a pontuacao obtida no escore.

PONTUACAO NO — Ll e TOTAL
ESCORE N 5 5
(%) (%) (%)

0 13 0 0 13
(100,0) (0,0) (0,0) (100,0)

1 32 0 2 34
(94,1) (0,0) (5,9) (100,0)

2 38 0 3 41
(92,7) (0,0) (7.3) (100,0)

3 64 4 6 74
(86,5) (5.4) (8,1) (100,0)

4 31 3 11 45
(68,9) (6.7) (24,4) (100,0)

5 2 1 7 20
(60,0) (5.0) (35,0) (100,0)

6 6 2 3 11
(54,5) (18,2) (27.3) (100,0)

7 I 0 0 1
(100,0) (0,0) (0,0) (100,0)

197 10 32 239
TOTAL (82,4) 42) (13,4) (100,0)

DMO: Sem doenga linfonodal metastdtica
DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doenga macrometastdtica linfonodal
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Tabela 18 — Nuimero e porcentagem de pacientes com DMO, DMI e DMA conforme

os grupos de risco para metédstases linfonodais estabelecidos a partir da pontuacdo do

escore.
DMO DMI DMA
GRUPO DE RISCO TOTAL
N n n
(%) (%) (%)

MUITO BAIXO 13 0 0 13
(0 ponto) (100,0) (0,0) (0,0) (100,0)
BAIXO 70 0 5 75

(1 ou 2 pontos) (93,3) (0,0) (6,7) (100,0)
INTERMEDIARIO 64 4 6 74

(3 pontos) (86,5) (5,4) (8,1) (100,0)
ALTO 50 6 21 77

(4 ou mais pontos) (64,9) (7,8) (27,3) (100,0)
TOTAL 197 10 32 239

(82,4) 42) (13,4) (100,0)
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4.4.2 Aplicacio do escore para deteccao de doenca micrometastatica
linfonodal em pacientes sem metastases ao exame histopatolégico convencional
dos linfonodos

O EPML pdde ser calculado em 205 pacientes originalmente classificadas
como sem metastases linfonodais ao método convencional de HE, sendo
consideradas de muito baixo risco, 13; baixo risco, 71; intermediario, 65 e alto risco,
56. Observaram-se metdstases linfonodais em 8 pacientes, das quais 7 eram DMI
(87,5%). Dos casos de DMI, 1 ocorreu no grupo de risco intermedidrio e 6 no de alto
risco. O tnico caso de DMA ocorreu no grupo de pacientes de baixo risco. No grupo
de muito baixo risco ndo houve metastases linfonodais (Tabela 19).

A probabilidade de haver DMI nos linfonodos pélvicos foi nula para as
pacientes consideradas de muito baixo risco ou baixo risco pelo EPML (até 2
pontos), 1,5% nas pacientes de risco intermedidrio (3 pontos) e de 10,7% naquelas de

alto risco (4 pontos ou mais) (Tabela 19).
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Tabela 19 — Nuimero e porcentagem de pacientes com DMO, DMI e DMA conforme
os grupos de risco para metédstases linfonodais estabelecidos a partir da pontuagdo do
escore (somente nos casos considerados sem metdstase no exame histopatolégico dos

linfonodos pelo método convencional de hematoxilina-eosina).

DMO DMI DMA
GRUPO DE RISCO TOTAL
N n n
(%) (%) (%)

MUITO BAIXO 13 0 0 13
(0 ponto) (100,0) (0,0) (0,0) (100,0)
BAIXO 70 0 1 71

(1 ou 2 pontos) (98,6) (0,0) (1,4) (100,0)
INTERMEDIARIO 64 1 0 65

(3 pontos) (98,5) (1,5) (0,0) (100,0)
ALTO 50 6 0 56

(4 ou mais pontos) (89,3) (10,7) (0,0) (100,0)
197 7 1 205

TOTAL (96,1) (3,4) 0,5) (100,0)
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45 VARIAVEIS ASSOCIADAS A SOBREVIDA LIVRE DE

DOENCA

4.5.1 Analise univariada

Nenhuma das varidveis sociodemograficas mostrou associagdo com a
recorréncia e nenhuma delas foi selecionada para a andlise multipla (Tabela 20).

Entre as varidveis clinicas e reprodutivas, apenas o nimero de gestacdes
prévias superior a 4 (p=0,020) esteve associado a recorréncia. Também foi
selecionada para a andlise multipla a varidvel sobrepeso (p=0,085). Embora o
nimero de gestacdes com ponto de corte em 1 tenha apresentado nivel descritivo do
teste inferior a 0,150, ela ndo foi selecionada para a andlise multipla por ja se ter
selecionado a mesma varidvel, mas com ponto de corte em 4 (Tabelas 21, 22 e 23).

Observou-se associagdo da recorréncia com as seguintes varidveis
histopatoldgicas: metdstase linfonodal (p<0,001), profundidade de invasdo do tumor
estratificada em tercos (p=0,008), intensidade do processo inflamatério (p=0,009) e
intensidade da necrose tumoral (p=0,031). A profundidade de invasdo do tumor
estratificada em milimetros também foi selecionada para a andlise maultipla
(p=0,142). (Tabelas 24, 25, 26 e 27).

Das variaveis relacionadas ao tratamento, nenhuma se mostrou associada a

recorréncia ou foi selecionada para a andlise multipla (Tabela 28).
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Tabela 20 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as

varidveis sociodemogréficas (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

. SLD
4
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) P
Idade Até 35 anos 58 82,5 0.565
Mais de 35 anos 229 87,2 ’
Até 40 anos 113 88,2 0311
Mais de 40 anos 174 85,1 ’
Até 45 anos 159 87,5
Mais de 45 anos 128 84,8 0,238
Até 50 anos 208 87,7 0.22]
Mais de 50 anos 79 83,1 ’
Cor da pele Branca 217 87,3 0.429
Nao branca 70 83,2 ’
Estado civil Casada 200 86,8 0917
Nao casada 63 87,9 ’
Escolaridade Até fundamental (#) 230 86,2 0.929
(ensino) Meédio / universitdrio 29 85,5 ’
Etilismo Nao 237 85,8 0319
Sim (atual / passado) 6 100,0 ’
Tabagismo Nao 157 84,9 0218
Sim (atual / passado) 94 88,4 ’

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

(#) Inclui pacientes analfabetas.

SLD: Sobrevida livre de doenga
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Tabela 21 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as

variaveis clinicas relacionadas a anamnese, ao exame fisico e ao estadiamento

(Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

2 SLD
&
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) P
Estddio clinico (FIGO) IB 260 85,7 0.255
1IA 27 92,0 ’
Sintomas Nao 41 87,7
Sim 243 86,0 0,987
Sangramento Nao 82 84,8
Sim 202 86,9 0,710
Duragdo dos sintomas Até 6 meses 151 87,3 0.860
Mais de 6 meses 69 86,2 ’
Desnutrig¢d@o Nao 223 85,7 0.674
Sim (IMC <18,5) 10 75,0 ’
Sobrepeso Ndo 137 87,7 0.085
Sim (IMC > 25) 96 82,4 ’

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenga
IMC: Indice de massa corpdrea
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Tabela 22 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as
varidveis clinicas relacionadas aos antecedentes ginecoldgicos (Hospital do Cancer

A. C. Camargo, 1980-1999).

p SLD
*
VARIAVEL CATEGORIA n (¥ (% 5 anos) p
Menarca Até 13 anos 149 84,1 0.42]
Mais de 13 anos 102 86,5 ’
Menopausa Nao 209 86,7
Sim 75 84,7 0,247
Idade a primeira relagd@o Até 18 anos 144 86,5 0311
sexual Mais de 18 anos 81 82,8 ’
N°de parceiros sexuais Até 2 153 85,5 0.826
Mais de 2 32 85,5 ’
N° de gestagoes prévias Até 1 28 95,7 0.09
Mais de 1 256 85,2 ’
Até 2 67 88,6
Mais de 2 217 85,5 0,246
Até 4 140 90,1
Mais de 4 144 82,4 0,020
Abortos prévios Nao 135 86,8
Sim 146 85,4 0,534
Gestacdo durante a doenca  Ndo 279 86,7 0.389
Sim 8 72,9 ’
Uso de contraceptivo oral Nao 72 88,2 0.184
Sim (atual ou passado) 94 80,7 ’

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenca



92

Tabela 23 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as

varidveis clinicas relacionadas aos parametros do hemograma pré-operatério

(Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

. SLD
£
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) p
Hemoglobina < 10,0 g% 18 87,8 0.779
10,0 g% ou mais 263 86,3 ’
Leucocitose Nao (até 10.000) 7 239 85,7 0.561
Sim (> 10.000) ™V 39 88,7 '
Leucopenia Ndo (> 3.500) " 4 100,0 0.525
Sim (< 3.500) 7 274 86,1 ’
Linfopenia Ndo (1.000 ou mais) ¥ 265 86,8 0.525
Sim (< 1.000) ¥ 9 77,8 ’
Plaquetose Ndo (até 400.000) 244 86,6 0.849
Sim (> 400.000) ¥ 25 86,3 ’

(*)  Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.
(*1) Niimero de leucdcitos por mm® de sangue.

(*2) Niimero de linfécitos por mm® de sangue.

(*3) Niimero de plaquetas por mm’ de sangue.

SLD: Sobrevida livre de doenga
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Tabela 24 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as
varidveis histopatoldgicas relacionadas as caracteristicas gerais dos tumores

(Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

5 SLD
£

VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) P

Tipo histologico CEC queratinizante 43 80,4 0.234
Outros tipos 203 87,4 ’
Epidermaide 204 85,9 0.502
Adenocarcinoma 35 87,9 ’
Epidermdide 204 85,9 0.532
Ndo-epidermdide 42 87,3 !

Grau histologico 1 44 92,4
2 124 82,6 0,161
3oud 78 83,9

Grau nuclear 1 54 85,3
2 152 87,9 0,364
3 40 80,1

Indice mitético Até 10 cga 60 871
11 a 20 cga 74 79,9 0,174
Mais de 20 cga 110 89,7

Tamanho do tumor Até 2 cm 58 78,6
2,1a4,0cm 96 88,8 0,238
Mais do que 4,0 cm 33 86,5

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenga
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Tabela 25 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as
varidveis histopatoldgicas relacionadas as caracteristicas de invasdo dos tumores

(Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

5 SLD
£

VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) P

Profundidade de invasdo Tergo superficial 62 85,3 0.688

no colo do titero Ter¢co médio e profundo 182 86,2 ’
Tergo superficial e médio 159 89,2 0.008
Tergo profundo 85 80,3 ’
Até 5,0 mm 27 91,3
5,1a10,0mm 134 87,4 0,142
Mais de 10,0 mm 75 81,9

Metdstase nos linfonodos DMO 240 88,8

pélvicos DMI 11 50,0 < 0,001
DMA 36 80,4

Embolizacdo capilar Nao 125 87,3 0271
Sim 120 84,7 ’

Invasdo perineural Nao 215 86,6 0.190
Sim 30 82,5 ’

Padrao de invasao Pequenos blocos 102 84,1
Grandes blocos 94 86,0 0,349
Pushing 50 90,6

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenga

DMO: Auséncia de doenga metastdtica nos linfonodos
DMI: Doenga micrometastdtica nos linfonodos

DMA: Doengca macrometastdtica nos linfonodos
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Tabela 26 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as
varidveis histopatoldgicas relacionadas a invasdo de estruturas adjacentes (Hospital

do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999).

¢ SLD
&

VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) P
Invasdo do ligamento Ndao 112 83,8 0.234
cervical lateral Sim 7 100,0 ’
Invasdo da vagina Nao 232 84,7

Sim 29 93,0 0,335
Invasdo do corpo do iitero Nao 218 84,9 0.493

Sim 34 87,1 ’
Invasdo do miométrio Ndao 225 84,9 0.921

Sim 12 80,8 ’
Invasdo do endométrio Ndao 224 85,2

Sim 12 91,7 0,474

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenca
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Tabela 27 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as

varidveis histopatoldgicas relacionadas a reacdo estromal (Hospital do Cancer A. C.

Camargo, 1980-1999).

¢ SLD
£
VARIAVEL CATEGORIA n (%) (% 5 anos) P
Intensidade do processo Ausente ou leve 141 81,4 0.009
inflamatorio Moderado ou intenso 105 92,6 ’
Até moderado 194 85,2
Intenso 52 89,5 0,413
Predomindncia celular do Linfomononuclear 234 85,8
processo inflamatorio Neutrofilico 3 66,7 0,224
Eosinofilico 9 100,0
Eosindfilos no Ndao 188 86,0 0.662
processo inflamatorio Sim 58 86,7 ’
Necrose tumoral Ndo 88 85,3
Sim 158 86,6 0,663
Ausente / Leve 190 85,8 0.804
Moderada /Intensa 56 87,0 ’
Ausente / Leve / Moderado 240 86,7 0.031
Intensa 6 53,3 ’
Desmoplasia Nao 94 87,2
Sim 152 85,4 0,439
Ausente / Leve 179 84,7 0.853
Moderada / Intensa 67 89,3 ’
Ausente / Leve / Moderado 238 86,1 0.747
Intensa 8 87,5 ’

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenca
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Tabela 28 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos segundo as

varidveis relacionadas ao tratamento (Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-

1999).
VARIAVEL CATEGORIA n (%) MILD
(% 5 anos) p
Década do tratamento Década de 80 157 81,9 0.163
Década de 90 130 91,1 ’
Tipo de histerectomia Classe I1 6 83,3 0.847
radical Classe 11l 281 86,4 ’
Niimero de linfonodos Menos de 20 152 89,1 0187
ressecados 20 ou mais 134 83,0 ’
Tempo de espera para a Até 14 dias 42 87,2 0.69]
cirurgia Mais de 14 dias 245 86,1 !
Margens cirurgicas Livres 247 85,7 0.799
Comprometidas 11 90,9 !
Radioterapia pés-operatoria Ndo 165 83,2 0311
Sim 118 90,2 ’
Tipo de radioterapia Sem radioterapia 165 83,2
pOos-operatoria Teleterapia 20 87,5 0.285
Braquiterapia 9 100,0 ’
Teleterapia + braquiterapia 89 88,2

(*) Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise.

SLD: Sobrevida livre de doenca
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4.5.2 Analise pelo modelo de riscos proporcionais de Cox

As varidveis selecionadas para o modelo de riscos proporcionais de Cox bem
como a ordem de entrada das mesmas no modelo estdo na Tabela 29. A Tabela 30
descreve as etapas realizadas na andlise multipla para a identificacdo das varidveis
associadas a recorréncia.

As seguintes varidveis foram identificadas como independentes para a
recorréncia: DMI (HR=3.,8; 1C95%:1,3-11,4), DMA (HR=2,3; 1C95%:1,1-5,0),
profundidade de invasdo do tumor no ter¢o profundo do colo do tdtero (HR=2,1;
IC95%:1,1-4,1) e processo inflamatério ausente ou leve no colo do tutero (HR=2.,4;
IC95%:1,1-5,3) (Tabela 31).

Quando estas varidveis foram ajustadas pela radioterapia pds-operatdria e
pela classe de histerectomia radical, elas ndo perderam a significancia estatistica
(Tabela 32) e a radioterapia pds-operatéria mostrou-se como fator de protecdo a
recorréncia. A classe de histerectomia radical ndo mostrou associagdo com o
desfecho. Neste modelo ajustado, os valores de HR foram: DMI (HR=3,3;
1C95%:1,1-9,9), DMA (HR=5,5; 1C95%:1,9-16,4), profundidade de invasdo do
tumor no terco profundo do colo do tdtero (HR=2,0; 1C95%:1,1-4,1), processo
inflamatério ausente ou leve no colo do ttero (HR=2,5; IC95%:1,1-5,5), radioterapia
pos-operatéria (HR=0,3; 1C95%:0,1-0,8) e histerectomia radical classe II (HR=3,3;
1C95%:0,4-28,0).

As taxas de SLD em 5 anos segundo a doenca linfonodal foram: 88,8%
(DMO), 80,4% (DMA) e 50,0% (DMI) (p<0,001). Em relacdo a profundidade de
invasdo no colo do utero, as taxas foram: 89,2% (invasdo até o terco médio) e 80,4%

(invasdo do ter¢o profundo) (p=0,009). A intensidade do processo inflamatdrio
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mostrou as seguintes taxas de SLD: 92,6% (intensidade moderada ou intensa) e
81,4% (ausente ou leve) (p=0,009). As Figuras 6, 7 ¢ 8 mostram as curvas de SLD
das varidveis histopatoldgicas associadas a recorréncia e identificadas no modelo
multiplo.

Considerando como fatores de risco para recorréncia a presenga de metastases
nos linfonodos (DMI ou DMA), os tumores com invasao do terco profundo do colo
do ttero e o processo inflamatoério ausente ou leve no colo do ttero, as pacientes que
nio apresentaram nenhuma delas (n=59) mostraram taxa de SLD em 5 anos de
95,9%. As taxas foram progressivamente menores conforme o aumento do nimero
de fatores de risco: 1 fator (87,2%; n=116), 2 fatores (81,4%; n=51) e 3 fatores

(60,0%; n=15) (p<0,001) (Figura 9).
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Tabela 29 - Ordem de entrada no modelo de riscos proporcionais de Cox das

variaveis associadas a recorréncia selecionadas na analise univariada.

ORDEM DE
Vflf I%,)EL VARIAVEL P (b}rlzﬁa , ENTRADA NO
MODELO
Varidveis socio- (Nenhuma varidvel) -- - -
demogrdficas
Varidveis Niimero de gestagdo (> 4) 0,020 2,1 4°
clinicas e
reprodutivas Sobrepeso (IMC > 25) 0,085 1,8 6°
Metdstase linfonodal (DMI; DMA) < 0,001 6,0;2,7 1°
Profundidade de invasdo (ter¢o profundo) 0,008 2,4 2°
Varidveis . . . o
histopatolégicas Intensidade do processo inflamatorio (leve) 0,009 2,7 3
Necrose tumoral (intensa) 0,031 4,3 5°
Profundidade de invasdo (5,1-10 mm; >10mm) 0,142 1,7; 3,0 7°
Varidveis
relacionadas ao (Nenhuma varidvel) -- - -
tratamento

HR : Hazard ratio
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Tabela 30 — Descri¢do das etapas do modelo de riscos proporcionais de Cox para a

identificac¢do das varidveis associadas a recorréncia da doencga.

¢ CATEGORIA DE 1C95%
ETAPA VARIAVEIS RISCO HR (HR) MODELAGEM
1 Metdstase em linfonodos DMI 6,0 2,3-157 -
DMA 2,7 1,3-5,6
2 Profundidade de invasdo Terco profundo 2,1 1,1-4,1 Mantida
Metdstase em linfonodos DMI 5,0 1,7-14,6
DMA 2,6 1,2-5,5
3 Intensidade do processo inflamatorio Ausente / Leve 2,4 1,1-53 Mantida
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 2,1 1,1-4,1
Metdstase em linfonodos DMI 3,8 1,3-11,4
DMA 2,3 1,1-5,0
4 Niimero de gestagoes >4 1,6 0,8-3,1 Ndo mantida
Intensidade do processo inflamatdrio Ausente / Leve 2,4 1,1-54
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 2,1 1,1-4,1
Metdstase em linfonodos DMI 3,1 1,0-9,6
DMA 2,3 1,0-4,9
5 Necrose tumoral Intensa 1,7 04-77 Ndo mantida
Intensidade do processo inflamatorio Ausente / Leve 2,4 1,1-53
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 2,0 1,0-4,0
Metdstase em linfonodos DMI 3,5 1,1-109
DMA 2,3 1,1-5,0
6 Sobrepeso IMC > 25 1,8 0,9-3,8 Ndo mantida
Intensidade do processo inflamatdrio Ausente / Leve 2,5 1,0-58
Profundidade de invasdo Ter¢o profundo 2,2 1,0-4,5
Metdstase em linfonodos DMI 3,8 1,1-13,2
DMA 2,1 0,9-47
7 Profundidade de invasdo (em mm) 5,1 a 10,0 mm 1,5 0,3-6,9 Ndo mantida
> 10,0 mm 1,7 0,3-9,7
Intensidade do processo inflamatorio Ausente / Leve 2,5 1,1-5,6
Profundidade de invasdo (tergo) Ter¢o profundo 2,0 0,7-53
Metdstase em linfonodos DMI 53 1,8-16,0
DMA 2,2 1,0-4,9

HR: Hazard ratio

1C95% : Intervalo de confianca de 95%
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Tabela 31 - Varidveis independentes associadas a recorréncia identificadas pelo

modelo de riscos proporcionais de Cox.

( HR HR 1C95%
VALl LA (bruta) (ajustada) (HR ajustada)
Metdstase em linfonodos pélvicos Sem doenga linfonodal (DMO) 1,0 1,0 Ref.

Doenga micrometastdtica (DMI) 6,0 3,8 1,3-114

Doenga macrometastdtica (DMA) 2,7 2,3 1,1-50
Profundidade de invasdo do tumor Terco superficial ou médio 1,0 1,0 Ref.
no colo do iitero Terco profundo 2,4 2,1 1,1-41
Intensidade do processo inflamatorio Moderado ou intenso 1,0 1,0 Ref.
no colo do itero Ausente ou leve 2,7 2,4 1,1-53

HR : Hazard ratio 1C95% : Intervalo de confianga de 95%
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Tabela 32 - Varidveis independentes associadas a recorréncia identificadas pelo

modelo de riscos proporcionais de Cox ajustadas pela radioterapia pds-operatoria e

pela classe de histerectomia radical.

¢ HR HR 1C95%
VA2 CEGURIL (bruta) (ajustada) (HR ajustada)
Metdstase em linfonodos pélvicos Sem doenga linfonodal (DMO) 1,0 1,0 Ref.
Doenga micrometastdtica (DMI) 6,0 3,3 1,1-99
Doenga macrometastdtica (DMA) 2,7 5,5 1,9-164
Profundidade de invasao do tumor Terco superficial ou médio 1,0 1,0 Ref.
no colo do iitero Terco profundo 2,4 2,0 1,1-4,0
Intensidade do processo inflamatorio  Moderado ou intenso 1,0 1,0 Ref.
no colo do tero Ausente ou leve 2,7 2,5 1,1-55
Radioterapia pés-operatoria Nao 1,0 1,0 Ref.
Sim 0,7 0,3 0,1-0,8
Tipo de histerectomia radical Classe 111 1,0 1,0 Ref.
Classe 11 1,2 33 0,4-280

HR : Hazard ratio 1C95% : Intervalo de confianga de 95%
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DMO: Sem doenca linfonodal metastatica
DMI: Doenga micrometastatica linfonodal
DMA: Doeng¢a macrometastética linfonodal

Figura 6 - Curvas de sobrevida livre de doenga segundo a doencga linfonodal.
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Figura 7 - Curvas de sobrevida livre de doenga segundo a profundidade de

invasao do tumor no colo do utero.
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Figura 8 - Curvas de sobrevida livre de doenca segundo a intensidade do

processo inflamatério no colo do utero.
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Figura 9 — Curvas de sobrevida livre de doenca segundo o nimero de fatores

de risco para recorréncia.
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4.6 SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA SEGUNDO A
RADIOTERAPIA ADJUVANTE E OS FATORES DE RISCO PARA

RECORRENCIA

Como a radioterapia adjuvante foi identificada como fator de protecdo a
recorréncia na andlise maltipla, decidiu-se realizar a interacdo desta varidvel com as
demais para estimar o risco de recorréncia. Pacientes sem nenhum fator de risco para
recorréncia e que ndo foram submetidas a radioterapia pds-operatéria apresentaram
taxa de SLD em 5 anos de 94,3%. As pacientes que tinham pelo menos um dos
fatores de risco mostraram taxas de 88,7% e 76,3%, respectivamente quando a
radioterapia adjuvante foi realizada ou ndo. Os respectivos riscos de recorréncia
(HR) para os dois ultimos grupos foram: 3,1 (IC95%=0,7-13,5) e 5,4 (IC95%=1,3—

23,1) (Tabela 33).

Tabela 33 — Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos e risco de recorréncia

(hazard ratio) segundo os fatores de risco e a realizacdo ou ndao de radioterapia

adjuvante.
FATOR DE RISCO PARA  RADIOTERAPIA . % SLD HR 1C95%
RECORRENCIA P POS-OPERATORIA (5 anos) (HR)
Néo 45 94,3 1,0 Ref
Nenhum
Sim 14 100,0 (%2) (%2)
Néo 88 76,3 54 1,3-231
Presente
Sim 94 88,7 31 07-135

(*1) Doenga linfonodal micro ou macrometastdtica, tumores com invasdo do terco profundo do colo do iitero e
processo inflamatorio ausente ou leve no colo do titero.
(*2) Como ndo houve recorréncia neste grupo de pacientes, ndo foi possivel calcular o HR e o seu 1C95%.

SLD: Sobrevida livre de doenca HR: Hazard ratio 1C95%: Intervalo de confianga de 95%
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4.6.1 Profundidade de invasao e radioterapia adjuvante

As pacientes cujos tumores invadiram até os dois tercos superficiais do colo
do ttero tiveram taxas de SLD em 5 anos de 91,8% e 86,9%, respectivamente
quando a radiacdo pés-operatéria foi ou ndo realizada,. A invasdo profunda
determinou taxas de 87,7% (HR=0,4; IC95%=0,6-3,9) e 72,1% (HR=28;
IC95%=1,2-6,5) respectivamente quando se realizou ou ndo a adjuvancia. (Tabela 34

e Figura 10).

Tabela 34 — Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos e risco de recorréncia
(hazard ratio) segundo a profundidade de invasdo e a realizacdo ou nao de

radioterapia adjuvante.

RADIOTERAPIA % SLD 1C95%
CH POS-OPERATORIA n (5 anos) S (HR)
Invasio até Néo 92 86,9 1,0 Ref.
tergo médio Sim 65 91.8 0.8 03-2.1
Invasd Néo 41 72,1 2,8 12-65
nvasdo do terco
profundo Sim 42 87,7 0,4 0,6 -39

SLD: Sobrevida livre de doenga HR: Hazard ratio 1C95%: Intervalo de confianga de 95%
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A: Invasdo até o ter¢co médio, com radioterapia adjuvante
B: Invasdo até o ter¢o médio, sem radioterapia adjuvante
C: Invasdo do ter¢o profundo, com radioterapia adjuvante

D: Invasdo do terco profundo, sem radioterapia adjuvante

Figura 10 - Curvas de sobrevida livre de doenga segundo a profundidade de

invasdo do tumor no colo do ttero e a realizacdo ou ndo da radioterapia

adjuvante.



111

4.6.2 Intensidade do processo inflamatorio e radioterapia adjuvante

Para os casos em que o processo inflamatdrio no colo do ttero era ausente ou

leve, a taxa de SLD em 5 anos foi 75,2% (HR=3,3; IC95%=1,2-8,8) quando nao se

utilizou adjuvancia apés a cirurgia e 87,1% (HR=2,0; 1C95%=0,7-5,7) quando

utilizada. Quando o processo inflamatério era moderado ou intenso as taxas foram

95,1% e 90,8%, respectivamente quando a radioterapia adjuvante foi ou nao

empregada (Tabela 35 e Figura 11).

Tabela 35 — Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos e risco de recorréncia

(hazard ratio) segundo a intensidade do processo inflamatorio e a realizacdo ou nao

de radioterapia adjuvante.

RADIOTERAPIA % SLD 1C95%
GRUFPO POS-OPERATORIA " (5 anos) 1 (HR)
_ Processo Nao 64 90,8 1,0 Ref
inflamatorio
moderado ou Sim 41 95.1 0.8 02-34
intenso
Processo Ndo 71 75,2 3,3 1,2-88
inflamatorio
ausente ou leve Sim 66 87,1 2,0 0,7-5,7

SLD: Sobrevida livre de doenga

HR: Hazard ratio

1C95%: Intervalo de confianga de 95%
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A: Processo inflamatorio moderado ou intenso, com radioterapia adjuvante
B: Processo inflamatorio moderado ou intenso, sem radioterapia adjuvante
C: Processo inflamatorio ausente ou leve, com radioterapia adjuvante

D: Processo inflamatdrio ausente ou leve, sem radioterapia adjuvante

120

Figura 11 - Curvas de sobrevida livre de doenca segundo a intensidade do

processo inflamatério no colo do ttero e a realizagdo ou ndo da radioterapia

adjuvante.
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4.6.3. Status linfonodal e radioterapia adjuvante

Entre as pacientes do grupo DMO, as que ndo foram submetidas a
radioterapia pds-operatéria mostraram taxa de SLD em 5 anos de 85,2% e as que
foram, 94,9%. No grupo com metastases linfonodais (DMI ou DMA), a taxa de SLD
entre as que fizeram radioterapia pds-operatéria foi 79,5%, enquanto a das que nao
fizeram, 42,9% (p<0,0001). Este tltimo grupo foi constituido por 7 casos de DMl e 1
caso de DMA., enquanto o pentltimo por 35 casos de DMA e 4 de DMI. O risco de
recorréncia nas pacientes com metéstases linfonodais e que nao foram submetidas a
radioterapia adjuvante foi 5,1 vezes maior (HR=5,1; IC95%: 1,8-15,0) (Tabela 36 e
Figura 12).

As pacientes do grupo DMA foram submetidas mais freqiientemente a
radioterapia pés-operatéria do que as pacientes do grupo DMI. Dos 11 casos de DM,
a radioterapia foi empregada em 4 pacientes (36,4%), ao passo que as pacientes com
DMA, em sua grande maioria (97,2%), foram submetidas a radiacao (p<0,001). Das
7 pacientes com DMI nos linfonodos e que ndo foram submetidas a radiacdo, em 6
houve falha de deteccdo das metastases pelo método de HE, sendo diagnosticadas

somente pela IHQ (Tabela 37).
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Tabela 36 — Taxas de sobrevida livre de doengca em 5 anos e risco de recorréncia

(hazard ratio) segundo o status linfonodal e a realizacdo ou ndao de radioterapia

adjuvante.
GRUPO R’ADIOTERAI”IA COMPOSICAO 9% SLD HR 1C95%
POS-OPERATORIA DO GRUPO (5 anos) (HR)
Sem metdstase Ndo DMO=157 85,2 1,0 Ref.
linfonodal Sim DMO=79 94,9 03 01-09
. Ndo DMI=7/DMA=1 42,9 5,1 1,8-15,0
Com metdstase
linfonodal Sim DMI=4/DMA=35 795 2,1 1,0-4,2
SLD: Sobrevida livre de doenga HR: Hazard ratio 1C95%: Intervalo de confianga de 95%

DMO: Auséncia de doengca metastdtica linfonodal
DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal
DMA: Doenga macrometastdtica linfonodal
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Doenca macrometastdtica linfonodal
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Figura 12 - Curvas de sobrevida livre de doenca segundo status linfonodal e a

realizacdo ou ndo da radioterapia adjuvante.
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Tabela 37 — Numero e porcentagem de pacientes com metédstase nos linfonodos

pélvicos submetidos a radioterapia pds-operatéria conforme os grupos DMI e DMA.

RADIOTERAPIA POS-OPERATORIA

DOENCA NAO SIM e
LINFONODAL
n (%) n (%) n (%)
DM1I 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (100,0)
DMA 1 (2,8) 35 (97,2) 36 (100,0)
DMI: Doenga micrometastdtica linfonodal (p <0,001)

DMA: Doenga macrometastdtica linfonodal
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5 DISCUSSAO

Este é um estudo de coorte retrospectivo (ou coorte histérica) realizado com
pacientes portadoras de CCU de um centro de tratamento especializado em cancer
ginecoldgico ao longo de quase duas décadas. Estudos retrospectivos estdo sujeitos a
criticas porque as informagdes sdo geralmente obtidas de prontudrios médicos.
Embora seja rica fonte de dados, os prontudrios ndo tém um critério uniforme de
preenchimento pelos profissionais da drea da sadde, gerando informacdes com
qualidades diferentes, o que pode tornar discutivel a confiabilidade do estudo
(PEREIRA 1995).

No entanto, os prontudrios elaborados no Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer A. C. Camargo caracterizam-se por qualidade impar das
informacdes. Tém seqiiéncia cronoldgica de arquivamento de informacdes, onde a
primeira pagina corresponde a folha de admissdo e a ultima pigina a informacgao
mais recente do seguimento da paciente. Ha de se ressaltar que as folhas de admissao
sdo padronizadas, notando-se boa qualidade nas informagdes a respeito da histéria
clinica, dos antecedentes pessoais, bem como do estadiamento clinico inicial da
doenca. No interior do prontudrio, hd as anotacdes seqiienciais de ambulatério e de
internagdes. Nos anexos, estdo arquivados cronologicamente todos os laudos de
exames anatomopatoldgicos, de imagem, de laboratério, relatérios de cirurgia, além
dos controles de dose da radioterapia. Com isso, a trajetoria da paciente pode ser
prontamente compreendida desde o primeiro até o ultimo dia em que esteve no
hospital, com pouca perda de informagdo. Neste estudo foram localizados os

prontudrios das 466 pacientes inicialmente cadastradas.
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A qualidade da informagao obtida dos prontudrios pode ser melhorada através
de revisdo padronizada de algumas varidveis. Neste estudo, 15 varidveis
histopatoldgicas relativas ao tumor foram revistas por um tnico patologista conforme
ficha padronizada. Além de melhorar a qualidade de informacao, o fato de apenas um
unico patologista ter revisto as laminas do tumor corrigiu o viés produzido pela
varia¢do entre observadores. Outras varidveis, entretanto, ndo puderam ser revistas,
obtendo-se as informacgdes exclusivamente dos prontudrios médicos. Este € o caso,
por exemplo, do estadiamento inicial da doenga e do tamanho do tumor. Uma vez
realizado o tratamento, ndo € mais possivel verificar o estadiamento inicial da
paciente. Da mesma forma, o tamanho do tumor s6 € possivel verificar na peca
cirtrgica, a qual ndo € armazenada rotineiramente no Departamento de Patologia do
Hospital do Cancer A. C. Camargo.

Para se estudar o risco de recorréncia do CCU de pacientes com DMI, foi
necessario realizar a pesquisa de células epiteliais nos linfonodos através do
anticorpo AE1/AE3, exame este considerado como padrao-ouro para detec¢do de
células epiteliais (MELLO e ALVES 1999). Os linfonodos estavam, em sua maioria,
devidamente conservados nos blocos de parafina, assegurando boa qualidade técnica
para o estudo por IHQ. Para evitar o viés provocado pela variabilidade entre
observadores, as laminas dos linfonodos coradas por IHQ foram analisadas por uma
Unica pessoa.

Este estudo preocupou-se em objetivamente caracterizar as micrometéstases
através de sua mensuragdo, como proposto pela Unido Internacional Contra o Cancer
(HERMANEK et al. 1999). Também se preocupou em diferenciar se a positividade

da IHQ era compativel com doenga metastatica ou se era decorrente de inclusdes
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epiteliais benignas. Entre os estudos ja publicados a respeito de micrometéstases no
CCU (VAN TRAPPEN et al. 2001; LENTZ et al. 2004; JURETZKA et al. 2004;
MARCHIOLE et al. 2005) apenas o de MARCHIOLE et al. (2005) atentou a estes
dois aspectos.

A presenca de metdstases nos linfonodos pélvicos é sabidamente fator de
risco para recorréncia do CCU, observando-se significativa redu¢do da sobrevida
livre de doenca das pacientes que as possuem (BENEDET et al. 2003). A freqiiéncia
de metastases nos linfonodos pélvicos neste estudo (16,6%) estd de acordo com as
taxas descritas na literatura para os estadios IB e IIA (15,0 a 25,0%; SINGH e ARIF
2004). No entanto, pouco se publicou a respeito de micrometéstases em linfonodos
pélvicos de pacientes com CCU e sua implicagdo no risco de recorréncia. Os estudos
a respeito de micrometdstases linfonodais no CCU realizados por VAN TRAPPEN et
al. (2001), JURETZKA et al. (2004) e LENTZ et al. (2004) ndo determinaram o risco
de recorréncia segundo a DMI. O estudo caso-controle de MARCHIOLE et al.
(2005), embora tenha estimado o risco de recorréncia conseqiiente as
micrometdstases linfonodais, o fez somente por andlise bivariada. Ao que parece, o
presente estudo demonstrou, pela primeira vez, que a DMI representa fator de risco
independente para a recorréncia em andlise multipla.

Neste estudo, um dos objetivos foi avaliar os fatores associados as metéstases
nos linfonodos pélvicos de portadoras de CCU. Para compreender os resultados
obtidos é preciso fazer algumas consideracbes a respeito dos mecanismos de
progressao tumoral e metastatizacao.

O primeiro evento significativo no processo de metastatizacdo das células

neoplasicas € a perda da coesdo intercelular. As células epiteliais sdo mantidas unidas
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umas as outras através de glicoproteinas transmembrana denominadas caderinas, as
quais estabelecem complexo funcional com proteinas citoplasmaticas conhecidas por
cateninas. As conexinas, proteinas presentes em complexos juncionais celulares,
também colaboram com a coesdo entre as células epiteliais. A perda da expressao de
caderinas, cateninas e de conexinas determina a reducdo da coesdo celular,
permitindo as células neopldsicas destacarem-se do tumor e migrarem pela matriz
extracelular (BROWN et al. 2000; MELO et al. 2003; KIERSZENBAUM 2004).

Para a migracdo através da matriz extracelular, as células neoplésicas
secretam enzimas proteoliticas capazes de degradar os seus componentes,
destacando-se as metaloproteinases (colagenase, elastase, gelatinase, estromelisinas e
metaloproteinases tipo membrana), os ativadores de plasminogénio e as catepsinas
(BROWN et al. 2000; MELO et al. 2003). Esta degradacdo determina a liberacdo de
fragmentos de fibronectina, os quais atuam em receptores de membrana das células
neoplésicas (integrinas), determinando o aumento da expressdao daquelas enzimas
proteoliticas. Assim, as células neoplésicas promovem a degrada¢do matricial, a qual
libera fragmentos de glicoproteinas que sustentam e estimulam ainda mais a
atividade proteolitica, favorecendo a invasao tumoral (MELO et al. 2003).

A migracdo das células neopldsicas pela matriz extracelular ndo parece
depender apenas da sintese de enzimas proteoliticas anteriormente descritas, mas
também de fatores quimiotdticos produzidos por células endoteliais de vasos
linfaticos e sangiiineos (CCL21 e CXCL12). Estes fatores direcionariam as células
neopldsicas até os vasos linfaticos e sangiiineos, promovendo ativamente o

mecanismo metastatico (HE et al. 2004).
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Se por um lado existem mecanismos ativos que determinam a migracdo das
células neopldsicas, como a degradacdo matricial por enzimas proteoliticas e a
migracdo dirigida por fatores quimiotéticos, existem eventos na disseminagdo do
tumor que sdo passivos. O aumento da pressdo do fluido intersticial € fenomeno
freqiientemente observado com o crescimento tumoral (NATHANSON 2003;
MILOSEVIC et al. 2004). Isto determina maior fluxo de liquido intersticial para os
vasos linfaticos peritumorais, facilitando a disseminagdo neopldsica por esta via.
Embora nao se saiba o exato mecanismo que acarrete a hipertensdo intersticial,
acredita-se que ela seja conseqiiente ao desenvolvimento desordenado da
microvascularizacao tumoral e a auséncia de vasos linfaticos funcionantes no interior
do tumor (MILOSEVIC et al. 2004). Segundo alguns autores, a necrose tumoral,
conseqiiente ao crescimento neopldsico desproporcional ao aporte sangiiineo local,
também seria outra causa do aumento da pressao intersticial. Os vasos sangiiineos
nas dreas necroéticas (ou ao redor delas), rompendo-se e extravasando o seu contetdo,
aumentariam a pressao do fluido intersticial (HE et al. 2004).

As células neopldsicas conseguem obter oxigénio e nutrientes através de
difusdo passiva a uma distancia de aproximadamente 0,5 mm. Tumores sélidos s6
conseguem atingir dimensdes superiores a 0,5 — 1,0 mm’ (aproximadamente um
milhdo de células) caso haja vascularizagdo suficiente para tal. Desta maneira, a
formacdo de novos vasos sangiiineos no tumor € essencial para a sobrevivéncia das
células neoplasicas, sua proliferacdo e disseminacdo (MELO et al. 2003). Este
processo, conhecido por angiogénese, € regulado por uma intrincada rede de fatores
promotores e inibidores da formacdo de neovasos. Muitos dos fatores promotores da

angiogénese sdo produzidos pelas células neopldsicas ou pela matriz extracelular. As
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células endoteliais dos vasos sangiiineos, estimuladas pela sinalizacdo pro-
angiogénica, sofrem proliferacdo celular, formando novos capilares a partir dos ja
existentes. Isto garante as células neoplésicas suprimento de nutrientes e oxigénio,
fundamentais para a sobrevivéncia celular, crescimento tumoral e metastatizacao.

Entre os fatores promotores da angiogénese, destacam-se os seguintes:
VEGF, FGF (fibroblast growth factor), EGF (epidermal growth factor), PDGF
(platelet-derived growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), TGF
(transforming growth factor), TNF-a (tumor necrosis factor alpha), angiotrofina,
angiogenina, integrinas (owvf3), interleucina 8, entre outros (BROWN et al. 2000;
TJALMA et al. 2000).

De todos os citados, o VEGF parece ser o representante mais importante dos
fatores pro-angiogénicos, sendo um mitogénico especifico de células endoteliais e
um potente mediador da permeabilidade vascular (TTALMA et al. 2000). A hipoxia
tecidual, freqiientemente encontrada nos tumores, representa o principal indutor da
expressdo de VEGF, regulacao esta mediada pelo gene HIF-1 (hypoxia-inducible
factor 1) (McCOLL et al. 2004; MICHIELS 2004). Outros fatores também capazes
de induzir o aumento da expressdo de VEGF sdo os genes da familia c-fos, genes da
familia ras (mutado), gene p53 (mutado), citocinas inflamatérias (interleucinas 1o e
1B, prostaglandinas E2) e a enzima ciclo-oxigenase 2, a qual estd implicada na
sintese de prostaglandinas inflamatdrias (McCOLL et al. 2004).

E interessante notar que a matriz extracelular, ao ser degradada pelas enzimas
proteoliticas sintetizadas pelas células neopldsicas, libera fragmentos matriciais que
também tém atividade pré-angiogénica. Observa-se assim, um mecanismo sinérgico

para a disseminacao tumoral: a0 mesmo tempo em que ocorre a degradacao da matriz
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para a migracao celular, esta libera fragmentos matriciais que estimulam a formagao
de novos vasos. Por sua vez, a formagao de novos vasos sangiiineos garante o
suprimento de nutrientes e oxigénio suficientes para a proliferacdo celular e
progressao do tumor (BROWN et al. 2000).

A angiogénese compreende, portanto, ndo apenas um importante mecanismo
para a progressao do tumor, mas também para a sua disseminacdo. Quanto maior a
atividade angiogénica tumoral, maior serd a rede capilar sangiiinea neoformada,
aumentando a probabilidade das células neopldsicas ganharem a luz destes vasos e
disseminarem-se pelo organismo. De fato, inimeros estudos demonstraram que o
aumento da densidade microvascular em tumores estd associado a mau progndstico
(VAN TRAPPEN e PEPPER et al. 2001; GIATROMANOLAKI et al. 2004),
inclusive nos tumores de colo do utero (DELLAS et al. 1997, OBERMAIR et al.
1998; COOPER et al. 1998; ZAGHLOUL et al. 2000; WEST et al. 2001).

Mais recentemente demonstrou-se que nao sao apenas 0s vasos sangiiineos
que sofrem proliferagdao durante a progressdo tumoral, mas também os linfaticos. O
moderno conceito de linfangiogénese vem ganhando espaco e interesse crescente na
literatura. Hoje se sabe que tumores sélidos sdo capazes de produzir fatores de
crescimento endotelial com grande especificidade para os vasos linfaticos, como o
VEGEF-C e VEGF-D. Atualmente, estes dois fatores de crescimento siao considerados
os principais pro-linfangiogénicos, em especial o primeiro. A expressio de VEGF-C
€ induzida por outros fatores de crescimento (PDGF e EGF), citocinas inflamatdrias
(como interleucina 1o e TNF), a enzima ciclo-oxigenase 2 e a heregulina-f1.
Diferentemente do VEGF, a expressdo de VEGF-C nao é estimulada pela hipoxia

tumoral. O gene VEGF-D tem sua expressio aumentada pelo fator de transcricao



125

c-fos e também através de uma via de sinalizacdo de contato intercelular mediada
pela caderina 11. Ambos os fatores de crescimento endotelial (C e D) tém sua
expressao induzida por fragmentos da matriz extracelular degradada (STACKER et
al. 2002; McCOLL et al. 2004; HE et al. 2004).

Inimeros estudos avaliaram o valor prognéstico do VEGF-C e VEGF-D em
pacientes com neoplasias. A maioria deles mostrou forte associagdo entre a
expressdo aumentada destes fatores de crescimento com parametros que refletem o
risco de recorréncia de neoplasias, como a presenca de metdstases nos linfonodos e a
invasao tecidual. O VEGF-C e VEGEF-D j4 foram identificados como fatores de risco
independentes para recorréncia (STACKER et al. 2002).

O aumento na quantidade de vasos linfaticos no tumor determina maior
chance das células neoplésicas atingirem a luz destes vasos e, conseqiientemente
disseminarem-se para os linfonodos regionais. A associagdo entre alta expressao de
VEGF-C e aumento da densidade microvascular linfética e a presenga de metastases
nos linfonodos regionais foi demonstrada em outros estudos (NATHANSON 2003).
A linfangiogénese €, portanto, evento essencial para o mecanismo de metastatizagao
para os linfonodos.

A presenca de metéstases nos linfonodos regionais é um fendmeno precoce
para a maioria dos tumores sélidos, principalmente nos carcinomas. Embora os vasos
linfaticos constituam a principal via de disseminacdo de células neoplasicas para os
linfonodos, acredita-se que, menos freqiientemente, elas possam chegar aos
linfonodos por via hematogénica através de conexdes linfaticovenosas no interior dos

mesmos (VAN TRAPPEN e PEPPER 2002; NATHANSON 2003; HE et al. 2004).
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Nao é por acaso que a disseminacao linfatica € a via preferencial da maioria
dos tumores sélidos, pelo menos em sua fase inicial. Os vasos capilares linfaticos sao
constituidos por células endoteliais com escasso citoplasma, membrana basal muito
delgada ou ausente e com raros complexos juncionais intercelulares. Ja os capilares
sangiiineos sdo formados por células endoteliais mais espessas (citoplasma mais
abundante), membrana basal evidente e com freqiientes complexos juncionais. Além
do mais, os filamentos de ancoragem presentes apenas nos capilares linfaticos os
mantém abertos quando ocorre aumento da pressdo do fluido intersticial. Ao
diminuir esta pressdo, os filamentos reduzem o espaco intercelular, prevenindo o
fluxo retrégrado da linfa. Estas diferencas fazem os capilares linfaticas mais
permedveis a macromoléculas e a células do que os sangiiineos (NATHANSON
2003).

Outro aspecto que favorece a disseminacdo das células neopldsicas para os
vasos linféticos € o reduzido trauma mecénico nestes vasos. Enquanto as células que
atingem a luz dos capilares linfdticos sdo submetidas a baixa pressdo do fluxo de
linfa, as que chegam aos vasos sangiiineos sdo submetidas a pressodes elevadas do
fluxo (estresse hemodindmico), o que reduz significativamente a chance de
sobrevivéncia destas células. Estima-se que somente uma em cada dez mil células
neopldsicas que atinge a circulacdo sangiiinea consegue sobreviver e disseminar-se
para algum 6rgao (MELO et al. 2003; McCARTER et al. 2004). Assim, em termos
probabilisticos, a chance de uma célula neoplédsica sobreviver é maior nos vasos
linfaticos do que nos sangiiineos. Uma vez na luz dos capilares linfaticos, as células
neoplésicas sdo levadas pelo fluxo da linfa até os linfonodos regionais, onde se

estabelecem inicialmente nos seios linfaticos subcapsulares. Podem invadir o cortex
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do linfonodo ou continuar o fluxo linfatico intralinfonodal até os vasos eferentes e
prosseguir até o proximo linfonodo da cadeia (NATHANSON 2003).

A drenagem linfatica do colo do ttero é realizada através de quatro vias
linfaticas eferentes paracervicais. A primeira delas, mais lateral, segue para os
linfonodos obturatdrios e iliacos externos. A segunda, pdstero-lateral, acompanha a
artéria uterina até os linfonodos iliacos internos. Freqiientemente nesta via, os vasos
linfaticos eferentes sdo interrompidos por pequeno linfonodo junto ao ureter. A
terceira via segue posteriormente pelo ligamento utero-sacro para os linfonodos
sacrais e gliteos. Um quarto grupo adicional de linfaticos pode drenar
posteriormente para os linfonodos perirretais (MEIGS 1954; PLENT e FRIEDMAN
1971; WILLIAMS et al. 1989).

A disseminacdo linfitica do CCU faz-se de forma escalonada em direcao
cranial. Drena preferencialmente para os linfonodos paracervicais, os quais drenam
para os linfonodos obturatdrios e iliacos internos e externos. Estes, por sua vez,
drenam para os linfonodos iliacos comuns e dai para os linfonodos peri-adrticos
(STEHMAN et al. 2000). No CCU, sao considerados regionais os linfonodos
paracervicais, parametriais, obturatérios, iliacos (internos, externos € comuns) e
sacrais (GREENE et al. 2002). O acometimento metastatico dos linfonodos peri-
adrticos nao € considerado como doenga regional, mas sistémica.

H4 inimeras varidveis associadas as metdstases nos linfonodos regionais no
CCU, destacando-se as seguintes: profundidade de invasdo do tumor no estroma
cervical, acometimento do ligamento cervical lateral, invasdo capilar, grau
histolégico, tamanho do tumor, estadiamento clinico, entre outros (SINGH e ARIF

2004). No presente estudo, quatro varidveis independentes foram associadas as
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metdstases nos linfonodos pélvicos: a profundidade de invasdo do tumor no colo do
utero, a intensidade do processo inflamatério cervical, o tipo histolégico e a taxa de
hemoglobina pré-operatéria. Das quatro, apenas a primeira € corriqueiramente citada
na literatura como varidvel preditora de doenga metastédtica nos linfonodos regionais
no CCU.

A explicagdo para maior freqiiéncia de metéstases linfonodais em tumores do
colo do utero que invadem profundamente o estroma cervical estd relacionada aos
mecanismos de progressao e disseminagdo tumoral previamente descritos. Para que a
neoplasia invada o estroma cervical, € preciso ocorrer a degradacdo da matriz
extracelular, a qual é realizada por enzimas proteoliticas sintetizadas pelas células
neoplésicas. A digestdo enzimadtica da matriz libera fragmentos que tém atividade
pré-angiogénica e pré-linfangiogénica, formando novos capilares sangiiineos e
linfaticos. O aumento da densidade microvascular linfatica € responsivel pela
disseminacdo das células neoplésicas para os linfonodos regionais.

Esta hipétese vai de encontro aos dados apresentados por HASHIMOTO et
al. (2001). Apés avaliarem 53 pacientes portadoras de CCU nos estddios IB a IIB
submetidas a histerectomia radical e linfonodectomia, os pesquisadores observaram
expressao de VEGF-C significativamente aumentada nas pacientes com invasao
profunda do estroma cervical. Notaram também que, na andlise univariada, a
presenca de metastases nos linfonodos estava associada ao aumento da expressao de
VEGF-C, a profundidade de invasdo e a invasdo capilar. Na andlise multipla,
somente a expressdo de VEGF-C mostrou associagdo com a presenga de metéstases
nos linfonodos. Ao que parece, ndo é propriamente a profundidade de invasdo do

tumor no colo do utero que determina as metdstases linfonodais, mas, sim, a
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linfangiogénese decorrente da degradagdo matricial promovida pelas células
neoplésicas. A profundidade de invasdo estaria refletindo indiretamente a atividade
linfangiogénica do tumor.

E interessante observar que a estratificacio da profundidade de invasdo em
tercos mostrou melhor predi¢ao para as metédstases linfonodais do que a estratificagao
em milimetros. Deve-se compreender este fato lembrando-se que os colos uterinos
nio sdao morfologicamente iguais. A invasdo tumoral do estroma de alguns
milimetros pode significar invasao superficial em colos volumosos. Em um colo
pequeno, a mesma invasao em milimetros pode representar a invasao do terco médio
ou profundo.

Neste estudo, as pacientes com anemia pré-operatdria (taxa de hemoglobina
inferior a 10,0 g%) também apresentaram metéstases nos linfonodos pélvicos mais
freqiientemente. Na literatura ha diversos estudos demonstrando o valor progndstico
da anemia em pacientes portadoras de CCU e tratadas com radioterapia (FYLES et
al. 2000). No entanto, ndo se conhece estudo prévio que tenha verificado a anemia
como possivel fator preditor de metastases linfonodais no CCU.

Hé fortes evidéncias de que a anemia seja capaz de determinar baixa
oxigenacdo tumoral (hipoxia tumoral) e, com isso, induzir a angiogénese através do
aumento da expressao de fatores de crescimento endotelial, como o VEGF (MOLLS
et al. 1998; DUNST et al. 1999; 2002; 2003). O aumento da densidade microvascular
no tumor facilitaria a disseminacio tumoral pelos vasos sangiiineos. E preciso
recordar que, embora menos freqiientemente, as células neoplasicas podem chegar

aos linfonodos pela via hematogénica através de anastomoses dos sistemas linfatico e

sangiiineo (VAN TRAPPEN e PEPPER 2002; NATHANSON 2003; HE et al. 2004).
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Apesar de se acreditar que a expressao do principal fator pré-linfangiogé€nico
(VEGF-C) seja induzida pela hipoxia (STACKER et al. 2002), é provavel que a
linfangiogénese também seja estimulada pela anemia, uma vez que a angiogénese € a
linfangiogénese sdo eventos freqiientemente coexistentes (NATHANSON 2003). Se
de fato a anemia estimula a linfangiogé€nese, certamente nao o faz por inducdo de
VEGF-C, mas sim através da expressdo de outros fatores de crescimento de células
endoteliais linfaticas. O fato é que, nas pacientes portadoras de anemia pré-
operatoria, o risco de metédstases nos linfonodos pélvicos foi cerca de quatro vezes
maior quando a varidvel foi ajustada pelas outras. Este resultado nao pode ser
atribuido ao acaso e merece investigagcdes futuras mais detalhadas, buscando elucidar
uma possivel associacdo entre a hipoxia tumoral e os mecanismos indutores da
linfangiogénese.

Neste estudo, observou-se que o carcinoma epidermdide queratinizante
apresentou metastases nos linfonodos regionais mais freqiientemente que os demais
tipos histoldgicos. Classicamente considera-se como bem diferenciado o carcinoma
epidermdide produtor de queratina (TORRES 2004). Parece estranho que um tumor
com esta diferencia¢do tenha um potencial metastatico maior do que os demais. Vale
ressaltar que, do ponto de vista histolégico, o epitélio de revestimento do colo do
utero € estratificado pavimentoso ndo queratinizado (KIERSZENBAUM 2004).
Assim, a producdo de queratina ndo € condi¢do habitual e normal para as células
epiteliais do colo do utero, embora possam fazé-lo em condi¢des de doenca.

A sintese de queratina indicaria uma mudancga do perfil genético das células
epiteliais cervicais. Certamente esta mudanca ndo abrange somente oS genes

relacionados a expressdo da queratina, mas, provavelmente, também se estenda a
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outros. E provével que alguns dos genes associados aos mecanismos de progressio e
disseminagao tumoral também sofram mudanca em suas expressdes. Desta forma, a
observacdo de queratina em um carcinoma epidermdide do colo do ttero
representaria sinal histopatolégico indireto de mudanca do perfil genético das
células, sendo estas portadoras de maior potencial metastatico. Esta € uma hipdtese
meramente especulativa e precisa ser confirmada em outros estudos.

Os trabalhos ja publicados acerca da queratinizagdo no CCU ndo analisaram
esta varidvel como possivel fator preditor de metdstases nos linfonodos regionais,
mas procuraram verificar o seu valor prognéstico (CRISSMAN et al. 1987; ZAINO
et al. 1992; ZAGHLOUL et al. 2000; GASINSKA et al. 2002; GRAFLUND et al.
2002). Ao que parece, esta € a primeira vez que se descreve a queratinizagdo como
fator de risco no aparecimento de metastases linfonodais pélvicas no CCU.

Quando em resposta ao tumor o processo inflamatério no colo do ttero foi
débil (ausente ou leve), isto determinou maior risco de metastases nos linfonodos
pélvicos no presente estudo. Este fato deve ser compreendido lembrando-se que o
sistema imune desempenha importante fungdo no controle supressor das neoplasias
(BOOKMAN et al. 2000). A falha no sistema de vigilancia imunitdria, sobretudo da
imunidade celular, tem sido implicada ndo somente na carcinogénese, mas, também,
na progressao e disseminacdo das células neoplasicas (BOTTI et al. 1998).

A resposta inflamatdria débil denota falha do sistema imune, que pode ser de
duas etiologias. Na primeira, a falha ¢ do sistema como um todo, a exemplo da
imunossupressdo que acomete os portadores da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou os desnutridos graves. Na outra, a imunossupressao € localizada no colo

do ttero, sendo decorrente da atividade imunossupressora do tumor. Através da
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sintese de imunomoduladores, as células neopldsicas conseguem escapar dos
mecanismos de vigilancia imunitdria, promovendo a depressdo da imunidade celular.
Ha diversos mediadores envolvidos na depressdo imunitdria que sdo produzidos
pelas células neoplésicas, destacando-se os seguintes: TGF-P, interleucina IL-4,
interleucina IL-6, interleucina IL-10, MCP-1 (macrophage chemotactic protein-1),
MDF (macrophage desativating factor), SER (suppressive E-receptor), I1AP
(immunosuppressive acidic protein), prostaglandina PGE2, proteina plSE, entre
outros (ELGERT et al. 1998; BOTTI et al. 1998). Mais recentemente descreveu-se
que certas metaloproteinases, além da degradacdo da matriz extracelular, também
estdo implicadas na imunossupressdao promovida pelo tumor (MELO et al. 2003).

Nao é de se surpreender, portanto, que a auséncia de resposta inflamatéria
efetiva ao CCU esteja associada a maior freqiiéncia de metdstases nos linfonodos
pélvicos. Os resultados aqui apresentados estdo em concordancia com os de
BETHWAITE et al. (1996) que observaram significativa associacdo entre a baixa
densidade de linfécitos T no tumor e a presenca de metéstases nos linfonodos em 73
pacientes com CCU (estadio IB).

Cerca de 20,0% das pacientes portadoras de CCU em estadios iniciais (IB e
ITA) e que sdo adequadamente tratadas por cirurgia radical desenvolvem recorréncia
da doenca (WANG et al. 1999). Em 90,0% das vezes, ela acontece em um prazo de 2
anos (BEECHAM et al. 1978; HART et al. 1997). A razdo para a recorréncia é a
persisténcia microscépica da doenca em topografia loco-regional (pélvica) e/ou a
distancia em um 6rgdo (exemplo: pulmdes, figado ou 0ssos).

A recorréncia loco-regional ocorre pela persisténcia de células neoplasicas em

pequenos vasos linfaticos pélvicos, em linfonodos microscépicos nao ressecados ou
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em vasos sangiiineos trombosados no leito cirdrgico. Outra possibilidade, menos
freqiiente, € o erro na técnica operatéria, ndo realizando o cirurgido a adequada
linfonodectomia pélvica ou nado respeitando os principios oncoldgicos para evitar a
disseminac¢ao das células neoplésicas no campo cirurgico.

O tratamento cirdrgico empregado nas pacientes desta casuistica merece
alguns comentédrios. O nimero de linfonodos ressecados por cirurgia ndo variou
significativamente ao longo das duas décadas analisadas e também nao variou entre o
grupo de pacientes que desenvolveu recorréncia e o que nao recorreu. Embora na
década de 90 algumas pacientes tenham sido tratadas com cirurgias menos radicais
(histerectomias classe II), o tipo de procedimento cirirgico ndo interferiu na SLD.
Da mesma forma, a freqiiéncia de comprometimento das margens cirdrgicas nao
mostrou relagdo com a década na qual foi realizado o tratamento € nem com a
recorréncia da doenca. Pressupde-se, portanto, que a técnica cirdrgica empregada ao
longo de todo o periodo do estudo tenha sido realizada de forma adequada e
padronizada pela equipe médica.

Em relacdo aos cuidados oncoldgicos para evitar a disseminacdo da doenca
no campo operatorio, € impossivel avalid-los em um estudo retrospectivo como este,
uma vez que a estimativa destes cuidados € subjetiva e podem variar entre os
cirurgides de uma mesma equipe. Somente um estudo prospectivo poderia elucidar
esta questao.

A recorréncia a distncia é conseqiiente a disseminacdo hematogénica das
células neoplésicas do colo do utero, as quais podem ganhar a circulagdo sangiiinea
de duas formas: ou pela invasdo direta dos capilares sangiiineos presentes no tumor

ou indiretamente através do sistema linfatico. Por esta dltima via, as células passam
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para os vasos sangiiineos através de anastomoses microscopicas no linfonodo entre o
sistema venoso e linfatico ou seguindo os linfonodos, de forma escalonada no sentido
cranial, até atingir a cisterna do quilo e dai prosseguir para o sistema venoso através
do ducto tordcico. Uma vez na circulacdo sangiiinea, as células neopldsicas sao
conduzidas aos 6rgaos distantes, como os pulmdes, o figado e os ossos (McCARTER
et al. 2004).

Na presente casuistica, as varidveis independentes associadas a recorréncia
foram as metdstases nos linfonodos pélvicos, a invasdo profunda no estroma cervical
e a resposta inflamatéria débil no colo do ttero. A presenga de células neopldsicas
nos linfonodos é o marcador histopatol6gico mais claro e evidente da disseminagdo
linfatica do tumor. Portanto, ndo € estranho que esta varidvel tenha se associado a
reducdo da SLD. Interessantemente, as outras duas varidveis, além de se associarem
a recorréncia da doenca, também foram preditoras de metéstases nos linfonodos
pélvicos. Isto sugere que a profundidade de invasdo e a resposta inflamatdria
interferem na SLD através de duas vias de disseminacdo: uma linfatica e outra
hematogénica.

Isto € coerente com os mecanismos de disseminac¢do tumoral anteriormente
descritos. A neoplasia, ao invadir o estroma cervical, induz a expressao de fatores
que irdo promover a angiogénese e a linfangiogénese. Com a formacao de novos
vasos sangiiineos e linfdticos, a disseminac¢do pode ocorrer por qualquer uma das
duas vias. Quando se observou associagdo entre a profundidade de invasdo e a
presenca de metdstases nos linfonodos, este fato refletiu, em ultima andlise, o
mecanismo de disseminagdo por via linfatica. Por outro lado, quando se analisaram

as varidveis independentes associadas a SLD, a profundidade de invasdo manteve sua
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significancia estatistica, mesmo com a presenca das metdstases linfonodais no
modelo multiplo, refletindo a outra via de disseminacdo, a hematogénica.

A intensidade da reac@o inflamatéria demonstrou comportamento semelhante
ao da profundidade de invasdo, observando-se associagdo tanto com as metéstases
linfonodais quanto com a recorréncia da doenga. As células neopldsicas, produzindo
imunomoduladores, conseguiriam escapar da vigilancia imunitaria (ELGERT et al.
1998; BOTTI et al. 1998) e, com isso, atingiriam mais facilmente os capilares
linfaticos e sangiiineos. A via de disseminacdo hematogénica fez com que a
intensidade do processo inflamatério mantivesse sua significancia estatistica na
andlise de SLD, mesmo quando ajustada pelas metéstases linfonodais.

Estes resultados sdo concordantes com os do estudo de CHAO et al. (1999),
os quais avaliaram 83 pacientes com CCU (estddio IIB) que foram submetidas a
histerectomia radical e verificaram que a recorréncia foi significativamente mais
freqiiente nos casos em que a intensidade do processo inflamatério no colo era leve
(50,0% versus 16,9%), assim como a freqiiéncia de metdstases nos linfonodos
(66,7% versus 31,3%). Na andlise multipla, a intensidade do processo inflamatério
foi identificada como varidvel independente associada a recorréncia. Outros autores
também demonstraram a reacdo inflamatéria leve como fator de risco para
recorréncia e Obito no CCU (REINTHALLER et al. 1991; KAINZ et al. 1994,
BETHWALITE et al. 1996; HORN et al. 2002; YAMAZAWA et al. 2003).

O carcinoma epidermdide queratinizante nao interferiu na SLD das pacientes,
embora tenha mostrado relacio com a presenca de metdstases nos linfonodos
pélvicos. Cabe observar que esta varidvel ndo se associou com a recorréncia nem

sequer na andlise univariada. Isto sugere que o carcinoma epidermdide queratinizante
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do colo do ttero dissemine-se principalmente por via linfitica e suas metéstases
linfonodais teriam curso evolutivo mais lento. As metdstases em 6rgaos distantes por
progressdo da doenca linfonodal seria evento tardio na histéria natural do CCU
queratinizante, sendo, portanto, uma doen¢a predominantemente loco-regional e
passivel de erradicagdo completa através da cirurgia e/ou da radioterapia.

A DMI nos linfonodos pélvicos foi evento pouco freqiiente, acometendo
menos de 5,0% das pacientes estudadas. A despeito de sua baixa freqii€ncia, a DMI
foi identificada como varidvel independente associada a recorréncia da doenca
quando ajustada pela DMA, a profundidade de invasdo do tumor e a intensidade do
processo inflamatério no colo do tutero.

A freqiiéncia de DMI linfonodal observada neste estudo foi inferior a
encontrada nos trabalhos de VAN TRAPPEN et al. (2001), JURETZKA et al. (2004)
e LENTZ et al. (2004). O presente estudo mensurou todas as metdastases, permitindo
classificar objetivamente a doenca linfonodal em micro ou macrometastética. O fato
de se identificar as metéstases linfonodais apenas por IHC ou método biomolecular
ndo significa necessariamente que a doenga seja micrometastatica, ou seja, menor do
que 2 mm de didmetro. Ndo se pode confundir metdstases ocultas (ou ndo
observadas) ao método de HE com micrometistases. O diagndstico das
micrometdstases € morfolégico e conceitualmente envolve a mensuracdo do foco
metastitico (HERMANEK et al. 1999). Nos estudos anteriormente citados, esta
mensuracdo ndo foi realizada, prejudicando a interpretacdo dos resultados e a
comparagdo da freqiiéncia de micrometastases nos linfonodos.

Nesta casuistica, cada linfonodo foi avaliado pela IHQ somente em um corte

histologico. Certamente a freqiiéncia de DMI seria maior se o linfonodo fosse
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avaliado em cortes seriados. Estima-se que a avaliagdo dos linfonodos por HE em
cortes seriados aumentaria a detec¢do de metastases em 8,0 a 30,0% e o uso de IHQ
em mais 5,0 a 20,0% (PASSLICK e PANTEL 2000). Pesquisadores do International
Ludwig Breast Cancer Study Group (Anonymous 1990) avaliaram os linfonodos
axilares que preliminarmente foram considerados sem metdstases em 1.203 pacientes
com cancer de mama. Os linfonodos foram reavaliados através de cortes seriados em
6 niveis e corados com HE. Em 83 casos (6,9%) foram encontradas metastases nos
linfonodos. DOWLATSHAHI et al. (1999) avaliaram os linfonodos sentinelas de 52
pacientes portadoras de adenocarcinoma invasivo de mama. A avaliagdo dos
linfonodos por HE em cortes seriados de 2 mm identificou metdstases em 6 casos
(12,0%). Quando os linfonodos foram avaliados por THQ (anticorpo CK8/18) em
cortes seriados a cada 0,25 mm, os autores detectaram metastases em 30 pacientes
(58,0%). MARCHIOLE et al. (2004), ao avaliarem os linfonodos sentinelas de 29
pacientes com carcinoma do colo do dtero em estddio inicial, observaram metastases
linfonodais em 3 casos (10,0%) na avaliacdo histopatoldgica rotineira. Nos demais
casos, a técnica associada de cortes seriados e de IHQ identificou metastases em
mais 5 pacientes, aumentando a taxa de metastases linfonodais para 27,6%.

Embora a técnica de cortes seriados aumente a detec¢do de metdstases nos
linfonodos, ndo € economicamente viavel submeter todos os linfonodos
histologicamente sem metdstases a esta técnica de andlise. No presente estudo, a
avaliacdo histopatoldgica rotineira identificou metdstases em linfonodos pélvicos em
14,0% dos casos. Considerando que, em média, foram ressecados 19 linfonodos por

cirurgia, se todos os linfonodos sem metastases fossem avaliados por cortes seriados
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e THQ, o custo final seria extremamente elevado, tornando esta forma de andlise
invidvel para qualquer laboratério de patologia.

Outro aspecto a ser levado em consideracao € o estudo das inclusdes epiteliais
benignas. Estas representam focos ectdpicos de epitélio miilleriano (embriondrio)
que podem ser encontrados nos linfonodos, peritdnio pélvico, omento maior,
ligamentos uterinos, tubas e ovarios (REICH et al. 2000). Em virtude de sua origem
epitelial, as inclusdes expressam citoqueratina e, portanto, podem ser identificadas
por IHC. A freqii€éncia exata com que estas inclusdes sao encontradas nos linfonodos
pélvicos e peri-adrticos € incerta, variando de 1,0 a 40,0% na literatura (COHN et al.
1998). A importancia de se conhecé-las reside no fato de se poder confundi-las
facilmente com focos metastaticos. Em virtude dos estudos de VAN TRAPPEN et al.
(2001), JURETZKA et al. (2004) e LENTZ et al. (2004) ndo terem levado em conta
a possibilidade da presenca de inclusdes epiteliais nos linfonodos, isto pode ter
superestimado a freqii€éncia de micrometéstases nos seus estudos.

E interessante destacar que a DMI determinou risco de recorréncia maior que
o da DMA no modelo de andlise multipla em que as varidveis ndo foram ajustadas
por aquelas do tratamento (radioterapia pds-operatéria e classe de histerectomia
radical). Contudo, quando estas foram levadas em conta no modelo, ajustando as
demais, houve inversiao do risco de recorréncia, sendo maior no grupo de pacientes
com DMA. Isto se deve ao fato da radioterapia adjuvante ter sido utilizada mais
freqiientemente nos casos com DMA. Enquanto no grupo DMI a radioterapia foi
oferecida somente a um terco das pacientes, no outro grupo foi realizada em quase
todas. A diferenca nas taxas de indicacdo de radioterapia adjuvante € justificada pela

dificuldade do diagnéstico da DMI pelo método histopatolégico convencional de HE.



139

Em mais da metade das vezes, a DMI foi identificada nos linfonodos somente apds o
estudo por IHQ.

No modelo midltiplo a radioterapia adjuvante foi identificada como fator
protetor, reduzindo o risco de recorréncia em 70,0%. Em comparagdo as pacientes
sem nenhum fator de risco e que ndo fizeram radioterapia, as portadoras de um ou
mais dos fatores e que nao foram submetidas a terapia adjuvante tiveram risco de
recorréncia cerca de 3 vezes maior. As que tinham ao menos um dos fatores de risco
e que complementaram o tratamento com a radioterapia, ndo se observou aumento
significativo do risco de recorréncia.

Os dados sugerem que as pacientes portadoras de CCU em estadio inicial
devem rotineiramente receber radioterapia pés-operatéria quando houver: invasiao do
terco profundo do colo do ttero, processo inflamatério leve no colo do ttero e
presenca de metdstases nos linfonodos, seja DMI ou DMA. H4 um quarto grupo de
pacientes que também deve receber a radioterapia adjuvante, aquele em que ha
comprometimento das margens cirdrgicas. Nas primeiras trés indicacdes de
adjuvancia, a radioterapia deve ser realizada pressupondo-se que ela possa trazer
algum beneficio para o controle da doenga, reduzindo a chance de recorréncia. No
caso do comprometimento das margens cirdrgicas, a radioterapia deve ser feita por
necessidade, uma vez que o tratamento cirdrgico falhou em extirpar a neoplasia.
Outros fatores de risco comumente utilizados para indicar radioterapia pos-operatdria
sdo lesdes tumorais maiores do que 4 cm, tumores moderadamente ou pouco
diferenciados, infiltracdo dos capilares sangiiineos e/ou linfaticos e acometimento
dos ligamentos cervicais laterais (NOVAES e CRUZ 2002). Contudo, os dados aqui

apresentados nao confirmaram que estas varidveis sdo fatores de risco para
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recorréncia em pacientes com CCU submetidas a histerectomia radical, o que se faz
suspeitar do real beneficio da radioterapia nestes casos.

A profundidade de invasao do tumor e a intensidade do processo inflamatério
no colo do utero sdao facilmente observadas no estudo histopatolégico da peca
cirirgica, assim como a DMA na avaliacdao dos linfonodos. No entanto, a DMI é de
dificil diagndstico. Nesta casuistica, raros casos de DMA passaram despercebidos do
patologista, enquanto dois tercos dos casos com DMI nao foram diagnosticados pelo
método convencional de HE, demonstrando a dificuldade diagnéstica da DMI.

Os fatos expostos fazem da DMI um grande problema no tratamento do CCU:
¢ um evento pouco freqiiente, de dificil diagndstico e que tem implicagdes
terapéuticas  significativas, pois a confirmagdo de DMI implicaria no
encaminhamento das pacientes a radioterapia pds-operatéria. Os resultados deste
estudo mostraram que deixar de irradiar uma paciente com metéstases nos linfonodos
elevou significativamente o risco de recorréncia, independentemente de ser DMI ou
DMA.

Neste sentido, desenvolveu-se o escore (EPML) atribuindo-se pontos a cinco
fatores de risco: anemia pré-operatdria (2 pontos), invasdo do ter¢o médio (2 pontos)
ou do profundo (3 pontos) do colo do utero, reacdo inflamatdria ausente ou leve (1
ponto) e o tipo histolégico compativel com carcinoma epiderméide queratinizante (2
pontos). Cerca de um quarto das pacientes sem comprometimento linfonodal ao
método de HE foi considerada de alto risco (4 pontos ou mais) para metastases
linfonodais na populagdo estudada.

O melhor momento para se aplicar o EPML € no periodo pds-operatdrio,

mormente nos casos em que o exame histopatolégico dos linfonodos nao evidencia
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doenca metastitica. Se, por exemplo, os linfonodos pélvicos de uma paciente
portadora de CCU estiverem livres de doenca, mas o EPML indicar alto risco para
metdstases linfonodais, caberia ao patologista retornar as laminas e rever o exame
histopatolégico convencional dos linfonodos em busca de doenca metastatica,
principalmente a DMI, cujo diagnéstico € consideravelmente mais dificil do que o da
DMA. Se ap6s cuidadosa revisdo das laminas realmente ndo se observasse
metastases, seria prudente, nestes casos, realizar o estudo por IHQ dos linfonodos a
procura de células epiteliais. Nesta casuistica, dos casos considerados sem metastase
linfonodal pelo método convencional de HE, mas reavaliados por IHQ, em cerca de
10,0% encontrou-se DMI nos linfonodos.

No entanto, seria proibitivo realizar estudo por IHQ dos linfonodos em todas
as pacientes que fossem classificadas como DMO, mas com EPML de alto risco para
metdstase. Considerando-se que aproximadamente 80,0% das pacientes com CCU
nos estddios IB e IIA ndo tem metastases linfonodais pelo método convencional de
HE (SINGH e ARIF 2004) e que, nestas, o0 EPML seria de alto risco em mais ou
menos 25,0% das vezes, a revisdo dos linfonodos e o estudo por IHQ dos mesmos
deveria ser realizado na propor¢do de 1 em cada 5 casos de CCU em estadio inicial, o
que € invidvel do ponto de vista pragmatico e financeiro.

A verdade é que nem todas as pacientes com DMO consideradas de alto risco
pelo EPML necessitariam da revisdao e/ou do estudo dos seus linfonodos por IHQ.
Independentemente do status linfonodal, ha um grupo de pacientes que deve se
submeter a radioterapia pds-operatdria, como aquelas em que os tumores invadem
profundamente o estroma cervical ou tém processo inflamatério débil no colo do

utero. Do ponto de vista prético, nestes casos ndo hd sentido em se gastar tempo e



142

recursos financeiros para a pesquisa IHQ dos linfonodos, uma vez que estas
pacientes deverdo receber radioterapia adjuvante, independentemente da presenga ou
nao de DMI nos linfonodos. Desta forma, antes de se esfor¢ar na busca de DMI com
base no EPML, em primeiro lugar deve-se saber se hd ou ndo indicacdo de
radioterapia pds-operatéria. Se houver, a pesquisa de DMI torna-se sem valor
pratico. Conclui-se, portanto, que a revisdo dos linfonodos e a pesquisa de DMI por
IHQ devem ser realizadas quando as pacientes foram classificadas como de alto risco
pelo EPML e ndo apresentarem nenhum fator de risco para a recorréncia (DMA,
invasdo profunda do estroma cervical e processo inflamatério débil no colo do ttero)
ou comprometimento da margem cirdrgica.

Considerando-se as varidveis associadas a recorréncia e os critérios
anteriormente descritos para se indicar a revisdo e pesquisa IHQ dos linfonodos, é
possivel propor um algoritmo para o tratamento do CCU em estddio inicial,
definindo-se aquelas pacientes que deveriam ser encaminhadas a radioterapia pos-
operatdria, esta associada a quimioterapia, conforme recomendacdo do NCI
(EINHORN et al. 2003).

ApO6s a histerectomia radical, as pacientes seriam, inicialmente, divididas em
2 grupos segundo o exame histopatolégico convencional dos linfonodos pélvicos: um
com metdstases e outro sem. As pacientes com metdstases seriam encaminhadas a
quimiorradioterapia adjuvante e as demais, triadas novamente segundo a presenga ou
nao dos outros fatores de risco para recorréncia. Seriam igualmente dirigidas a
adjuvancia as pacientes em que o tumor invadisse profundamente o estroma cervical
ou que se observasse processo inflamatério ausente ou leve no colo do utero. Os

casos em que houvesse comprometimento das margens cirdrgicas também
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receberiam a adjuvancia (radioterapia por necessidade). As pacientes remanescentes
passariam por uma ultima triagem, desta vez realizada pelo EPML. Cabe, neste
ponto, fazer uma ressalva em relagio ao escore. Dos 5 fatores de risco que o compde,
2 serviram como instrumento de triagem na etapa anterior: a profundidade de invasao
(até o ter¢o profundo) e a intensidade do processo inflamatério (ausente ou leve).
Obviamente, o grupo de casos triado pelo EPML seria constituido por pacientes
cujos tumores invadissem até no maximo o terco médio e que tivessem processo
inflamatério no colo do tdtero de intensidade moderada ou intensa. Para estas
pacientes, os fatores de risco para metdstases linfonodais seriam restritos a 3: taxa de
hemoglobina inferior a 10,0 g%, invasdo do ter¢co médio do colo do utero e tumor
compativel com carcinoma epiderméide queratinizante. Como cada um destes fatores
vale 2 pontos no EPML, as pacientes seriam consideradas de alto risco para
metdstases linfonodais (4 pontos ou mais) quando houvesse a associacao de, pelo
menos, 2 deles.

Nos casos em que o EPML indicasse alto risco de metastases linfonodais,
realizar-se-ia a pesquisa de DMI nos linfonodos por IHQ. Contudo, haveria a
possibilidade de se fazer a revisdo de laminas dos cortes histologicos dos linfonodos
(corados por HE) antes de se prosseguir diretamente para a IHQ. A identificacdo de
DMI nos linfonodos determinaria o encaminhamento das pacientes a
quimiorradioterapia adjuvante.

Aplicando-se este algoritmo a populacdo estudada, verificar-se-ia que das 289
pacientes submetidas a histerectomia radical, 40 seriam encaminhadas a
quimiorradioterapia por se observar metastases linfonodais pelo método

convencional de HE (4 casos de DMI e 36 de DMA). Na segunda triagem, 150
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pacientes seriam consideradas de risco para recorréncia em virtude da profundidade
de invasao do tumor e da intensidade do processo inflamatério no colo do utero, as
quais também se ofereceria quimiorradioterapia adjuvante. Neste grupo de pacientes,
haveria 6 portadoras de DMI e 1 de DMA. Mais 2 pacientes seriam encaminhadas a
adjuvancia por comprometimento das margens cirurgicas. Por fim, aplicando-se o
EPML nas pacientes remanescentes, 8 seriam consideradas de alto risco para DMI. O
estudo por IHQ dos linfonodos revelaria DMI em 1 caso, o qual seria submetido a
quimiorradioterapia adjuvante. Em 40 casos ndo seria possivel aplicar o escore por
falta de informagdes em relacdo a profundidade de invasdo (n=39) ou a taxa de
hemoglobina pré-operatéria (n=1). O Quadro 5 resume os critérios propostos para a
revisao e estudo por IHQ dos linfonodos em busca de DMI. A Figura 13 mostra o
algoritmo aplicado a populagdo deste estudo.

E interessante notar que das 259 pacientes em que se poderia aplicar o
algoritmo, o estudo por IHQ dos linfonodos para identificacio de DMI seria
necessario em somente 3,0% delas, o que corresponderia a 1 em cada 32 pacientes
operadas. Também convém ressaltar que, seguindo-se o algoritmo proposto, nenhum
caso com DMI deixaria de ser irradiado, mesmo nao se realizando o seu diagndstico
no exame histopatolégico convencional de HE. A propdsito, dos 11 casos de DMI, 6
seriam encaminhados a quimiorradioterapia em virtude de outros fatores de risco a
recorréncia, mesmo sem o diagnéstico de DMI pelo método de HE. Apenas 1 caso
seria diagnosticado a partir de triagem realizada pelo EPML. Conclui-se, portanto,
que o EPML, pelo algoritmo, seria aplicado a uma minoria de pacientes consideradas

de alto risco para metdstase nos linfonodos e que os casos de DMI estdo associados
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freqiientemente a invasdo profunda ou a processo inflamatério ausente ou leve no

colo do utero.

Quadro 5 - Critérios propostos para se indicar a revisdo e o estudo imuno-
histoquimico dos linfonodos pélvicos em busca de doengca micrometastitica

linfonodal (*).

1. Auséncia de fatores de risco para recorréncia, como:

v’ metdstase linfonodal pelo método de hematoxilina-eosina;
v’ tumor que invade até o terco profundo do colo do itero;
v’ processo inflamatdrio no colo do itero ausente ou leve;

v’ margens ciriirgicas comprometidas.

+

2. Pelo menos dois dos seguinte fatores de risco para metdstase linfonodal:

v’ anemia pré-operatdria (hemoglobina < 10,0 g%);
v’ carcinoma epidermdide do tipo queratinizante;

v’ tumor que invade o ter¢o médio do colo do iitero.

(*) Para se indicar a revisdo e o estudo imuno-histoquimico dos linfonodos, os critérios 1 e 2 devem

estar presentes concomitantemente.
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Figura 13 - Proposta de tratamento para o cancer do colo do utero (estadio IB e IIA).
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Observando-se o algoritmo proposto, nota-se que a maioria das pacientes
com CCU em estddio inicial deveria se submeter a quimiorradioterapia pos-
operatéria. Apenas 56 pacientes ndo precisariam realizar a adjuvancia, o que
corresponde a aproximadamente um quinto dos casos.

Na populacdo analisada, a taxa de radioterapia pds-operatéria foi 40,0%,
metade do que preconizou o algoritmo. Cabe fazer a pergunta: o CCU nos estddios
IB e IIA estaria sendo tratado de forma inadequada, indicando-se radioterapia
adjuvante com menor freqii€ncia do que deveria? Nao hd como responder esta
questdo com segurang¢a. Embora se indique a radioterapia pds-operatéria em
pacientes de risco para recorréncia, ha limitados dados cientificos demonstrando o
seu beneficio na sobrevida (EINHORN et al. 2003; MONK et al. 2005). SEDLIS et
al. (1999), em estudo controlado, avaliaram o papel da radioterapia pds-operatdria
em 277 pacientes portadoras de CCU no estaddio IB. As pacientes selecionadas nao
apresentavam metastases nos linfonodos, mas tinham pelo menos 2 dos seguintes
fatores de risco para recorréncia: invasdo estromal maior que um ter¢o, invasao
capilar linfatica e tumores volumosos. As pacientes foram randomizadas em 2
grupos, um que recebeu a adjuvancia e outro ndo. No grupo que recebeu a
radioterapia observou-se reducao do risco de recorréncia em 47,0% e a taxa de SLD
em 2 anos foi significativamente maior (88,0% versus 79,0%; p=0,008). Entretanto,
os grupos nao foram homogéneos, havendo mais pacientes com invasdo capilar
linfatica entre aquelas que ndo realizaram adjuvancia e maior nimero de casos
perdidos de seguimento no grupo que realizou radioterapia. Em outro estudo
controlado, LAHOUSEN et al. (1999) ndo conseguiram observar diferenca na SLD

de 76 pacientes com CCU (estddios IB a IIA) randomizadas em 3 grupos: cirurgia;
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cirurgia+radioterapia; cirurgia+radioterapia+quimioterapia. Os critérios de inclusao
no estudo foram pacientes com metdstases nos linfonodos pélvicos e/ou invasao
vascular.

O algoritmo proposto deve ser observado com cautela. A quimiorradioterapia
pos-operatéria ndo € indcua (Committee on Practice Bulletins-Gynecology 2002) e
seu real beneficio em pacientes de alto risco para recorréncia ainda aguarda
confirmacao (EINHORN et al. 2003; MONK et al. 2005). Este algoritmo implica em
maior nimero de pacientes submetidas a radioterapia e conseqiientemente maior
probabilidade de efeitos colaterais actinicos, ndo podendo ser adotado como rotina
nos centros de tratamento de cancer antes que seja devidamente avaliado e aprovado
por um Comité de Etica em Pesquisa.

Em resumo, este estudo demonstrou que a DMI nos linfonodos pélvicos é
pouco freqiiente, contudo representa varidvel independente associada a recorréncia,
mesmo quando ajustada pela DMA, profundidade de invasdo e intensidade do
processo inflamatério. Somente em um ter¢co dos casos o diagndstico da DMI foi
realizado pelo método histopatolégico convencional de HE, indicando-se menos
freqlientemente a radioterapia adjuvante nestas pacientes. Os resultados sugerem que
as pacientes com fatores de risco para recorréncia que ndo sdo submetidas a
radioterapia apds a cirurgia apresentam menores taxas de SLD quando comparadas
aquelas que realizam a adjuvancia. Muitos dos casos em que havia DMI nos
linfonodos pélvicos, também estavam presentes outros fatores de risco para
recorréncia, como a invasdo profunda e o processo inflamatério débil no colo do

utero. Conclui-se que a pesquisa de DMI por IHQ nos linfonodos pélvicos de
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pacientes com CCU estd reservada aos casos aparentemente sem fatores de risco para

recorréncia e sem indicagdo objetiva de radioterapia pds-operatdria.
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6

CONCLUSOES

Em pacientes portadoras de carcinoma do colo do ttero estddios IB e ITA

(FIGO) e submetidas a cirurgia radical, verificou-se que:

1.

A freqiiéncia de micrometastase nos linfonodos pélvicos foi baixa,
correspondendo a aproximadamente 4,0% dos casos. Somente em um terco
das vezes o diagnéstico foi realizado pelo método convencional de
hematoxilina-eosina, sendo os demais por imuno-histoquimica.

Os fatores associados a doenga metastdtica nos linfonodos pélvicos foram:
taxa de hemoglobina pré-operatédria inferior a 10,0 g%, tumores com invasao
do ter¢co médio ou profundo do colo do ttero, reagao inflamatéria ausente ou
leve no colo do ttero e tipo histolégico compativel com carcinoma
epiderméide queratinizante.

As pacientes foram consideradas de alto risco para metastase linfonodal
quando a pontuagdo no escore (EPML) foi igual ou superior a 4 pontos. Nas
pacientes sem metdstases nos linfonodos pelo método convencional de
hematoxilina-eosina, mas consideradas de alto risco pelo EPML, em cerca de
10,0% dos casos detectou-se doenga micrometastética linfonodal.

Os fatores que determinaram reducdo da sobrevida livre de doenca foram:
doenca micro ou macrometastatica nos linfonodos pélvicos, os tumores que
atingiram o terco profundo do colo do ttero e o processo inflamatério ausente
ou de intensidade leve no colo do ttero. A radioterapia mostrou-se como fator

protetor a recorréncia. A doenca micrometastitica linfonodal determinou
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aumento do risco de recorréncia em cerca de 3 vezes quando ajustada pelas
outras varidveis.

As pacientes que apresentaram pelo menos um dos fatores de risco para
recorréncia e que ndo foram submetidas a radioterapia pds-operatdria
mostraram diminuicdo da sobrevida livre de doenga. A taxa de sobrevida
livre de doenga das pacientes com metéstases linfonodais e que ndo foram
submetidas a adjuvancia sofreu reducao quase pela metade. A maioria destas

pacientes apresentava doenga micrometastatica nos linfonodos.
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ANEXOS




ANEXO 1
ESTADIAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO

(FEDERACAO INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA)



Estadiamento clinico do carcinoma de colo do ttero segundo as defini¢coes

da Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)

Estddio 0 Carcinoma in situ.

N

Estddio I O carcinoma é estritamente confinado a cérvice (a extens@o ao corpo deve ser
descartada).

1A O carcinoma invasivo pode ser diagnosticado apenas pela microscopia. Todas lesdes
macroscopicas (mesmo com invasdo superficial) sdo classificadas como estadio IB. A
invasdo € definida pela medida da invaséo estromal com profundidade mdxima de 5 mm e
extensdo horizontal de até 7 mm. Nota: A profundidade da invasdo ndo deve ser maior do
que 5 mm a partir da base do epitélio. O envolvimento dos espagos vasculares (linfaticos

ou venosos) ndo devem modificar o estadio.

IA1 - Invasido estromal de até 3 mm em profundidade e de até 7 mm de extensao.

IA2 - Invasdo estromal maior de 3 mm e até 5 mm e profundidade de até 7 mm de
extensao.

1B Lesdes clinicamente visiveis limitadas ao colo do utero ou canceres pré-clinicos maiores

do que o estadio IA.

IB1 - Lesdes clinicamente visiveis de até 4 cm.

IB2 - Lesdes clinicamente visiveis maiores que 4 cm.

Estddio I Carcinoma estende-se além do colo do itero, mas ndo a parede pélvica. O carcinoma
envolve a vagina, mas ndo o terco inferior.
IIA Envolvimento do terco superior ou médio da vagina (paramétrios ndo acometidos).

1IB Envolvimento parametrial evidente, mas sem extensdo a parede pélvica lateral.

Estddio III Carcinoma cervical estende-se a parede pélvica. No toque retal, ndo existe espaco livre
entre o tumor e a parede pélvica. O tumor envolve o terco inferior de vagina. Todos os
casos com hidronefrose ou rins nd@o-funcionantes estdo incluidos, a ndo ser que sejam
por outras causas conhecidas.

1A Tumor envolve o terco inferior de vagina sem extensao a parede pélvica.

I11B Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante.

Estddio IV Carcinoma estende-se além da pelve verdadeira, ou tem envolvimento da mucosa da
bexiga ou reto (biopsia).
IVA Alcanga 6rgdos pélvicos adjacentes.

IVB Alcanga 6rgdos a distancia.

Fonte: modificado de BENEDET et al. (2003).




ANEXO 2

FICHA PADRONIZADA PARA COLETA DE DADOS NOS PRONTUARIOS



NOME : REGISTRO

ADMISSAO :
1. ADMISSAQ (AR ......oeeevveeeeeeereeeeeeeeeeees s seeesesesesssss s ssssseess s ssssesssessssssessssss s [
DADOS DEMOGRAFICOS :
2L IDADE. ...t R R
R 010 TN (1)branca  (2) negra (3) parda (4) amarela (99) ignorado.................
4. ESTADO CIVIL ....ccovvvrnnes (1) solteira  (2) casada  (3) separada (4) vidva (99) ignorado.............
5. ESCOLARIDADE................ (0) analf. (1) 1°completo (2) 12incompleto  (3) 2° completo.........ccvenee
(4) 2% incompleto  (5) superior comp.  (6) superior incomp.  (99) ignorado
DADOS CLINICOS :
6. SINTOMAS........covvvreneins Sintomas .......ccccenes (O)ndo  (1)sim  (99)ignorado ........cccoeeerevreeercene
Sangramento ........... (O)ndo  (1)sim  (99)ignorado ........cccoeeerevrerenens
[D10] SOV (O)ndo  (1)sim  (99)ignorado ........cccoeeerevrerencens
SeCregan .....coveeeennes (O)ndo  (1)sim  (99)ignorado ........cccoeeerevrerencene
(070 (o] CH (0)yndo  (1)sim  (99)ignorado .........ccocrvreereennne
Prurido .....ccceevvvnnee. (0)yndo  (1)sim  (99)ignorado .........ccccrureeriennne
OUutros ....cevveeerenen. (0)NE0 (1) SIM v
Qual (OULrOS).....cvrurverieerrerieane [
7. DURAGAQ DOS SINTOMAS (MESES)......vvvvvveeeveeesssssssmmsssssesssssammsmmnnnssenns (99) ignorado........c.ceevererereeninns
8. MENARCA (idade).......cveerierireinirieriieieisssenssssesssessssesssssssessssessssssesessenas (99) ignorado........c.ceerererereeninnns
9. MENOPAUSA (idade)................ (0) se ainda no menacme (99) ignorado........c.ceerererereeninnns
10. PRIMEIRA RELAGAO (0adE).........ooooccceeressceeeeseseeenssssessesesssseeses (99) igNOrado. .....ooreeeeeereeee
11. PARCEIROS (NUMET0).....eueeurrrererreireeireereeenenens (100) incontaveis  (99) ignorado...........ceeeeeererenens
12. GESTAGOES (NUMETO)...vvevvvrrerererrerseseseseseeeeseeeesesesssssssssssssssssssssssssssssenns (99) ignOrado...........eeeeeerereeee.
13. PARTOS (NUMETO).....cucvuierevmeereiseiseresesseisesssessesssssessssssesssessessesssssesens (99) ignorado.........cceeereenriennne
14. ABORTOS (NUMEI0)....cuvureerereeriereereeinerseessessssssessssssessssssssssssesssessessnsens (99) ignorado.........cceeereereeennne
15. ANTICONCEPCIONAL ORAL ......ccoveumeereireereeenes (0)ndo (1) sim-atual (2) sim-passado  (99) ign....
16. ETILISMO......ooeierreeiceeeese e (0)ndo (1) sim-atual (2) sim-passado (99 ign....

17.TABAGISMO e (0)ndo (1) sim-atual (2) sim-passado  (99) ign....

] admisséo

] idade
] cor
] civil

] escola

] sintomas
] sangue

] dor

] secrecéo
] odor

] prurido

] outro

] qual

] duragéo
] menarca
] menopa
] prim_rel
] num_par
] gesta

] parto

] aborto

] aco

] lcool

] tabaco



18. PESO N0 Pré-0peratorio (Kg)........crererererneerernerneereineineeeiessesessenseaneens (99) ignorado........c.coerereeereeninns
19. ALTURA N0 pré-0peratdrio (CM) .......ccoveeeurereremierississsssssessesesssessesassenas (99) ignorado........c.ceerereeereeninn
20. DATA DO HEMOGRAMA ..ottt ss s en [

21. HEMOGLOBINA (G %) +.ereereeeereeriereerereeseeneiesseesesesssisessessessesessessesennes (99) ignorado........c.ceeverereneeninns
22, LEUCOCITOS (M%) eevvveveeersseseeeseeeseeeeesssssssessssssesessesssssssessssssesesesssen (99) IgNOrAdO. ....vvvvveeeeerrerererennas
28. NEUTROFILOS (%6)..vcvvrreeseeeeereesessssssesesseesssssseseessesesssssssessssesssssses (99) igNOrado. .....vovceeeveereeee
24, BASTOES (%0)......eeeveveeeeeeesssseseessessessssssesessssssesessessesessssssesesssssesssneses (99) IgNOrAdO. ....vvvvveveeerrerererennas
25, EOSINOFILOS (%)..evvvvvvvvvevvereeeeeseeeeesesssssssssssssssssssssssssseseeeessesssssssssssnes (99) IgNOFadO.....vvveeeeeeee e
26. LINFOCITOS (%0)-rvvsessresreerrvevrevssseeeeeesessesssssssssssssssessssssseeseeeessssssssssis (99) IgNOradO......vvvveeeeee e
27. LINFOCITOS ATIPICOS (%)..evvrevereeeesescccmereverrveseeeeeeeesssssssssssssssssnenee (99) IgNOradO......vvvveeeeee e
28. MONOCITOS (%) vvvevreeeeeeeeeeesscccmmrivssseseeneeeessssssssssssssssssssssssseeeeseesees (99) IgNOrado......vvvveeeeeeceeeseers
29, BASOFILOS (%6)..erveevvveervevereereeseeseeeeesssssssssssssssssssssssssssseseeeessesssssssssssnes (99) IgNOrado.......vvvveeeee e
30. PLAQUETAS ... (99) ignorado.............cuvevrnnienne.
DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO :

31. DIAGNOSTICO POR ..oovvvrrrrvvennes (1) biopsia (2) cone (99) ignorado............
32. ESTADIAMENTO (FIGO)......ccvvevreernen (1) 1B (2) 2A oo
TRATAMENTO :

33. DATA DA CIRURGIA (NIStEIECtOMIA)......euverrerrererrerereereeseereeseessesseseessesessssssessessssssssessesssnsens [

34. TIPO DE HISTERECTOMIA ................. (1) nivel 1 (2) nivel 2 (3) nivel 3.....overeenne
35. PRESERVAGAO DO OVARIO.............. (O)ndo (1) esquerdo  (2)direito  (3) ambos ........coeeene.
36. TEMPO CIRURGICO (MNULOS) ... eeeeeeeeesseeesesesesseeessssssseeesesssesssssssesssssssssssssesssseseseseseeeeeseeee
37. TRANSFUSAQ PRE-OPERATORIA (VOIUME = M) ... eeeeeeeeseeesesesssesesssesssessseeeeessssss
38. TRANSFUSAQ INTRA-OPERATORIA (VOIUME = MI) ..o ceeessesesesssssesensssseeeessssceeeesesses
39. LINFONODOS PELVICOS (na cirurgiay................ (0) sem evidéncia de Metastase........cccveereerreereeeenne.

40. LINFONODOS PARA-AORTICOS (na cirurgia).....(0) sem evidéncia de metéstase

(1) metastase macroscopica ressecavel

(2) metéstase macroscopica irressecavel  (99) ignorado

(1) metastase macroscopica ressecavel

(2) metastase macroscopica irressecavel

(99) ignorado

] peso

] altura

] hmg_data
]hb

] leuco

] neutro

] bastao

] eosino

] linfocto

] atipico

] monocito
] basdfilo

] plaqueta

] diagnost

] estadio

] cirur_dt
] histere

] preserva
] cir_temp
] tran_pré
] tran_op

]1In_pelve

]In_aorta



41. BRAQUITERAPIA POS-OPERATORIA............... (O)ndo  (1)LDR (2) HDR

DOSE DE BRAQUITERAPIA (cGy)......cccoonne.

DATA DE INICIO vt

DATA DE TERMINO.....oocoomeeveeeeseeeeerreeseesereesssseesseens

42. TELETERAPIA POS-OPERATORIA.................... (0) N0 (1) SiMleeeerreereeeeeeeeeesessesse e

DOSE DE TELETERAPIA (cGy)

DATADE INICIO  ooveeerveerrvnesssssmmennennsesssssnneen
DATA DE TERMINO.....ccccccerrreeenrrssssernssssneennsssseeee
DADOS ANATOMO-PATOLOGICOS :
43, NUMERO DO EXAME.........coooeeesneeeeeeeeeesssesseseeeseeeseesssssssesesssssssesessssessssssssssssesssssssessssssenns [
44. TIPO HISTOLOGICO.......... (1) epiderméide (2) adenocarcinoma (3) adenoescamoso...................
(4) indiferenciado  (9) outros (99) ignorado
45. GRAU HISTOLOGICO......ooooeeoeeeeeeeeecceeeeeererseeeeseeeesssssesssssss s (99) IgNOrado.......vvveeeere e
48. GRAU NUCLEAR ..ottt sssessssssessen (99) ignorado.........cceeereereienenns
47 INDICE MITOTICO ... eeeeessessessssssssenenssenenannnens (99) igNOrado.......eeeeeeeeerrererns
48.INVASAO LINFOVASCULAR................ (0) ausente (1) presente (99) ignorado............
49. INVASAQ PERINEURAL................ceoo.. (0) ausente (1) presente (99) ignorado............
50. INFILTRADO INFLAMATORIO............ (0) ndo (1) leve (2) moderado............
(3) intenso (9) sim (SE) (99) ignorado
51. DESMOPLASIA ......c.oooverirerrneereineenn. (0) ndo (1) leve (2) moderada............
(3) intensa (9) sim (SE) (99) ignorado
52. NECROSE..........ccoovieiirieiriieneeineinns (0) ndo (1) leve (2) moderada............
(3) intensa (9) sim (SE) (99) ignorado
53. COILOCITOSE / HPV (no tumor).......... (0) ndo (1) sim (99) ignorado............
54. ASPECTO DO TUMOR ........cccouernnen. (1) exofitico  (2) ulcerado  (3) ambos  (99) ignorado............
55. LOCALIZAGAO DO TUMOR ................ (1) ectocérvix (2) endocérvix (3) ambos (99) ignorado............
56. TAMANHO DO TUMOR 1 (CM)...vvriririereriereriersesssssiesssiesssssssssssessssesssssssessssenses (99) ignorado............
57. TAMANHO DO TUMOR 2..........cc.co..... (1) até 7 mm (2)>7 mm (99) ignorado............
58. PROFUNDIDADE 1 (IMM).....urirrererrerreeereerseneseessessesessessessesssssssssssssessssssssesessens (99) ignorado............
59. PROFUNDIDADE 2.......cccoovvemerrerrennns (1) <5mm (2) 5 mm () > 5mm................

60. PROFUNDIDADE 3.......ccccconeurniereuneenn. (1) 1/3 externo (2) 1/3 médio

] braqui

] dose_bra
]ini_braq
]fim_braq
] tele

] dose_tel
]ini _tele

]fim_tele

] num_ap

] histolog

] grau_his
] grau_nuc
] mitose

] linfvasc

] neural

]inflama

] desmopla

] necrose

] coilocit

] macro_ap
] local

] taman_1

] taman_2
] prof_1

] prof_2

]prof_3



61. PARAMETRIO (invasao)..........cccooeeeu... (0) livre

(1) unilateral ~ (2) bilateral ~ (99) ignorado............

62. CORPO UTERINO (invasao)................ (0) ausente (1) presente (99) ignorado............
63. MIOMETRIO (invasao)............ccccoeweee. (0) ausente (1) presente (99) ignorado............
64. ENDOMETRIO (invasao).................... (0) ausente (1) presente (99) ignorado............
65. VAGINA. (comprometimento)................ (0) ausente  (1)invasivo  (2)insitu  (9) SE  (99)ign....
66. MARGENS CIRURGICAS................... (0) livres (1) comprometidas  (99) ignorado............

67. LINFONODOS POSITIVOS (NUMEI0)....cucvuirerieririiiissieisssississssisssssssssssssesssssssessessssessssssssssssessssessssssssssssenns

68. LINFONODOS DISSECADOS (NUMET0).....c.cuuururesrerseeseasesserseesessssssessssssesssssssssesssssessssssessssssesssessessnessnes

69. LATERALIDADE LINF. POSITIVOS............ (1) unilateral (2) bilateral (99) ignorado...........
70. TRANSPOSIGAO CAPSULAR................... (0) n&o(1) sim (99) ignorado........c.coeuereeerrenens
RECIDIVA :

71. RECIDIVA ..o (0) ndo (1) sim (99) ignorado............
72. PADRAO HISTOLOGICO (recidiva)......(0) sem AP (1)invasivo  (2)insitu  (3) ambos...............

(9) Ca sem especificagdo (99) ignorado

73. PADRAO DA RECIDIVA........cooeec.. (1) pélvico  (2) adistancia (3) ambos  (99) ignorado............
74. LOCAL DE RECIDIVA ........ccovverrne. (1) vagina (11) linfonodo para-adrtico...........cceverennee.

(2) paramétrio

(3) reto
(4) bexiga

)

)

)

)

)

(6) pélvico central )
(7) linfonodo pélvico (17) pele

(9) pélvico SE )

)

)

)

9)

75. DATA DA RECIDIVA LOCAL........ovvererercrrreerecnnes

76. DATA DA RECIDIVA A DISTANCIA..........oveeeee....

TRATAMENTO DA RECIDIVA :

77. TRATAMENTO (na recidiva).........cccooeervvriveannnns

78. TELETERAPIA (na recidiva)............ccoovereeennneen.

)
)
)
)
(5) pélvico lateral
)
)
)

(12) linfonodo supraclavicular
(13) pulméo

(14) cérebro

(15) figado

(16) osso

(18) mediastino

(19) linfonodo inguinal

(20) fundo de saco de Douglas
(21) peritonio

(39) distante SE

(1) RXT  (2)cirurgia  (3) RXT + cirurgia ...........
4)Qr (5) RXT + QT (6) Cirurgia + QT

(7) Cirurgia + RXT + QT

(0) ndo (1) SIM e

DOSE DE TELETERAPIA (CGY).....vvevccerrerererrrens
DATADE INICIO ..o

DATA DE TERMINO.......ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

] parametr
] corpo

] miome

] endome
] vagina

] margem
]In_pos
]In_total
]In_bilat

] capsula

] recidiva

] hist_rec

] pad_rec
I
1r2

1r3
1r4

] local_dt

] dist_dt

] trat_rec

] tele_rec
]ds_t_rec
]ini_t_re

1fim_t_re



79. BRAQUITERAPIA (na recidiva).....................o. 0)nd0  ()LDR  (2) HDRuovvoooeveeeeverre s

SEGUIMENTO :

80. ULTIMA NOTICIA ...,

81. DATA DA ULTIMA NOTICIA

DOSE DE BRAQUITERAPIA (CGY) ...covvvvveveerererernrnnnns
DATADE INICIO ..ot

DATA DE TERMINO........vveveeeieeeeeeieeeeee e

(0) vivo sem cancer (1) VIVO COM CANCEY ....ovvvrercecereeererreireenes
(10) morte COM cancer (12) morte SEM céancer
(13) morte por 2° primario (19) morte sem especificagao

]bra_rec
]ds_b_rec
]ini_b_re

1fim_b_re

] status

] status_d



ANEXO 3

FICHA PADRONIZADA PARA REVISAO HISTOPATOLOGICA



AP N° REGISTRO

DADOS DO TUMOR :

1. TIPO HISTOLOGICO ........... (1) CEC cerat. (2) CEC néo cerat. (3) Adenocarcinoma............ [ ] histolo
(4) Adenoescamoso (5) Indiferenciado

2. GRAU HISTOLOGICO ....... (1) Grau1  (2)Grau2 (3)Grauld (4)Grau4 .....cccoovevecvrvevrerrrnns [ ] grau_his

3. GRAU NUCLEAR ............... (1) Grau1  (2)Grau2 (3)Grau3d (4)Grau4 ....ccooveveivrvevrerrnnns [ ] grau_nuc

4. INDICE MITOTICO (10 CQ) covvvrrreeeeereeeeeeeeesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmmmmmmssssssssssssssssssssssssssses sessssssssssnns [ ] mitose

CARACTERISTICAS DE INVASAO :

5. EMBOLIZAGAO LINFATICA .................. (0) Nao (1) SIM e [ ] emb_linf

6. EMBOLIZAGAO VASCULAR ................. (0) Nao (1) SIM e [ ] emb_vasc

7. INVASAO PERINEURAL ....cooorrrerrren, (0) Nao (1) SIM e [ ] neural

8. PROFUNDIDADE DE INVASAO............. EM MIlIMELIOS ..ottt [ ] prof_mm
Categorias : (1) Superficial (ou 1/3interno) .......c..cceveee. [ ] prof_ter

(2) Médio (ou 1/3 médio)

(8) Profundo (ou 1/3 externo)

9. PADRAO DE INVASAO .......cccreree (1) “Pushing” (2) Peq blocos (3) Grades blocos ... [ ] pad_inv
ESTROMA TUMORAL :

10. PROC. INFLAMATORIO .........coee.. (0) Ausente (1) Leve (2) Moderado (3) Intenso ..........cc....... [ ]inflama
11. TIPO DE INFILTRADO ......ccccovrrerererne. (1) Linfo  (2) Linfoplasmo. (3) Neutro  (4) Eosinofilico .......... [ ]inf_pad
12. EOSINOFILOS ... (0) Nao (1) SIMeteiiiiesreer s [ ]infla_eo
13. MASTOCITOS ....ooooeeeeeeeee s (0) Nao (1) SIMetiirirerereeresee s [ ]infla_ma
14, NECROSE ..o (0) Ausente (1) Leve (2) Moderado (3) Intenso.........cccceu..... [ ] necrose

15. DESMOPLASIA ..o (0) Ausente (1) Leve (2) Moderado (3) Intenso.........c.cceu..... [ ] desmo



ANEXO 4

PROTOCOLO DA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA



CENTRO DE TRATAMENTO E
= T

Séao Paulo, 26 de setembro de 2001

Ao

Dr. José Humberto Tavares Guerreire Fregnani

Ref. Comunicagio da Comissdo de Etica em Pesquisa

Projeto: “Avaliagio de micrometastases e células tumorais isoladas em linfonodos pélvicos de
pacientes com carcinoma de colo de ttero estadios IB e IIA submetidas a tratamento ciriirgico.”

(n° 354/01)
Prezado Dr. José¢ Humberto,

Seu projeto de pesquisa, acima mencionado, foi apreciado pela Comisséo de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital do Cancer em sua tltima reunido de 25/09/2001. Os membros desta
comissiio aprovaram a realizagio deste estudo. Informagdes a respeito do andamento do referido

projeto deverdo ser encaminhados a secretaria do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente, /J e

Presidente da gmiss_e’io/d,e/ tica em Pesquisa

C/c: Profa. Dra. Maria do Rosario Dias de Oliveira Latorre

Prof, Dr. Fernando Augusto Soares

Comissio de Etica em Pesquisa - CEP
Rua Prof. Antonio Prudente, 211 — Liberdade — Sdo Paulo — SP
CEP — 01509-900 — Tel. (0**11) 3272-5000 ramal 1117



ANEXO 5

PUBLICACAO DO ARTIGO



