
PROPOSTA DE ESCORE PREDITIVO DE RECORRf,NCIA EM

PACIENTES SUBMETIDAS A TRATAMENTO CIRURGICO

RADICAL DO CARCINOMA DO COLO DO UTERO

ESTADIOS IB E IIA

JOSf HUMBERTO TAVARES GUERREIRO FREGNANI

Diss€rtaqeo apresentada A Fundaqeo Antanio Prudente

para a obtenqeo do Titulo de Mestre em Ci6ncias

Area de Concentrageo: Otrcologia

ORIENTADORA:

Prof. Dra. Maria do Rosirio Dias de Oliveira Latorre

CO.ORIENTADOR:

Prof, Dr, Fernando Augusto Soares

Sio Paulo
2002



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca do Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do CAncer A. C. Camargo

Fregnani, Jose Humberto Tavares Guerreiro
Proposta d€ escore preditivo de recorr6ncia em pacientes submetidas a

tratamento cirrirgico radical do carcinoma do colo do irtero estidios IB e

IIA / Josd Humberto Tavares Guerreiro Fregnani - Sdo Paulo, 1999.

120 p
Dissertagao(mestrado)+Fundagdo Ant6nio Prudente.

Curso de P6s-Graduagdo em Cidncias-Area de concentragdo: Oncologia.
Orientadora; Maria do Ros6rio Dias de Oliveira Latone.

Dessritores: 1. CANCER DE COLO UTERINO/cirurgia. 2. CRUPOS DE
RISCO/epidemiologia. 3. RECIDM.4. SOBREVMNCIA LME DE
DOENCA.



A meu pai, pelo exemplo de vida, luta e resignagdo.

A minha miie, pelo apoio incondicional a todo momento.



Esta dissertaqdofaz parte de projeto de pesquisafinanciado pela

Fundaqdo de Amparo d Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP),

processo n" 200l/I I939-9.



AGRADECIMENTOS

A frofi. Dra. Maria do Rosdrio Dias de Otiveira Latote, por ter acreditado neste

projeto desde o comego. Pela sabedoria de mesclar, na hora certa, entusiasmo, rigor e

amizade, fazendo de sua orientag5o algo realmente not6vel e brilhante.

Ao Prof, Dr. Fernando Augusto Soares, pelo incentivo d elaboragdo deste e outros

projetos.

A minha esposa Cristiane Menezes Sirna Fregnani, a quem serei etemamente

grato, pelo carinho, paci€ncia e compreensdo a mim dispensados todos os dias,

principalmente durante a p6s-graduagSo.

A frofi. Dra. Karina de Krissia Braga Ribeiro, amiga em todos os momentos, pelo

apoio e ajuda constante durante a resid6ncia mddica e durante a p6s-graduag5o. Pelos

valiosos ensinamentos de estatistica e de manuseio do SPSS.

Aos membros da banca de qualiJicagdo, Dr. Fdbio de Oliveira Ferreira, Prof. Dr.

Josi Rafael Macda, Prof Dr. Josi Eluf-Neto e Prof. Dr. Sdrgio Kodman, pelas

criticas e sugest6es durante a elaboragio deste projeto.

) Sra. Suety Francisco, pelos ensinamentos praticos na procura de artigos na

intemet e tamb6m pela revisdo das refer6ncias bibliogr6ficas, elaboragdo da ficha

catalo gr6fi ca e diagramagdo.

Aos funciondrios da biblioteca : Sra. Rosin6ia Aguiar Cameiro, Sra. Maria Adriana

Martins Bassols, Sra. Francyne P6len Gomes de Lima, Sr. Alessander Jos6 Francisco

e Sr. Cicero Ariel, pelo atendimento carinhoso, sereno e exemplar e pela agilidade na

obtengdo dos artigos cientificos.



Ao Dr. Marcelo Leile Vieira Costa, amigo insepariivel da resid6ncia e da p6s-

graduaq5o, a quem admiro como pessoa e como profissional m6dico.

Ao Dr. Pablo Robefio Novik, a quem muito devo pela minha formaq5o em onco-

ginecologia e pelo estimulo em ingressar na p6s-graduagio.

Ao Dr. Ricardo Rodrigues de Soaza e Dn Edson Augusto Ribeiro, pela

indispensiivel ajuda durante a fase de redagao.

A Sru Ana Maria Rodrigues Alves e d Sra. Mdrcia Miwa Hiratani, secretiirias da

p6s-graduag6o, pelo carinho e estimulo constantes desde a resid6ncia m6dica.

A Sra- Hirde Contesini, cuja companhia alegre e bem-humorada tomou a fase de

levantamento de dados um periodo agrad6vel no SAME.

A Sra- Iza C. Sconza e d Sra. Maria Rita de Ctissia G. Santos, funcionririas do

Registro Hospitalar de C6ncer do Hospital A. C. Camargo, pela amizade e constante

incentivo durante a p6s-graduag6o.

Aos funciondrios do SAME : Ermind4 Vicentina, Marisa Mendes, Marisa Cdlia,

Edn4 Lucileide, Patricia, Aurora, Eliete, Deise, Alice, Sizuko, Jandira, Rozenilda e

Luis, por sempre me atenderam com paciEncia e presteza.



RESI]MO

Fregnani JHTG. Proposta de escore preditivo

submetidas a tratamento cirrirgico radical do

estddios IB e IIA. S5o Paulo;2002. [DissertagSo

Prudente]

de recorr6ncia em pacientes

carcinoma do colo do ritero

de Mestrado-FundaEdo Antonio

OBJETIVOS: Avaliar os fatores de risco relacionados d recorrdncia e propor um

escore preditivo de recorr6ncia (EPR) em pacientes submetidas a tratamento

cirurgico do carcinoma do colo do ritero (CCU). PACIENTES E METODOS:

Foram estudadas 278 pacientes submetidas a histerectomia radical e dissec96o

linfonodal p6lvica por carcinoma do colo do ritero estidios IB e IIA, admitidas no

Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do CAncer A. C. Camargo entre 1980 e

1997 . A aniilise de sobrevida livre de doenga foi feita atrav6s do estimador produto

limite de Kaplan-Meier e a aniilise mriltipla pelo modelo de riscos proporcionais de

Cox. A partir do modelo mriltiplo se construiu o EPR. RESULTADOS: O escore

final foi composto por 7 vari6veis: idade (<35 anos = 2 pontos), menopausa (sim: 1

ponto), ntmero de gestagdes (>4: I ponto), nrimero de linfonodos metast6ticos (1

ou 2 - l ponto; > 3:3 pontos), basofilia (> 1yo:3 pontos), linfopenia (<15%=2

pontos), eosinofilia (> l0% = 1 ponto) no hemograma pr6-operat6rio. Foram

definidos 3 grupos de risco: baixo (0 ou 1 ponto; menos de l0% de recorrOncia),

intermedidrio (2 ou 3 pontos; 10 a 30Vo de recorrdncia) e alto (> 4 pontos; mais de

30o% de recon6ncia). As respectivas taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos

foram de 91,9%,82,4% e 46,50/o (p<0,0001). CONCLUSOES: E possivel predizer a

recorrOncia da doenEa em portadoras de CCU est6dios IB e IIA atravds de um escore

(EPR) que leva em consideragdo varidveis clinicas e anatomopatol6gicas.

Descritores: Cdncer de colo uterino, Recidiva, Grupos de risco, Sobreviv6ncia livre

de doenga.



ST]MMARY

Fregnani JHTG. Proposta dc escore preditivo dc rccorr6ncia em pacientes

submetidas a tratamento cirtrgico radical do carcinoma do colo do ftero

estridios IB e IIA. [Proposal ofa recurrence predictive score in patients submitted to

radical surgical therapy for stage IB and IIA uterine cervix carcinoma]. 56o Paulo

(BR); 2002. [Dissertagdo de Mestrado - FundagSo Ant6nio Prudente]

OBJETI\rES: This study was design to evaluate the recurrence risk factors and to

propose a recurrence predictive score (RPS) in patients submitted to radical surgical

therapy for uterine cervix carcinoma. PATIENTS AND METHODS: It were

analyzed 278 patients admitted to Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do

Crincer A. C. Camargo, between 1980 and 1997, and submitted to radical

hysterectomy and pelvic lymph node dissection for stage IB and IIA uterine cervix

carcinoma. The disease-free survival (DFS) was analyzed by the Kaplan-Meier

method and the multiple analysis was done by the Cox regression method. From the

multiple model, we designed the RPS. RESULTS: The score was composed by 7

variables: age (< 35 year-old :2 points), menopause (yes = 1 point), number of

pregnancies (> 4 = l point), number of metastatic lymph nodes (1 or2: l point;> 3

= 3 points), peripheral blood basophilia (>l%: 3 points), lymphopenia (<l5Yo - 2

points) and eosinophilia (>10% : I point). The patients were divided into 3

recurrence risk groups: low (0 or I point; less than 10%o of recurrence rate),

intermediate (2 or 3 points; 10 - 30% recrurence rate) and high (4 or more points;

more than 300% of recurrence rate). The 5-year DFS rates were respectively 91.9%,

82.4Yo and 46.5% @<0,0001). CONCLUSION: It is possible to predict the

recurrence in patients with stage IB and IIA uterine cervix carcinoma based on the

RPS, which consider clinical and anatomopathological variables.

Descriptors: Cervix neoplasms, Recurrence, Risk groups, Free-disease survival.
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l.l ASPECTOS EPIDEMIOL6GICOS

O carcinoma do colo do titero (CCU) 6 a segunda causa mais comum de c6ncer

em mulheres em todo o mundo (excluindo-se os tumores de pele), sendo estimados cerca

de 471.000 casos novos e 233.000 6bitos pela doenga para o ano de 2000 (PARKIN

2001; PARKIN et al. 2001). Em paises desenvolvidos, corresponde a sexta causa de

cdncer e nos paises em desenvolvimento, i primeira ou d segunda. Representa, nos

paises desenvolvidos, 4,2o/o de todos os tumores em mulheres e, nos paises em

desenvolvimento, l5% (PARKIN 2001; PARKIN et al. 2001). Aproximadamente 807o

dos casos ocorrem nos pafses em desenvolvimento, com taxas de incid6ncia maiores na

Amdrica Latina, Caribe, Africa sub-saariana e sul e sudeste da Asia IPARKIN et al.

2001). As inciddncias mais elevadas no mundo sdo registradas em Harare, no Zimbabwe

(Africa), com taxa de 67,2*, seguida por Bel6m, no Brasil (64,8*) e Trujillo, no Peri

(53,5+). No Brasil, a taxa registrada em Goi6nia 6 de 37,1*, em Porto Alegre de 22,1*

(PARKIN et al. 1997) e em S5o Paulo de 21,0* (MIRRA et al. 2001). Na China, na Asia

ocidental e nos paises desenvolvidos, as taxas seo inferiores a 14.0* (ELUF-NETO e

NASCIMENTO 2001; PARKIN et al. 2001) (FICURA l).

No Brasil, o Ministdrio da Saride estimou para o ano de 2002 cerca de 17.600

casos novos de CCU e 4.000 6bitos pela doenga. Entre os tumores nas mulheres,

excluidas as neoplasias de pele, ocupa a segunda posigdo em incid6ncia (antecedido pelo

cdncer de mama) e a quarta em mortalidade (antecedido pelo cdncer da mama, do

pulmSo e do c6[on-reto) (MINISTERIO DA SA0DE 2002).

* Padroni:agr)o pelo ilad. tpt'r l0l) t t0)
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FIGURA I - Coeficientes padronizados de inciddncia do cAncer do colo do 6tero em

diversas cidades do mundo (por 100.000). (Fonte: PARKIN et al. 1997; MIRRA et

al.200l)
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A incid6ncia e a mortalidade do CCU diminuiram sensivelmente nas riltimas

d6cadas, principalmente nos paises desenvolvidos, em decorr6ncia da implantagio dos

programas de rastreamento com exame colpocitol6gico (PARKIN et al. 2001). Esta

tenddncia tamb6m foi observada em alguns paises em desenvolvimento, como a China,

que teve a taxa reduzida de 17,8* (em 1985) para 5,2* (em 2000) (PARKIN et al. 2001).

No Brasil, a mortalidade (FIGURA 2) e a incid6ncia se mantdm estiveis desde 1985

(MINISTEzuO DA SAUDE 2000), com respectivas taxas brutas estimadas para 2002 de

4,5 e 19,8 / 100.000 (MINISTERIO DA SAUDE 2002).

2

0

Mame
Pllmio
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por cdncer, segundo topografia do tumor
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FIGURA 2 - Coeficientes de mortalidade

(Brasil). (Fonte: Minist6rio da Saide 2001)
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* PadronizaEdo pela idade (por 100.000)



A incid6ncia do CCU aumenta com a idade a partir dos 20 a29 anos e atinge o

seu m6ximo em tomo dos 45 a 49 anos em populag6es europ6ias (PARKIN et al. 2001).

Nos paises em desenvolvimento o pico de incid6ncia ocorre mais tarde, em torno dos 60

anos (ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001). Parte da redugio da mortalidade tamb6m

se deve i melhora das taxas de cura ao longo das irltimas ddcadas. Na ddcada de 70, a

taxa de sobrevida global em 5 anos era de, aproximadamente, 5570, ao passo que na

d6cada de 90, esta taxa 6 de 72o/o (BENEDET et at. 2001).

Embora o CCU seja uma doenga facilmente diagnosticiivel e com prevengao

teoricamente eficaz, quase metade dos casos de CCU 6 diagnosticado em est6dios

avangados, cujo progn6stico 6 desfavor6vel (BENEDET et al. 2001).

1.2 F'ATORES DE RISCO

Atualmente, nao restam d0vidas de que a infecgSo por certos tipos de virus do

papiloma humano (HPV - human papillomavirus) d a principal causa de CCU. Desde

1995, o HPV 6 considerado pelo IARC (International Agency for Research on Cancer)

como um carcin6geno (IARC 1995), especialmente os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51,

52, 58 e 59 (MUNOZ 2000). BOSCH et al. (1995) analisaram mais de 1.000 bi6psias de

cdncer invasivo do colo do ftero originadas de 22 paises e detectaram pelo m6todo de

PCR Qtolymerase chain reaction) o DNA do virus em 93Yo das amostras.

WALBOOMERS et al. (1999) reavaliaram os casos HPV-negativos da s6rie de BOSCH

empregando primers mais sensiveis, aumentando a preval6ncia para99,7%o. Dos tipos de



IIPV encontrados no CCU, o HPVI6 estA presente em cerca de 53% dos casos! o

HPVI8 em l5%, o HPV45 em 9o/o, o HPV3I em 6% e o HPV33 em lol" (MLIIiIOZ

2000). O risco de aparecimento de CCU em decorrencia da infecgdo pelo HPV foi

analisado em diversos estudos caso-controle, com OR (odds ratio) variando de l8 a 200

(MLTNOZ 2000). No Brasil, ELUF-NETO et al. (1994) observaram OR de 69,7 para os

virus tipos 16, 18, 3l e 33. O potencial carcinog6nico do HPV parece estar envolvido,

principalmente, com 3 genes do virus: o E2, o E6 e o E7, sendo que o primeiro regula a

atividade transcricional dos outros dois. Quando ocorre a integragdo do virus no genoma

humano, o gene E2 toma-se inativo, o que determina aumento da transcrigdo dos genes

E6 e E7. As proteinas E6 e E7 assim sintetizadas promovem a inativaqdo de genes

supressores de tumores, respectivamente os genes p53 e pRB. A conseqii6ncia 6 a maior

atividade mit6tica celular (SCHOELL et al. 1999). O fato de que nem todas as mulheres

infectadas pelo HPV desenvolvem o CCU, leva a crer que o virus, por si s6, n6o 6

suficiente para determinar o aparecimento do tumor, havendo a necessidade da

associagdo com outros co-fatores (MUNOZ 2000).

O inicio da atividade sexual precocemente, o ntmero elevado de parceiros

sexuais e mtiltiplas gestagdes foram descritos em estudos caso-controle como fatores de

risco para o CCU (ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001). Inicialmente se acreditava

que a paridade fosse um fator de confusio decorrente dos h6bitos sexuais da mulher. No

entanto, MLINIOZ et al. (2002), em recente estudo caso-controle multicentrico do IARC,

demonstraram que a paridade d fator de risco independente para o CCU em pacientes

portadores do HPV, mesmo sendo este risco ajustado por variilveis como idade, grau de

escolaridade, tabagismo, ntmero de parceiros sexuais, idade d primeira relagdo, uso de



contraceptivos orais, exames colpocitol6gicos prdvios e idade d primeira gestaqao. Neste

estudo. o risco de aparecimento de CCU foi maior em pacientes com mfltiplas

gestagdes. Alguns estudos sugerem que o h6bito sexual dos parceiros tamb6m est6

implicado no surgimento do CCU (BRINTON e HOOVER 2000; ELUF-NETO e

NASCIMENTO 200t).

O uso de contraceptivos orais tem sido descrito na literatura como fator de risco,

provavelmente por aumentar o potencial carcinog€nico do HPV. De fato, o virus

apresenta em seu genoma, 6reas de transcrigio capazes de reconhecer horm6nios

(BRINTON e HOOVER 2000). Recentemente, o IARC publicou os resultados de estudo

caso-controle multic6ntrico e observou aumento do risco de aparecimento de CCU em

mulheres infectadas pelo HPV e com hist6ria de consumo de contraceptivos orais por

longo tempo. Mulheres com mais de 5 anos de uso tiveram OR igual a 2,8, enquanto

aquelas com l0 anos ou mais, OR de 4,1. (MORENO et al. 2002).

O h6bito de fumar 6 descrito como fator de risco para o CCU (PARKIN et al.

2001), mas at6 h5 pouco tempo neo se tinha certeza se era realmente um agente causal

ou se era um fator de confuslo relacionado aos hiibitos sexuais ou a outros fatores

(BRINTON e HOOVER 2000). Entretanto, fundamentando-se no resultado de diversos

estudos em que o efeito do htlbito de fumar ndo foi reduzido quando ajustado pelo HPV,

desde junho de 2002, o IARC considera o fumo como agente causal para o carcinoma

epiderm6ide do colo do ftero. Esta consideragdo ndo 6 v6lida para o adenocarcinoma e

carcinoma adenoescamoso (IARC 2002).

Outros latores de risco para o CCU descritos na literatura s6o: baixo nivel s6cio-

econ6mico, deficiOncia nutricional de beta-caroteno e de vitamina C e exposigdo



materna ao dietilestilbestrol (este tltimo, associado ao adenocarcinoma de c6lulas claras)

(SCHOELL et al. 1999; BRINTON e HOOVER 2000; ELUF-NETO e NASCIMENTO

2001).

1.3 FATORES PROGN6STICOS

Um dos principais fatores progn6sticos no CCU 6 o estadiamento clinico. A

maioria dos centros mundiais de tratamento de cincer ginecol6gico adota como padrdo o

estadiamento proposto pela Federagdo lntemacional de Ginecologia e Obstetricia

(FIGO) (BENEDET et al. 2000). Diferentemente do estadiamento de outros tumores,

que se baseia em par6metros anatomopatol6gicos, no CCU ele 6 fundamentalmente

clinico e leva em consideragdo o exame fisico e os exames de imagem. Embora passivel

de criticas, este sistema de estadiamento tem valor preditivo na sobrevida das pacientes.

Estridios iniciais sio de bom progn6stico, com taxas de sobrevida global em 5 anos

variando de 92 a 94o/o no est6dio IA (IAl e lA2),79,8% a 90,4Yo no est6dio IB (IBl e

IB2) e 76% no est6dio IlA. Os estddios avangados (llB a IV) apresentam sobrevida

progressivamente menor, chegando a 22%o no estddio IVB (BENEDET et al. 2001).

Na fltima edig5o do FIGO Annual Report on The Results of Treatment on

Glmecological Cancers (estudo multicOntrico mundial da FIGO), BENEDET et at.

(2001), analisaram os fatores progn6sticos de 11.709 casos de CCU em todos os

estadiamentos e identificaram as seguintes vari6veis como fatores de risco

independentes para o 6bito: idade maior do que 50 anos (apenas no estiidio I),



adenocarcinoma (estridios I, II e IV), carcinoma adenoescamoso (estridio lll),

adenocarcinoma de c6lulas claras (est6dios I, II e IV), grau de diferenciagSo 2 ou 3

(apenas no est6dio I), tumores com mais de 4 cm (est6dios I, II e III) e presenga de

met6stase nos linfonodos pdlvicos (estridios I, II e III).

A literatura ainda cita outros paramefos relacionados ao status linfonodal como

fatores progn6sticos no CCU. Diversos autores demonstraram que o aumento no ntmero

de linfonodos acometidos acameta reduQeo progressiva na sobrevida das pacientes

(PIVER e CHUNG 1975; INOUE 1984; INOUE e MORITA 1990; KAMURA et al.

1992; LAI et al. 1993; SEVIN et al. 1996; TSAI et al. 1999; AOKI et al. 2000). O

tamanho dos linfonodos metast6ticos tambdm parece desempenhar papel progn6stico

(INOUE et al. 1984), assim como a lateralidade de acometimento (uni ou bilateral)

(RUSSELL et al. 1984; TANAKA et al. 1984; LN et al. 1996). A met6stase em

linfonodos extrapdlvicos d citada como fator progn6stico muito ruim (BERMAN et al.

1984; LOVECCHIO et al. 1989; AVERETTE et al. 1993).

No CCU em estiidios iniciais, a literatura ainda destaca os seguintes fatores

histopatol6gicos com valor progn6stico: invasdo capilar sanguinea e linf6tica

(GAUTHIER et al. 1985; DELGADO et al. 1989, 1990; LIN et al. 1996; SEVIN et al.

1996; COMERCI et al. 1998), profundidade de invasSo do tumor no estroma do colo do

ftero (INOUE 1984; DELGADO et al. 1989, 1990; LIN et al. 1996; SEVIN et al. 1996;

SAMLAL etal. 1997b; YUAN et al. 1998; KRISTENSEN et al. 1999; LAI et al. 1999;

YUAN et al. 1999), acometimento oculto do paramdtrio (INOUE 1984; DELGADO et

al. 1989; LAI et al. 1993; SAMLAL et al. 1997a; TSAI et al. 1999; AOKI et al. 2000) e

reagdo inflamat6ria no estroma cervical (STENDAHL et al. 1979, 198 I ; WILLEN e
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EKLUND 1985; SAMLAL et al. 1997b, KRISTENSEN et al. 1999). Mais

recentemente, tambdm t6m sido implicados em pior progn6stico no CCU a alta

densidade de microvasos intratumoral (DINH et al. 1996; DELLAS et al. 1997;

COOPER et al. 1998; OBERMAIR et al. 1998; KAKU et al. 1998; HIRAKAWA et al.

1999; ABULAFIA et al. 1999) e o DNA index (LAl et al. 1993, 1999).

1.4 GRUPOS DE RISCO PARA RXCORRENCIA E OBITO

Apesar do tratamento adequadamente realizado, os tumores do colo do ftero em

estSdios iniciais IB e IIA tCm taxas de recorr6ncia de ate 20ok descritas na literatura

(WANG et al. 1999). Em estudo com 171 casos de recor6ncia ap6s a histerectomia

radical (891 cirurgias), WANG et al. (1999) relataram tempo mediano de sobrevida ap6s

a recorrEncia de aproximadamente l0 meses e taxa de sobrevida em 5 anos de l0%.

Depreende-se dai, a importancia de analisar os fatores relacionados com a recorrdncia e

com o 6bito nestas pacientes, definindo grupos de risco.

Analisando-se especificamente as pacientes submetidas d histerectomia radical,

na literatura hri infmeros estudos a respeito dos fatores de risco para recorrdncia e 6bito,

por6m, na maioria das vezes, eles se restringem apenas d identificagSo destes fatores.

At6 hoje, poucos autores procuraram reuni-los para definir gmpos de maior risco. Na

pr6tica clinica 6 mais interessante saber se a paciente 6 de alto risco para recordncia

ap6s a cirurgia do que descrever inlmeros fatores separadamente, sem uma conexdo
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l6gica entre eles. O agrupamento das pacientes em torno de certos fatores de risco,

permite comparar melhor a efic6cia dos tratamentos empregados.

Os trabalhos previamente publicados que se propSem a estratificar as pacientes

submetidas d histerectomia radical em grupos de risco para recorr6ncia ou para 6bito,

utilizam principalmente variiveis anatomopatol6gicas. Estes trabalhos estratificam as

pacientes de duas formas: ou atrav6s da associaqEo dos fatores de risco ou atrav6s de

pontuag6es (escores).

1.4.1 Estratificagio por associaqio de fatores de risco

GAUTHIER et al. (1985) analisaram os aspectos histopatol6gicos de 100 casos

de CCU submetidos ir cirurgia radical (estadios lB) nos Estados Unidos e propuseram a

estratificag5o das pacientes em 3 grupos de risco para recorrdncia e para 6bito segundo a

profundidade de invasio e o tamanho do tumor: baixo risco, risco intermedi6rio e alto

risco). As taxas de recorrencia foram de \Yo para o baixo risco, 36% para o risco

intermediririo e 64Yo para o alto risco. As respectivas taxas de sobrevida global em 5

anos foram 97%,71% e 31%.

Nos Estados Unidos, KILGORE et al. (1988) dividiram as pacientes portadoras

de adenocarcinoma do colo do ritero (est6dio I) em trds grupos de risco para 6bito

segundo a idade, o grau histol6gico e o tamanho do tumor. Estas vari5veis constituiram

fatores progn6sticos independentes na an6lise mrittipta. Conforme a associagdo das

vari6veis, foram definidos os grupos de baixo risco, risco intermedidrio e alto risco,

cujas taxas de sobrevida global em 5 anos foram respectivamente 89,5%, 68,4%,37 ,3%.
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Neste estudo, as pacientes com menos de 30 anos foram consideradas de alto risco para

6bito quando os tumores eram pouco ou moderadamente diferenciados e com tamanho

de 3 cm ou mais.

ALVAREZ et al. (1989) analisaram retrospectivamente 185 pacientes

submetidas d histerectomia radical por tumor da cdrvice em est6dios iniciais (lB e IIA)

nos Estados Unidos. Atrav6s de aniilise mriltipla, os autores propuseram a estratificageo

das pacientes em 4 grupos de risco para 6bito e para recorrdncia (baixo, intermediririo-

baixo, intermedi6rio-alto, alto) conforme o n[mero de met6stases linfonodais, o tamanho

do tumor e a idade. As taxas de recorr6ncia respectivas foram 802, 29o/o,53V" e 80%o e as

taxas de sobrevida global em 5 anos foram 92%,70%, 56% e l3%. As pacientes com

mais de 60 anos, cujos tumores eram maiores do que 4 cm, foram incluidas no grupo de

alto risco.

Em estudo japon6s, KAMURA et al. (1992) estabeleceram tr6s grupos de risco

para 6bito em pacientes submetidas d histerectomia radical por CCU. Os autores

avaliaram retrospectivamente 345 pacientes nos est6dios lB, IIA e llB e identificaram 3

vari6veis anatomopatol6gicas no modelo mtltiplo como fatores independentes para a

sobrevida: nrlmero de linfonodos metasteticos, tipo histol6gico e diAmetro tumoral. No

estudo n5o foram consideradas vari6veis clinicas. A combinagdo dos fatores permitiu a

estratificageo das pacientes em 3 grupos, assim denominados pelos autores: progn6stico

bom, intermedi6rio e ruim. Os autores demonstraram que o estabelecimento destes trCs

grupos progn6sticos permitiu melhor avaliagdo da sobrevida comparado ao estadiamento

clfnico.
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WILAILAK et al. (1993), em estudo tailandds, avaliaram de forma retrospectiva

200 casos de CCU estridio IB tratados com cirurgia radical e definiu arbitrariamente 2

grupos de risco para recorrCncia: baixo (sem met6stase linfonodal e margem livre) e alto

(com metiistase linfonodal ou margem comprometida). As taxas de recorr€ncia foram

respectivamente de 8,5%o e 38,9o/o.

Em estudo chin6s retrospectivo, LAI et al. (1993) avaliaram 370 casos de tumor

da c6rvice nos est6dios IB e II com met6stase em linfonodos p6lvicos tratados com

cirurgia. A rinica variSvel clinica considerada no estudo foi o estadiamento, a qual n5o se

mostrou independente na anilise mriltipla- Os autores estratificaram as pacientes em 3

grupos de risco para recorr€ncia conforme o nfimero de met6stase linfonodais, o

acometimento parametrial e o DNA index. As taxas de sobrevida livre de doenga em 5

anos foram 84,6%,71,6% e 42,1% para os grupos de risco baixo, intermediiirio e alto,

respectivamente.

Em estudo chinds, LIN et al. (1996) analisaram de forma retrospectiva 187

pacientes nos est6dios lB a llB submetidas a tratamento cirrirgico radical. Estabeleceram

3 grupos de risco para recorrdncia a partir das aniilises univariada e miltipla. Nenhuma

variiivel clinica foi levada em conta no estudo. Os autores consideraram fatores de risco

menores aquelas variSveis que foram significativas na an6lise univariada, mas ndo na

mtltipla, a saber: tipo histol6gico (adenocarcinoma), invaslo profunda no estroma

cervical (mais da metade), metAstase em 3 ou mais linfonodos pdlvicos e metestase

linfonodal bilateralmente. Os fatores de risco maiores foram as variSveis identificadas

no modelo mriltiplo: tumores grandes (4 cm ou mais), embolia vascular e met6stase para

linfonodos iliacos comuns. Pacientes com at6 4 fatores menores ou I fator maior foram
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consideradas de baixo risco. A presenga de 2 fatores maiores definiu o grupo de risco

m6dio e 3 fatores maiores o de alto risco. As taxas de recorrCncia para os grupos de

baixo, mddio e alto risco loram respectivamente de 7,2Yo,45.2o/o e 85,0%.

SEVIN et al. (1996), nos Estados Unidos, reviram os prontuirios de 301

pacientes com tumor nos est6dios I e II que foram submetidas d histerectomia radical e

estratificaram as mesmas em 3 grupos de risco para recorr6ncia (bom, mddio e ruim)

conforme a profundidade de invas6o, a invasdo do espago linfovascular, a presenga de

metdstase em linfonodos e a idade. As pacientes com menos de 40 anos foram incluidas

no grupo de risco bom quando a profundidade de invasio foi maior do que 6 mm sem

invas5o do espago linfovascular. Com estas mesmas caracteristicas anatomopatol6gicas,

as pacientes com 40 anos ou mais foram classificadas no grupo de risco m6dio. As taxas

de sobrevida livre de doenga em 5 anos para os tr6s grupos foram 9l%o, 68% e 43%.

SAMLAL et al. (1997b) analisaram retrospectivamente 196 pacientes com tumor

da cdrvice (estildios IB e IIA) sem metAstase nos linfonodos e tratadas com cirurgia

radical na Holanda. Foram identificados pela anrilise mriltipla 3 fatores

anatomopatol6gicos independentes para recorr€ncia, a saber: tipo histol6gico

(adenocarcinoma), profundidade de invasSo no estroma cervical (em tergos) e

intensidade da reagio inflamat6ria estromal. A partir destas vari6veis, os autores

estratificaram as pacientes em dois grupos de risco: baixo (nenhum ou I fator de risco) e

alto (2 ou 3 fatores). As respectivas taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram

97% e 8l%. Entre as varidveis ndo-histopatol6gicas, os autores incluiram no estudo o

estadiamento clinico e a radioterapia adjuvante. Na anrllise univariada, nenhuma das

duas loi associada com a recorr6ncia.
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Complementando o estudo anterior, SAMLAL et al. ( 1997a), reviram os

prontu6rios de 334 pacientes submetidas ir cirurgia radical para tratamento de CCU

(estiidios IB e IIA), desta vez, com met6stase nos linfonodos. Ap6s an6lise mriltipla,

foram identificados como fatores independentes para 6bito: o tipo histol6gico e a

infiltragio parametrial. A rinica variiivel clinica considerada no estudo, o estadiamento,

neo se mostrou independente na aniilise mrlltipla. Os autores estratificaram as pacientes

em dois grupos de risco: baixo (carcinoma epiderm6ide sem infiltragao do paramdtrio) e

alto risco (adenocarcinoma ou infiltragdo parametrial). A taxa de sobrevida especifica

em 5 anos para o grupo de baixo

de alto risco (p:0,003).

foi de 94%, em contraste com os 60% do grupo

YUAN et al. (1998) avaliaram retrospectivamente 443 pacientes portadoras de

CCU est6dios IB e IIA que foram submetidas ir histerectomia radical em Taiwan. A

anrilise mfltipla identificou 3 parimetros anatomopatol6gicos relacionados com a

sobrevida das pacientes, a saber: metastase linfonodal, invasSo profunda do estroma

cervical e tumores pouco diferenciados. Os autores estabeleceram 4 grupos de risco para

6bito segundo a combinagSo das tr6s variriveis, os quais foram denominados de muito

baixo risco, baixo risco, risco intermedi6rio e alto risco. As taxas de sobrevida global em

5 anos foram respectivamente 92,5%,77,4%, 5l,7Yo e 35,8%. A rinica varirivel clinica

que os autores consideraram foi a idade, cujo nivel de significdncia foi marginal na

anrilise mfltipla (ponto de corte em 35 anos; p:0,074).

KRISTENSEN et at. (1999), em estudo norueguds, analisaram de forma

retrospectiva 188 casos de CCU estridio IB tratados com cirurgia e propuseram o

agrupamento das pacientes em baixo, m6dio e alto risco para recorr6ncia, levando-se em

nsco
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consideragao a combinagao de 3 parAmetros anatomopatol6gicos: o tamanho do lumor, a

profundidade de invasio e a categorizagdo do escore histopatol6gico IFG (Invasive

Front Grading) em 2 grupos (atd 8 pontos e mais do que 8 pontos). O IFG foi proposto

por BRYNE et al. (1992) inicialmente para tumores de cabega e pescogo, baseando-se

em pontos atribuidos a quatro pardmetros histopatol6gicos (grau de queratinizagSo,

polimorfismo nuclear, padrSo de invaslo e infiltrado linfocit6rio). No escore proposto

por KRISTENSEN et al. (1999), as taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram

de 100% para o baixo risco,92%o para o mddio e 45Vo para o alto. Nenhuma vari6vel

clinica foi analisada neste estudo.

No Japio, AOKI et al. (2000), ao analisarem 59 pacientes submetidas i

histerectomia radical (est6dios IB a IIB) com melistase nos linfonodos, identificaram a

infiltragdo parametrial e o nfmero de linfonodos como fatores de risco independentes

para recorrdncia. Os autores, atravds da combinagdo destes fatores, definiram tr6s grupos

de risco: baixo, intermedi6rio e alto. As taxas de recorr6ncia foram respectivamente de

0%, 34,5% e 73,3Vo e as taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram de 100,0%,

64,8oh e 39,1%. Neste estudo, os autores incluiram na an6lise mirltipla a idade (< 40

anos), mas n6o identificaram a variSvel como fator independente para recorrdncia.

1.4.2 Estratificageo por pontuagio (escore)

STENDAHL et al. (1979), em estudo sueco, revisaram os aspectos

anatomopatol6gicos de 155 pacientes com CCU (estridios I a IV) e propuseram um

escore baseado em 8 parAmetros. Cada um deles recebeu nota de I a 3 e a somat6ria
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delas conf'eriu um escore chamado MGS (Malignancy Grading Systerr). Dos parAmetros

que compdem o escore,4 sdo relativos d populagdo de cdlulas tumorais (estrutura

histol6gica, diferenciagio em tipo celular, polimorfismo nuclear e n[rmero de mitoses) e

4 relacionados d interag6o tumor-hospedeiro (modo de invas6o, est6gio de invasSo,

invasSo vascular e infiltrado linfoplasmocitiirio). Os autores estratificaram as pacientes

em 2 grupos, um com 16 ou mais pontos e outro com menos. As taxas de mortalidade

foram respectivamente de 33% e 8%u Em estudo posterior (STENDAHL et al. l98l), o

MGS foi dividido em trds grupos de risco para 6bito: baixo (8 a 13 pontos),

intermedi6rio (14 a l6 pontos) e alto (17 a 24 pontos). As ta-ras de sobrevida em 8 anos

foram respectivamente de 88%, 53% e 16%. Embora estes estudos tenham sido

realizados com pacientes tratadas com radioterapia, o MGS tamb6m se mostrou eficaz

na predigio de recorr0ncia em pacientes com CCU submetidas a tratamento cirrirgico

(HIMMELMANN et al. 19921' GRAFLUND et al. 2002). O MGS foi simplificado

posteriormente por STENDAHL e1 al. (1981), havendo redugdo do nfmero de

pardmetros analisados de 8 para 4. Este novo escore foi chamado rJe Pl (Partial Index) e

levou em consideragSo o ntmero de mitoses, o modo de invas6o, a invasdo vascular e o

infiltrado linfoplasmocit6rio. A pontuagdo dos pardmetros foi a mesma empregada no

MGS, com exceglo da invasio vascular, que recebeu peso dobrado. As pacientes com

at6 7 pontos foram classificadas como de baixo risco para 6bito,8 ou 9 pontos, risco

intermediSrio e l0 pontos ou mais, alto risco. As respectivas taxas de sobrevida em 8

anos foram de 82%o, 38% e l2%. WILLEN e EKLUND ( 1985), na Su6cia, propuseram

um nova simplificaglo do MGS, desta vez reduzindo o nfmero de pardmetros de 8 para
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2 (invasSo vascular e infiltrado linfoplasmocit6rio). Os autores observaram reduqSo na

sobrevida das pacientes com escores mais altos (4 ou mais pontos).

PAGNINI et al. (1980) descreveram um escore anatomopatol6gico ap6s a an6lise

retrospectiva de 125 casos de CCU tratados com cirurgia (estridios I a IV) na It6lia. A

semelhanga do MGS, os autores atribuiram arbitrariamente pontos a 6 pardmetros

histopatol6gicos, a saber: tipo celular do carcinoma epiderm6ide (l a 3 pontos), invasio

vascular (l ou 3 pontos), profundidade de invasio (l ou 3 pontos), infiltrado linfocit6rio

(l a 3 pontos), modo de disseminagio (l ou 2 pontos) e necrose (l ou 2 pontos).

Pacientes com at6 12 pontos foram classificadas como de baixo risco para 6bito

(sobrevida em 5 anos de 82,6%), ao passo que aquelas com 13 ou mais pontos, alto

risco (sobrevida em 5 anos de 35,9%).

PENGSAA et al. (1990), em estudo tailand6s com 218 pacientes submetidas d

histerectomia radical (est6dios tA a ItA), ap6s an6lise dos fatores de risco associados ir

recorrOncia, propuseram um escore com 4 vari6veis, a saber: idade, estadiamento, tipo

celular e tamanho da lesio. As taxas de recorrdncia foram maiores nas pacientes com 35

anos ou menos, no adenocarcinoma, no estiidio IIA e em les6es maiores do que 2 cm.

Dependendo da pontuagio final no escore, os autores dividiram as pacientes em 3

grupos segundo as taxas de recorr6ncia: at6 3 pontos (abaixo de l0% de recorr6ncia), 4

ou 5 pontos (10 a 20V. de recorr6ncia) e mais do que 5 pontos (100% de recorr6ncia).

Este escore foi denominado CISS em virtude das letras iniciais das vari6veis

consideradas no escore (C:cellular type; A:age; S:stage; S:size).

DELGADO et al. (1990), em estudo prospectivo do GOG (Gynecologic

Oncolog,, Grozrp) envolvendo 732 pacientes submetidas i histerectomia radica[ (est6dio
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IB), propuseram um escore a partir de 3 varidveis anatomopatol6gicas, a saber: invasSo

do espago capilar linf6tico, tamanho do tumor e profundidade de penetragio do tumor no

estroma. A idade foi a fnica vari:ivel clinica analisada e n6o loi identificada com fator

independente para a sobrevida. O escore foi calculado atrav6s da multiplicagdo dos

valores das razdes de funqlo de risco (hazard ratr'o) das varirlveis. A partir da pontuaqSo

no escore, as pacientes foram divididas em baixo, intermediririo e alto risco, cujas taxas

de recorr6ncia foram 4,3oh, 16,6% e 41,1%.

Na Alemanha, KUCERA e VAVRA (1990) analisaram retrospectivamente l7l

pacientes submetidas ir cirurgia radical (est6dio lB) e desenvolveram um escore

histopatol6gico com os seguintes pardmetros: grau histol6gico, tamanho do tumor,

invasio de vasos sanguineos ou linfriticos e melistase em linfonodos. Aquelas pacientes

com 6 pontos ou mais apresentaram maiores taxas de 6bito em relaglo ao grupo com

menos de 6 pontos.

Em um estudo chin6s, analisando retrospectivam ente 702 pacientes submetidas a

histerectomia radical nos estedios lB a II[A, NG et al. (1992) estabeleceram um escore,

considerando 2 vari6veis clinicas (idade e estadiamento) e 8 vari6veis

anatomopatol6gicas (tipo histol6gico, grau histol6gico, nfmero de linfonodos

metastdticos, acometimento vaginal, invasSo do corpo do tero, invasSo do param6trio,

embolizagio vascular e margens cirirrgicas). Cada vari6vel recebeu pontuagdo (l a 5),

dependendo de crit6rios arbitr6rios estabelecidos pelos autores e a soma das pontuag6es

constituiu o escore final. As variiiveis que receberam as maiores pontuag6es foram:

idade abaixo de 31 anos (4 pontos), estadio clinico IIB ou IIIA (4 pontos), nfmero de

linfonodos metastaticos (at6 2linfonodos:4 pontos; 3 ou mais = 5 pontos) e tumores
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pouco diferenciados (5 pontos). As pacientes com escore de at6 12 pontos foram

consideradas de baixo risco para recorr€ncia (ta,ra de 10,5%), ao passo que aquelas com

I 3 ou mais pontos, alto risco (taxa de 4l ,l %).

HIMMELMANN et al. ( I 992) estudaram, de forma prospectiva, 92 pacientes

com CCU (est6dios IAI a IIA) que foram tratadas cirurgicamente na Su6cia. Os autores

aplicaram, neste grupo de pacientes, o escore proposto anos antes por STENDAHL et al.

(1979), o MGS, antes do tratamento cirfrgico. Observou-se boa associagio do escore

com o estadiamento, com a freqii6ncia de metestases nos linfonodos e com a recorr6ncia

da doenga.

HAGEN et al. (1994), em estudo noruegu6s, propuseram um escore para predizer

a recorr€ncia de 75 pacientes submetidas d histerectomia radical. O escore foi baseado

em quatro par6metros (est-tidio, presenga de metistase linfonodal, grau de diferenciagEo,

invasdo de vasos sanguineos ou linfriticos e margens cirfirgicas) e foi capaz de

estratificar as pacientes em dois grupos de risco para recorr6ncia: um com at6 2 pontos e

outro com 3 ou mais. As taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram

respectivamente de 94o/o e 75% (p<0,02).

Em estudo retrospectivo chin6s, LAI et al. (1999) estabeleceram um escore em

891 pacientes portadoras de CCU estridios IB e ll, submetidas a tratamento cirurgico

radical. Das l2 variSveis consideradas na andlise univariada, apenas 2 eram clinicas

(idade e estadiamento) e as demais eram anatomopatol6gicas. A idade nao mostrou

significdncia estatistica em relagdo ?r sobrevida livre de doenga. A partir do modelo

mrlltiplo, foi construido um escore com as seguintes vari6veis: estadiamento clinico,

profundidade de invasio no estroma cervical, tamanho do tumor, grau de diferenciagdo e
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DNA inde-{. A cada variiivel foi atribuida uma pontuageo, dependendo do coeficiente de

regressdo da an6lise mriltipla. As pacientes loram estratificadas em 3 grupos de risco

para recorrCncia, dependendo da pontuagSo no escore: atd 3 pontos (baixo risco). 6 a 2l

(risco intermediririo) e mais do que 2l (alto risco). A sobrevida livre de doenga em 5

anos foi respectivamente de 94,6%,82,7% e 62,3%.

Recentemente, em estudo sueco, GRAFLUND et al. (2002) reavaliaram o papel

dos escores histopatol6gicos propostos por STENDAHL et al. (1979, l98l) (MGS e PI)

e por BRYNE et al. (1992) (lFG) na predigdo de recondncia em pacientes submetidas d

histerectomia radical por carcinoma epiderm6ide do colo do ritero est6dios I ou II (172

casos). Os autores observaram que os tr€s escores conseguiram predizer a sobrevida

livre de doenga neste grupo de pacientes.

Ao rever a literatura, fica evidente a cardncia de estudos que levem em

consideragSo neo apenas os fatores anatomopatol6gicos, mas tamb6m outros latores para

a estratificagdo das pacientes em grupos de risco para recorrdncia no CCU em est6dios

iniciais. Al6m disso, nenhum destes estudos foi realizado na populaglo brasileira, que

possui caracteristicas sociodemogr6ficas e de acesso a servigos m6dicos diferentes das

de paises desenvolvidos.
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2 OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Em pacientes portadoras de carcinoma do colo do ritero est6dios IB e IIA (FIGO)

e que foram submetidas d histerectomia radical e dissecgio linfonodal p6lvica, pretende-

SE:

1. Avaliar os fatores relacionados i recorr6ncia da doenga, levando-se

em consideragao nao apenas variriveis anatomopatol6gicas, mas

tamb6m sociodemognlficas, clinicas e relacionadas ao tratamento.

2. Propor um escore capiz de estratificar as pacientes em gnrpos de risco

para recorr6ncia.



24

3 PACIENTES E METODOS
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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 Cincer A. C. Camargo

com diagn6stico de carcinoma invasor do colo do ttero, estiidios IB e IlA, no periodo de

1980 a 1997 e submetidas a tratamento cirrirgico radical.

Os crit6rios estabelecidos para a inclusio das pacientes no estudo foram: 1)

Comprovagdo histol6gica de carcinoma; 2) Aus6ncia de qualquer tratamento pr6vio d

cirurgia, salvo traquelectomia (conizagSo) para diagn6stico; 3) RealizagEo de tratamento

cirfrgico por histerectomia radical niveis II ou III de Piver-Rutledge (PIVER et al. 197 4)

e dissecgdo linfonodal p6lvica.

3.2 METODOLOGIA

Os registros das pacientes foram obtidos a partir do banco de dados disponivel no

Departamento de Ginecologia destinado ao estudo multicEntrico mundial da FIGO

(Annual Report) e a partir dos livros de registros do Servigo de Arquivos M6dicos e

Estatistica (SAME) do hospital. Nestes bancos de dados foram selecionadas todas as

pacientes em que constava nos registros histerectomia radical como forma de

tratamento. Desta forma, foram selecionadas 406 pacientes para o estudo.

Os prontu6rios foram pesquisados no SAME e as informagdes foram coletadas

em um formul6rio especifico (ANEXOS), previamente padronizado, contendo
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informag6es sociodemogr6ficas, clinicas, dados relacionados ao tratamento e dados

anatomopato169icos, al6m de informaq6es a respeito do acompanhamento das pacientes.

Ap6s a revisio dos prontudrios, verificou-se que 12 pacientes j6 tinham

tratamento prdvio d admiss5o (radioterapia em l0 casos, quimioterapia em I caso e

histerectomia radical realizada em outro servigo em I caso) e em outros l0 casos as

pacientes haviam sido submetidas a tratamento cirrirgico inadequado (histerectomia

radical sem a dissecgdo linfonodal p6lvica em 3 casos, histerectomia simples em 6 casos

e histerectomia vaginal em I caso). Foram, ainda, identificadas 83 pacientes com

estadiamento clinico diferente ao do interesse deste estudo, a saber: lA (48 casos), 28

(26 casos), 38 (5 casos) e 4A (4 casos). O laudo anatomopatol6gico nio revelou

carcinoma invasor do colo do ritero em mais 23 casos (cervicite em 7 , carcinoma in situ

em 13, carcinoma do endom6trio em 2 e carcinoma verucoso em 1). Sendo assim, dos

406 casos selecionados inicialmente, foram excluidos 128, fazendo com que a populagio

analisada neste estudo fosse composta por 278 pacientes.
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3.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

As vari6veis dependentes do estudo s6o a recorr6ncia da doenga e o tempo at6 a

recorr0ncia, cujas definigSes abaixo se seguem. As vari:iveis independentes podem ser

vistas no QUADRO l.

l. Recorr6ncia da doenga: retorno da doenga, loco-regionalmente ou d

distdncia, em paciente cujo acompanhamento p6s-terapdutico ndo mostrava

tumor em atividade. Considerou-se concluido o tratamento quando a

terap€utica cirtrgica foi encerrada ou ap6s o tdrmino da radioterapia, quando

realizada adjuv6ncia. O diagn6stico da recorr6ncia foi feito por comprovagio

histopatol6gica ou por sinais clinicos indiscutiveis (exemplo: metdstase

pulmonar, bloco linfonodal retroperitoneal, detecgso ao exame fisico de

massa p6lvica comprovadamente n6o identificada em exames prdvios).

2. Tempo at6 a recorr6ncia: considerado o intervalo transcorrido, em meses,

entre a data da cirurgia e a data do diagn6stico da recorr€ncia. Para aquelas

pacientes em que n6o houve recorrEncia da doenga, a data final considerada

foi a data da riltima visita ao hospital ou da fltima informagdo obtida pelo

SAME.
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QUADRO I - Vari6veis independentes do estudo.

Tipo de
Varidveis

Vsridveis Descrigiio

S6ciodemogrdficas e

de e.stih de vida

Sociodemognificas idqde, cor, estedo civil, escolaridade

Estilo de vida etilismo, tabqgismo

Clinicas

Relacionadas aos
sintomas

presenQq de sintomas, n mero de sintomas, du'agdo
dos sintomds, sangramenlo, do1 secreqdo, odor,

e m a gre c i me nt o, ptto' i do

Clinico-
ginecol6gicas

e;tqdiamento clinico, antecedentes menstntqis
(menopausa, menarca), anlecedenles sentais (idade it

primeira relagdo, nimero de parceiros sexuais),
antecedentes obstitricos (ntimero de gestaqdes, pdrtos e

abortos privios), uso de contraceptivo oral, gratidez
durante a doenqa, dddos antropomitricos (indice de

massa corDoral)

Relacionadas ao
hemograma

pri-operal6rio

hemoglobina, leucopenia, leucocitose, neutropenia,
ne ut rofi I i a, I i nfope n ia fu b s ol ut a e re I at iva), I infocit os e,

presenqa linf6citos atipicos, monocitose, eosinofilia,
basoJilia, plaqueras

TerapAuticas

Relacionadas ao
lratamento
cinirgico

tempo de espera pqra a cinqgia, tipo de histerectomia
radical, tempo c inirgico, hemotransfusAo pe ri-

ofe ratoria. c onse magdo dos ovar i os

Relacionadas ir
radioterapid

adjuvante

emprego da radioterapia adjurqnle (sim e ndo), lipo de
radioterdpia empregatla, intemalo entre a cirllrgia c a

radiolerapia, dose de brqquiterapia, dose de
te leterapia, duracAo da le le le r.tpi a

Anatomopatol6gicas

Macrosc6picas

aspecto macroscopico do lumor, local do lumor (exo e

endocirvice), comprometimento do cqnql cervicql,
lamanho do tumor, invasdo do corpo do lero,

compromelim.'nto da vaginq

Microsc6picas

tipo histoligico, grau de diferenciagdo, profundidade
de invasAo no estroma cervical, im,a\do do miomitrio,
invasdo do endomitrio. metdstase no ovdrio, margens

cinlrgicas, compromet ime nto do paramitrio, metdstdse
nos linfonodos iliaco-obturat6rios (sim e ndo), nrimero
de linlonodos metastdticos, lateralidade dos linfonodos

metdstdticos
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3.4 ANALISE ESTATiSTICA

As informag6es coletadas foram armazenadas em um banco de dados

informatizado e posteriormente analisadas por software estatistico (statisticat package

for Social Science - SPSS for Windows, versio I 0.0).

A caracterizagdo da populagSo do estudo, do tratamento realizado, dos resultados

anatomopatol6gicos e do seguimento das pacientes foi feita por meio de estatistica

descritiva (m6dia e desvio-padr5o, mediana, porcentagens).

A sobrevida livre de doenga, para cada uma das varidveis, foi calculada

empregando-se o estimador produto limite de Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER 1958),

usando o teste de log rank para a comparagao entre as curvas. Foram selecionadas para o

modelo de riscos proporcionais de coX (1972) todas as vari6veis com nivel descritivo

do teste de at' 25%o na aniiise de Kaplan-Meier.

A seguir foram feitas as an6lises univariada e mfltipla empregando-se o modelo

de riscos proporcionais de Cox. Para a andlise mfiltipla, utilizou-se a estrat6gia de

modelagem slepwise forward selection, onde, a partir da variivel mais significativa da

an6lise univariada, foram acrescentadas as outras, uma a uma, em ordem decrescente. A

vari6vel permaneceu no modelo mfittiplo quando foi estatisticamente significativa. A

proporcionalidade dos riscos foi avaliada atrav6s dos grdficos /n ln tS@J para cada

uma das varidveis. Para todas, os riscos loram proporcionais. A medida de risco

estimada foi a raz6o das fung6es de risco (hozard ratio - HR), que 6 a exponencial dos

coeficientes de regressio do modelo mrlltiplo de Cox.
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A conflecgio do escore para avaliar o risco de recorr6ncia (Escore preditivo de

Recorr6ncia - EPR) foi feita atrav6s dos valores dos coeficientes de regressio (p)

estimados para cada uma das vari6veis independentes do modelo de cox. euando o fator

de risco estava ausente, atribuiu-se valor zero e quando presente, l, 2 ou 3 dependendo-

se do valor do B. Para tanto, determinou-se a amplitude de variagio do B atravds da

diferenga entre o maior e o menor (AB: p m6ximo - B minimo). Esta amplitude foi

dividida em 3 partes iguais, estando o primeiro valor de corte em p minimo + (AB / 3) e

o segundo em p minimo + 2 (LP /3). Atribuiu-se 1 ponto as vari6veis com valor de B

no primeiro tergo da amplitude,2 pontos no segundo tergo, e 3 pontos no riltimo tergo.

Os valores atribuidos foram somados, chegando-se a um escore final (EpR).

Para verificar se a porcentagem de recorrdncia de doenqa aumentou conforme os

pontos do escore, aplicou-se o teste do qui-quadrado de tenddncia linear (SILVA 1999).

A definigdo dos grupos de risco foi baseada nas porcentagens de recorr6ncia.

PontuagSes com menos de l0% de recorrdncia foram englobadas no grupo de baixo

risco, entre l0% e 30% no grupo de risco intermedi6rio e mais de 30% no grupo de alto

risco. Esta divisdo foi fundamentada nas porcentagens de recorrCncia encontradas em

estudos pr6vios a este (ALVAREZ et al. 1989; PENGSAA et al. 1990; DELGADO et al.

1990; NG etal. 1992; WILAILAK et al. 1993; BENEDET et al. 2001).
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ASPECToS frrcos

Por se tratar de estudo retrospectivo, n6o houve necessidade de elaborag6o de

termo de consentimento p6s-informado. Este projeto foi submetido e aprovado pela

comissio de Etica em Pesquisa do centro de Tratamento e pesquisa Hospital do cancer

A. C. Camargo (parecer no 358/01, de 30/10/2001). O pesquisador comprometeu-se em

manter sigilo sobre a identificagio das pacientes.



)z

4 RESULTADOS



4.1 CARACTERTZACAO DA POPULACAO

A casuistica deste estudo foi composta por 278 pacientes, das quais 252 (90,6%)

foram estadiadas segundo os crit6rios da FIGO como IB e 26 como llA (9,4%). A idade

das pacientes variou de l8 a 72 anos, com m6dia de 44 anos (dp=10,1), a maioria era da

raga branca (7 5,9%) e com escolaridade abaixo da superior (79,60/o) ou nenhuma

escolaridade (17,60/.). Um quarto das pacientes encontrava-se no periodo p6s-

menopausal, com a idade da menopausa variando entre 27 e 58 anos (m6dia e

mediana:48 anos; dp:4,8).

A maioria das pacientes apresentava relacionamento conjugal est|vell. 76,70A

eram casadas, ll,2%o viivas, 6,2% solteiras e 5,8% separadas. Em relagdo aos

antecedentes sexuais, as idades mddia e mediana i primeira relaqio foram l8 anos

(dp3,l), e o ntmero mddio de parceiros sexuais foi 1,7 por paciente (dp:1,3;

mediana:l), variando de I a 10. Quanto ao passado obst6trico, os nfmeros m6dios de

gestagoes, partos e abortos por paciente foram respectivamente 5,4 (dp-3,6), a,5

(dp:3,2) e 0,9 (dp-1,3). As respectivas medianas foram 5,0 ,4,0 e 1,0.

Em relagio aos sintomas, a maioria das mulheres era sintom6tica i admissio

(88,4%). A freqiiOncia de sintomas foi: sangramento (74,5%), secregdo vaginal (39,3%),

dor pdlvica ou dispareunia (24,4%), odor vaginal (17,5%), emagrecimento (4,7%) e

prurido vulvovaginal (3,3%). A duragdo m6dia dos sintomas foi g,g meses, variando de

20 dias a 180 meses (dp:15,2 ; mediana:5 meses).
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4.2 CARACTERIZAqAO DO TRATAMENTO

O diagn6stico foi estabelecido por bi6psia incisional em 90,6yo das vezes. No

restante dos casos, o diagn6stico foi feito por conizagio. O padr5o de histerectomia

radical utilizada com maior lreqiidncia foi a do tipo III de Piver-Rutledge (97,1%) e as

demais histerectomias foram do tipo II. O nirmero m6dio de linfonodos dissecados por

cirurgia foi de 19,6 (dp:8,6; mediana:19,0). A durag5o m6dia do ato operat6rio loi 371

minutos (dp-89,2; mediana:360 minutos), variando de 1 80 a 640 minutos. Foi

necesseria hemotransfusio durante a cirurgia ou no periodo p6s-operat6rio em 193

pacientes (69,4%), variando o volume transfundido de 300 a 3.500 ml (mddia=970 ml;

dp-561,2; mediana-1000 ml). Durante a cirurgia, um ou os dois oviirios loram

conservados aproximadamente em um quarto das vezes.

A radioterapia adjuvante foi empregada em 103 pacientes (37,1%) em virtude de

fatores anatomopatol6gicos adversos, como presenga de metistase linfonodal, invasio

do param6trio e margem cirfrgica comprometida ou exigua, entre outros. Em 79 casos

utilizou-se a teleterapia associada d braquiterapia (76,7%), em 16, a braquiterapia

isolada (15,5%) e em 8, a teleterapia isolada (7,8%). A dose de releterapia adjuvante

empregada variou de 540 a 6040 cGy, com mediana de 4500 cGy (m6dia:4650 cGy;

dp:865). A t6cnica da braquiterapia adjuvante variou conforme o periodo estudado. At6

l99l empregou-se a tdcnica de LDR (/ow dose rote), com a dose variando de 3250 a

8530 cGy (m6dia:5250 cGy; dp:800; mediana:5000 cGy). A partir d,e 1992, se passou

a utilizar a t6cnica de HDR (high do.re rate), cuja dose variou de 1500 a 3200 cGy
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(m6dia:2300 cGy; dp:320; mediana:2400 cGy). O tempo mediano transcorrido entre a

cirurgia e o inicio da radioterapia foi de 36 dias, variando desde l3 at6 144 dias

(m6dia-42,8 dias; dp:26,1). Em nenhum caso a radioterapia foi associada d

quimioterapia.

4.3 CARACTERIZAqAO ANATOMOPATOLoGICA

O tipo histol6gico mais comum foi o carcinoma epiderm6ide (79,9%), seguido

pelo adenocarcinoma (16,5%), carcinoma adenoescamoso (2,5o/o) e carcinoma

indiferenciado (l,l%). Os tumores foram bem diferenciados em 26,5%o dos casos,

moderadamente diferenciados em 60,5%o, pouco diferenciados em 71,9o/o e

indiferenciados em 1,1%. Os tamanhos m6dio e mediano dos tumores foram 3 cm.

variando de 0,7 a 9 cm (dp:1,5).

Os linfonodos iliaco-obturat6rios estavam comprometidos em 4l casos, o que

corresponde i freqti€ncia de metdstase linfonodal de 14,7%o. O nfmero de linfonodos

metast6ticos por paciente variou de I a 20, sendo a maioria dos casos com I ou 2

linfonodos (80,5%).

O param6trio estava infiltrado pelo tumor em 7 casos (2,5%). Considerou-se

acometimento parametrial a presenga de invasdo direta do mesmo ou a presenga de

met6stase em linfonodo parametrial. As margens cirirgicas estavam acometidas em

4,3V:o das pacientes.
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4.4 CARACTERIZAQAO DO SEGUIMENTO :

O tempo de seguimento das pacientes variou de I a 253 meses, com mediana de

96,5 meses (m6dia=94,0; dp-58,7). Foram registradas 4l recorrdncias da doenqa

(14,7%), sendo 23 em topografia pdlvica (56,1%), 9 i distdncia (21,9%;), 7

simultaneamente pdlvico e d distAncia (17,1%) e 2 em local ignorado (4,9%). Dos casos

em que houve reconEncia, em 29 (70,7%) ndo havia met6stase nos linfonodos p6lvicos.

A comprovaESo histopatol6gica da recorr6ncia foi realizada em 26 pacientes (63,4%;). O

tempo para a recorr6ncia variou de 2,4 a 96,5 meses, com mediana de 21,9 meses

(mddia=27 ,8 meses; dp:22,8).

Ocorreram 28 6bitos (10,1%), dos quais 23 pelo c6ncer. Dos casos de morte por

cdncer, 20 foram causadas diretamente pelo tumor e 3 pelo tratamento (l 6bito p6s-

operat6rio por infecgdo e 2 por seqiielas actinicas).

4,5 ANALISE PELO ESTIMADORPRODUTO LIMITE DE KAPLAN-

MEIER

4.5.1 Variriveis sociodemogr{ficas e de estilo de vida

Deste grupo de vari6veis (TABELA l), nenhuma mostrou diferenga nas curvas

de sobrevida livre de doenga, mas foram selecionadas a idade e a cor para o modelo de

Cox-



TABELA I - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo mdtodo de Kaplan-

Meier, segundo as vari6veis sociodemogriificas e de estilo de vida.

Yaridvel Categorio n* Sobrevida livre p
(Prob. em 5 anos - ok) ios rank)

Cor

Estado civil

Escolfidade

15 anos ou mais

Menos de 35 anos

Ate 50 anos

Mais de 50 anos

Branco

Nro-branco

Casado

Neccasado

Sem instruqeo

I " grau

2' g"ru

Superior

Nao

Sim: atual

Sim; passado

Nao

Sin:atual

Sim:passado

0,235 .i

0,t63 **

0.236.*

0.9t I

Tabagismo

234

42

199

7'7

209

6'l

l%
60

43

r8l
t1
7

233

5

I

154

8r

I

86,9
't8.3

87,3

81,8

87,6

79,6

86,6

86,7

87.3

85,6

80,4

85,7

85,1

100,0

100,0

84.t

87,1

100,0

0,976

0,594

0,26t

x Lxcluidas as pacientes com infoma?do ignorad!r* l'atidveis selecionadas para o modelo do Cox

4.5.2 Ytrifveis clinicas

Nenhuma variivel relacionada aos sintomas (TABELA 2) mostrou-se

estatisticamente significativa nas curvas de sobrevida e nenhuma delas foi selecionada

para o modelo mriltiplo. Em relagio is variiiveis clinico-ginecol6gicas (TABELA 3),

apenas o ntmero de gestag6es pr6vias mostrou significdncia estatistica na anrilise de

Kaplan-Meier. Para o modelo de Cox, tamb6m foram selecionados o status de

menopausa, o nfmero de partos prdvios e o indice de massa corp6rea.
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Apresentaram diferenga nas curyas de sobrevida a eosinofilia relativa (mais de

l0o/o) e a basofilia relativa (mais de I %) entre as vari6veis relacionadas ao hemograma

prd-operat6rio (TABELA 4). Deste grupo de vari6veis, tambdm foram selecionadas para

o modelo de Cox a linfopenia absoluta, a linfopenia relativa e a atipia linfocitaria.

TABELA 2 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo m6todo de Kaplan-

Meier, segundo as varidveis relacionadas aos sintomas.

varirivet Categoria n* s-ohrevida livre'- (Prob- em 5 anos - o/o)
P

(lop rank)

Sintomatologia Nao

s;m

Numero de
sintomas

I

2

3

4

5

ate 6 meses

mais de 6 mes€s

ate 12 meses

mais de 12 meses

Nao

Sim

Nao

Sim

Neo

Sim

Nao

Sim

Nao

Sim

Nao

Sim

24t

)11

69

36

l8
3

148

10

t90

28

69

204

2C'6

67

166

107

225

48

26t)

l3

2tu

9

85,1

82,8

87,8

100,0

66,6

85,9

87,1

85.5

91.9

84,2

86.1

85,7

85,2

84,4

87,6

85,3

87.5

8s,5

87.5

65,9
'7 7,7

0,90s

0,432

0,@5

86,8

85,4

Duraqao dos
sintomas 0,886

0,620

Sangramento

Dor

Secre{ao

Odor

Emagrccimento

Pru.ido

0,u2

0,280

0,610

0,764

0,571

r Excluidas as pacientes com infornagAo ignoruda
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TABELA 3 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo m6todo de Kaplan-

Meier, segundo as vari6veis clinico-ginecol6gicas.

varirivet categoria n* fr:!rl::!:,!:":;, lo!*nb

Esradiamento (FIGO) IB

IIA
250

26

20r

67

t45
t00

l4l
82

154

30

5

765

t29
141

8

262

166

IM

t26
144

73

29

64

269

7

26

197

r30

93

85,0

91,4

86,6

81,7

83,9

87,0

86,5

84,1

E6,5

83,9

r 00,0

85,1

90,1

80.3

85,7

85,4

882

80.6

86.5

84,6

89,5
'7 t ,-l

8t,6

85.7

85.1

79,0

85,6

86,5

E2,6

0.2t0

0,084 **

0,353

0,42t

o.902

0,346

0,008 *+

0,775

0,077 *1

o.471

0,290

0,999

0.626

0, I .+

Menopausa

Menarca

Idade d primeira
rehgao sexual

Ntmero de
parceiros sexuais

Gestaqoes previas

Partos pr6vios

Abortos previos

Contraceptivo
oral

Gmvidez
(durante a do€n$a)

IMC (magrez)

(sobrepeso)

Nao

Sim

ate 13 anos

mais de 13 anos

ate 18 anos

lnais de 18 anos

ald 2 parceiros

mais de 2

Nao

Sim

atd 4 gestaq6es

mais de 4

Nao

Sim

ate 4 partos

mais de 4 panos

Nao

Sim

Nao

Simr 6tual

Sim:passado

Neo

Sim

Sim (abaixo d€ 20)

Neo (20 ou mais)

Nao (at625)

Sim(acima de 25)

F.rcluidas as Wcientes com informaqdo ignorada
yarid,eeis selecionadas para o modelo do Cot

IMC: ihdice de assa cotpirea
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TABELA 4 - Taxas de sobrevida livre

Meier, segundo as vari6veis relacionadas

de doenga em 5 anos pelo mdtodo de Kaplan-

ao hemograma pr6-operat6rio.

vo,iaud co,rso,io n. :r!,b{!I!1,::,1:n, o,l",oi
Hemoglobina

kucopenia

l,eucocitos€

Neutopenia

Neutrofilia

Linfocitose

Linfopenia
absoluta

Linfopnia
relativa

Linfo€itos
atipicos

Monocitose

Eosinofilia
absoluta

Eosinofilia
relativa

Basofilia
relativa

Plaquetas

< t0 d,/o

10 g% ou mais

Nao (3500 ou mais /rnrnl)

Sim (m€nos de 3500 /mm3)

Nao (ate 10.000 /mm3)

Sim (mais de I0.000 /mm3)

Nao ( 1500 ou mais/mm3)

Sim (menos de 1500 /mm3)

Neo (al6 7000 / rnrn3)

Sim (mais de 7000 /rnm3)

Neo (at6 3500 /mm3)

Sim (mais de 3500 /mm3)

Nao (1500 ou mais /mml)
Sim (menos de 150O /mm3)

Nao ( l5% ou mais)

Sim (menos de l5%)

Nao

Sim

Neo (at6 600 /mm3)

Sim (mais de 600 /tun3)

Nao (ate 500 /mm3)

Sim (mais de 500 /rnml)

Nao (ati l0olo)

Sim (mais de l0lo)

Neo (ate I % de basofilos)

Sim (maisde l%)

Are 400.000

Mais de 400 000

l8 87,8

25t 85,6

85,4

100,0

85,0

88,3

85,3

100,0

86,1

80,0

85,4

86,4

86,8

80,2

86,5

67.1

84,8

94,t

84.9

88,1

87,0

79,8

87.4

72,3

86,6

30,0

85,s

85,6

0,758

0,455

0,583

0.51E

0,485

0,935

0,159 ++

0,061 .*

0,806

0.213

0,045 r,r,

0,001 r*

0,675

5

26t

228

38

262

3

237

243

22

213

52

25].

14

23s

20

221

44

209

56

235

30

26/J

5

234

25

Lxcluidas as pocientes com infomaeAo ignoroda
Yar jyeis selecionadas para o modelo do Cox
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4.5.3 Vari6veisterapGuticas

Entre as vari6veis relacionadas ao tratamento cirurgico (TABELA 5), nenhuma

vari6vel mostrou diferenga na sobrevida. Pordm, o tempo de espera para a cirurgia foi

selecionado para o estudo mriltiplo.

Das variiiveis relacionadas d radioterapia adjuvante (TABELA 6), a dose de

teleterapia e o tempo de duragdo da radioterapia mostraram diferenga estatisticamente

significativa nas curvas de sobrevida. Al6m destas duas variriveis, nenhuma outra deste

grupo foi selecionada para o modelo de Cox.

TABELA 5 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo m6todo de Kaplan-

Meier, segundo as vari6veis relacionadas ao tratamento cirurgico.

varidvet Catesoria n* fr:j:::!:,!::;, lo!,*a
Tempo de espem para Ate 30 dias
a crurgn Mais de 30 dias

Tipodehistere€tomia Nivel2
radical Nivel3

Tempo cirurgico Ate 160 minutos

134

142

8

268

l]8
Mais de 360 mlnutos 134

83

193

20t
64

81,3

87,5

85,6

0.065 **

0,984

Hemotsansfusao Nao
peri-operat6ria Sim

Preservagao do ovdrio NAo

Sim

88,4

sr,3 0,340

89.4

84,0 0'187

85.2

sq.a 0'905

* Etcluidas as pocienles corn informagdo ignorada*i l/oridyeis selecionadas para o modelo do Cox
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TABELA 6 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo mdtodo de Kaplan-

Meier, segundo as vari6veis relacionadas d radioterapia p6s-operat6ria.

Varidvel Calegorio Sobrevida livre p
(Prob. em 5 anos - 96 lloe rankt

n*

Radioterapia adjuvante

Tipo de rad iolerapia
adjuvante empregada

Intervalo entre a

ciftrg,a e a radioterapia

Dose d€ LDR

Dose de HDR

Dos€ de teleterapia

Duraqao da radiotempia

Neo

Sim

Braquitempia

Teleterapia

Bmqui+ teleterapia

At6 30 dias

Maisde 30 dias

Ate 45 dias

Mais de 45 dias

Menos de 5000

5000 ou mais

Menos de 2400

2400 ou mais

Menos de 5000

5000 ou mais

Ate 60 dias

Mais de 60 dirs

168

103

l6
8

'19

l8
59

68

29

1

32

1',7

36

55

32

61

29

83,0

89,5

92.9

85,7

89,3

88,7

88,9

89.0

88,7

83,3

87,1

94,1

91,0

97,8

71,t

9t,5
77,7

0.305

0,71I

0.874

0,8 r6

0,906

0,764

0,003 *+

0,005 +*

F.xclufulas as pacientes com infotmagdo ignorado
yarid.eis selecionadas para o modelo do Cot

LDR: low dose rate
HDR: high dose rate
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4.5.4 Vari6veisanatomopatokigicas

Nenhuma das vari6veis macrosc6picas (TABELA 7) mostrou diferenga

significativa nas curvas de sobrevida. Neste grupo de vari6veis, nenhuma foi selecionada

para a an6lise mtiltipla.

Das varidveis microsc6picas (TABELA 8), diferengas significativa entre as

curvas de sobrevida foram observadas na profundidade de invasdo no estroma cervical,

na presenga de metastase em linfonodos p6lvicos, no nfmero de linfonodos metast6ticos

e na lateralidade dos linfonodos acometidos. Al6m destas, a invasio do endomdtrio, a

invasdo parametrial e a margem cirrirgica comprometida tamb6m foram selecionadas

para o modelo de Cox.

Em resumo, atravds da comparagSo das curvas de sobrevida livre de doenga pelo

log rank, foram identificadas 9 variiiveis estatisticamente associadas d recorrdncia, a

saber: nrimero de gestag6es (p:0,008), eosinofilia relativa (p:0,045) e basofilia

(p:0,001) no hemograma pr6-operat6rio, dose de teleterapia adjuvante (p:0,003),

duragSo da radioterapia adjuvante (p=0,005), profundidade de invasio no estroma

cervical (p:0,022), presenga de met6stase em linfonodos iliaco-obturat6rios (p=0,013),

nfmero de linfonodos metast6ticos (p:0,016) e lateralidade dos linfonodos metastiiticos

(p=0,030).
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TABELA 7 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo m6todo de Kaplan-

Meier, segundo as variiveis anatomopatol69icas macrosc6picas.

voridvet categoria n* f^olrevi(a livrg p
(Prob. en 5 anos - ?ot lloe rank)

98

109

50

6l
38

149

6l
lE7

I t6
83

166

3l

229

35

242

30

Aspecto do lumor Vegetante

Ulcerado

Ambos

l,ocaldo tumor Exodrvice
Endoc€rvice

Ambos

Comprometimento Nao
do canal cervical Sim

Tamanhodotumor Ate 3 cm

Mais de 3 cm

Ate 4 cm

Mais de 4 cm

Invaseo do corpo Nao
do ritero Sim

Comprometimento Nao
da vagina Sim

82,5

87,2

E4,8

85,7

87,4

85,4

0,635

0,965

85,7

85,8

E5,3

842
82,8

85,5

M,3

86,4

81,7

0,821

0,812

0.978

0,416

0,34't

* Etclxidqs as pocientes com infonnogAo ignorada



45

TABELA 8 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo m6todo de Kaplan-

Meier, segundo as vari6veis anatomopatol6gicas microsc6picas.

varidvel categoria n* f3lrevida livrg p" 
lProb- em 5 anos - 9d (log ranAt

Tipo histol6gico 220

46
'7

1

86,1

86,0

@.2

100_0

86,1

84,1

81,3

88,0

86,1

100,0

88,6

82,1

90,1

73,2

85.5

E0,8

85,5

75,O

85,6

100,0

86,9

12,1

90.7

6.6

87,1

71,4

87,2

18,4

75,0

80,r

66.6

Crau de diferencragao

Epiderm6ide

Adenocarcinoma

Indiferenciado

Epiderm6ide

Nao-epiderm6ide

B€mdiferenciado

Moderadamente diferenciado

Pouco diferenciado

Indiferenciado

atd l0 mm

Mais de l0 mm

at6 l8 mm

Mais de 18 rnrn

Nao

Sim

Nao

Sim

Nao

Sim

Liwes
Comprometidas

Sem acometimento

Acometido

Nao

Sim

0

I ou2
3 ou mais

220

56

49

I

22

l

75

87

39

236

l3

236

12

275

I

257

t2

g

1

236

40

236

8

29

9

0,425

0,740

0,988

Profundidade de invasao
no estroma do colo

lnvasao do miomdtrio

lnvasao do endom6trio

Metistas€ em ovario

Margens cirurgicas

Param€trio

Metristase €m linfonodos
iliaco-obtumt6nos

Nimero de linfonodos
metastiticos (pelvicos)

0,553

0,749

0.1r il

0.699

0,079 **

0,r90 .*

0,013 '*

0,016 ir

0,030 **
l,ateralidade dos Unilateral
linfonodosmetastiticos Ritareml

* Ltcltidas ds pacientes com informaQdo ignoroda
a* faridyeis selecionadas paru o hodelo do Cox
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4.6 ANALISE PELO MODELO DE COX

A TABELA 9 mostra a an6lise univariada de Cox bem como a ordem de entrada

das variiiveis na modelagem mriltipla (stepwrs e .forv'ard selection).

A anrilise mrirltipla (TABELA 10) identificou as seguintes vari6veis como fatores

independentes para a recorrdncia da doenga: idade (HR-3,71; lC95%=1,48-9,32), status

de menopausa (HR=2,211' lC95%:1,05-4,65), nrimero de gestagdes (HR=2,64;

lC95%:1,28-5,45 ), linfopenia relativa (llR:3,08; IC95%: I ,04-9, I 3), basofilia relativa

(HR=I,08; lc95o/.:1,59-31,59) e nrimero de linfonodos metastiiticos (l ou 2 linfonodos:

HR=2,49; lC95%:1,04-6,00; 3 ou mais linfonodos: HR:5,53; lC95%-1,86-16,43)

(TABELA r0).

Como a eosinofilia ficou muito pr6xima do limite de significincia estatistica

quando ajustada pelas variriveis anteriormente citadas (p=0,074), decidiu-se, a titulo de

experi6ncia, excluir a basofilia do modelo e, no seu lugar, incluir a eosinofilia. Neste

novo modelo (TABELA l1), a eosinofilia assumiu independdncia na an6lise, sem

prejuizo da significdncia estatistica das outras variSveis. Para efeito comparativo, foram

propostos 3 modelos de an6lise, um com a basofilia (TABELA l0), outro com a

eosinofilia (TABELA l1) e um terceiro incluindo as duas vari6veis (TABELA I2).

, '-i!
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TABELA 9 - An6lise univariada do modelo de Cox.

Tipo de
Varidvel

Varidvel p HR Ordem de
enltddo ho

(btutq) modelo

Varidveis s6cio-
demogrdficos

Idade (> 50 anos)

Idade (< 35 anos)

Cor (branco versus nao branco)

0,16'7

0,239

0,240

18"

20.

21"

1,5 8

1,59

1,50

Varidveis
Clinicas

Basofilia (mais de l%) *

Ntmero de gestagSes (> 4)

Eosinofilia relativa (> l0%o) *

Linfopenia relativa (< t5%) +

Nimero de partos (> 4)

Menopausa

indice de massa corp6rea (> 25)

Linfopenia absoluta (<1500 linf6citos) +

Linf6citos atipicos

0,006

0,01 I

0,051

0,072

0,080

0,088

0,115

0,163

0,255

'1,78

2,42

2,1E

2,60

1,7 5

1,77

1,72

1,68

0,31

I l'

12"

13"

15.

t7"

22"

Varidveis
anatomopatol6gicas

Met4stase em linfonodos i liaco-obturat6rios

No de linfonodos metasliticos (1-2 / >3)

Profundidade de invasno (>18 mm)

Lateralidade dos linfonodos metast6ticos

Margens cirurgicas (comprometidas)

0,016 2,36

0,024 1,95 /3,71

0,028 2,83

0,041 3,44

0,090 2,46

0,143 2,t8

0,207 2,61

Infi ltrageo endometrial

Acometimento parametrial

14"

16"

19"

Varidyeis
relacionadas ao

lratamento

Dose de teleterapia (> 5000 cGy)

DuragSo da radioterapia (> 60 dias)

0,006 5,80

0,01 I 4,76

0,069 1,84 10"Tempo de espera para cirurgia (> 30 dias)

* No hemograma prd-operqtdrio HR: hazard ratio
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TABELA l0 - Anrilise mfltipla do modelo de riscos proporcionais de Cox,

considerando a basofilia no modelo.

varidvel cateporia HR HR ICcs',6
' (bruta) (ojustodo) (HR ajustqdq)

Idade

Menopausa

Linfopetria relativa (*, N6o
Sim

Basofi lia relativa 1..2,1

35 anos ou mais I I
Menos de 35 anos 1,59 3,71 1,48 -9,32

N5o
Sim

Neo
Sim

ll
t,'17 2,2t 1,0s - 4,65

Gestagoes A$4 I I
Mais que 4 2,42 2,64 I ,28 - 5 ,45

N{mero de linforodos 0 I I
metastaticos I ou 2 1,95 2,49 1,04 - 6,00

3 ou mais 3,'ll 5,53 1,86 - 16,43

l1
2,60 3,0E 1,04 - 9,13

ll
'1,78 7,08 1,59 - 31,59

HR: Hazard ratio IC95o,4: intervalo de confanga de 9501

(*l) Linfopenia rcldtiw: nenos de 1596 de linfocitos no hemograma (prd-oryral6rio)
('2) Basollia relotba: mais de lol de bas'lilos no hemograna (pri-operatdrio)
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TABELA 11 - An6lise mtltipla do modelo de riscos proporcionais de Cox,

considerando a eosinofilia no modelo.

varidvel catesoria HR HR lCcs;i
' (bruta) (ajustadd) (HR ajustodo)

Idade

Menopausa

Linfopenia relativa (".r) Nao
Sim

Eositrofilia relatiYa (? Nao
Sim

35 anos ou mais I I

Menos de 35 anos 1,59 3,67 1.48 - 9.10

Nao
Sim

l1
t,7'7 2,19 t,04 - 4,60

Gestaqdes Atd 4 I I
Mais que 4 2,42 2,50 l,2l - 5,13

Nimero de linfotrodos 0 I I
metastiticos I ou 2 1,95 2,90 |,21 - 6,91

3 ou mais 3,71 6,41 2,10 - 19,53

l1
2,60 3 ,3'7 t ,13 - t0 ,02

ll
2.t8 2,43 1,07 - 5,50

HR: Hazord rulio 1c95ok: inlenalo de confianqa de 95%

(* l) Linfopenia relatita: menos de I5o,4 de linfdcitos no hemogruma (pft-opetat6io)
(*2) Eosinofilia rclatiea: ais de l0oz de eosin6/ilos no hemogramo (pri-operatdrio)
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Idade

TABELA 12 - Anrllise mlltipta do modelo de riscos proporcionais de Cox,

considerando a basofilia e a eosinofilia no modelo.

Varidvel Cateporia HR HR lCcsa
' (btuto.) (ajustoda) (HR ujustada)

35 anos ou mais I I
Menos de 35 anos 1,59 3,83 1,53 - 9,59

Menopausa ll
t,77 2,37 1,06 - 4,73

Gestagoes At6 4 I I
Mais que 4 2,42 2,47 1,20 - 5,10

Nfmero de linfonodos 0 t I
metast6ticos I ou2 1,95 2,51 1,02 - 6,20

3 ou mais 3,'ll 6,41 2,ll - 19,44

Linfopenia relativa f*, Nao
Sim

Basofilia relatiya (2

Eosinofilia relatiYa (? Nao
Sim

ll
2,60 3,40 I,t4 - 10,12

tl
7,78 5,31 l,l l -25,48

ll
2,18 2,15 0,93 - 4,97

N6o
Sim

Nio
Sim

HR Hazard ratio IC95oZ: intemalo de confanqa de 95o/o

(* l) Linfopenia relativa: menos de l5% de linfdcitos no hemograma (pri-operut6rio)
(*2) Basofilia relattua: nais de l% de basiJilos no hemograma (prA-operubtA
(*j) Eosinofilia relativa: mais de l0oZ de eosin,filos no hemograma (pft-operut6rio)



5t

4.7 ESCORE PREDITTVO DE RECORRENCIA (EPR)

Foram confeccionados, inicialmente, 3 escores a partir dos modelos mfltiplos

apresentados anteriormente, denominados EPR- I , EPR-2 e EPR-3.

N5o se p6de calcular escore em 22 casos por nlo haver informaglo no prontuiirio

a respeito de dados do hemograma e/ou do nimero de gestag6es e/ou do status de

menopausa. Neste grupo de pacientes excluidos, a recorrdncia da doenga loi observada

em 2 pacientes.

O QUADRO 2 mostra as amplitudes dos coeficientes de regressio (p) utilizadas

para a atribuig5o de pontos nos escores e o QUADRO 3 resume os valores atribuidos a

cada uma das varidveis nos escores EPR-I. EPR-2 e EPR-3.

A TABELA 13 resume as porcentagens de recorrdncias segundo as diversas

pontuagdes obtidas nos tr6s escores. O valor do escore variou de 0 a 5 no EPR-I e no

EPR-2 e de 0 a 6 no EPR-3. O aumento na pontuagSo determinou aumento progressivo

da freqii€ncia de recon6ncia da doenga nos tr€s escores propostos. A partir destas

porcentagens, foram definidos 3 grupos de risco para recor6ncia, a saber: baixo (menos

de I 0%), intermedi6rio (entre l0 e 30Yo) e alto (mais de 30%). Nos tr6s escores

propostos, o grupo de baixo risco para recorrencia foi constituido por pacientes com 0 ou

I ponto, risco intermedi6rio por 2 ou 3 pontos e alto risco por 4 pontos ou mais.

A TABELA 14 traz as taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos, bem como

os I1R.r e respectivos intervalos de confianga de cada grupo de risco para os escores
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EPR-1, EPR-2 e EPR-3. A sobrevida livre de doenEa variou significativamente entre os

grupos de risco nos tr6s escores (log rank: p < 0,0001 ) (FIGURAS 3, 4 e 5).

QUADRO 2 - Defini96o de pontos nos escores EPR-I, EPR-2 e EPR-3 conforme a

amplitude de variagio do coeficiente de regresseo dos modelos de Cox.

*AB=0mi\imo-Bminimo
9: Coejicienle de rcgrcssdo da aruilise n kipla

B ninino p mdximo Ap * Intervolos Ponlos

EPR-T 0,793 1,958 1, t65

I" tergo; 0,793 - I,l8l

2' tergo: 1,182 - 1,570

3"ter?o:1,571 1,958

2

3

EPR-2 0,783 1,8J8 1,075

l" tergo:0,783 - 1,111

2" tergo: 1,112 - 1,500

3" tergo: 1,501 1,858

2

3

EPR-3 0,765 t,8s8 1,093

l" terqo: 0,765 - 1,129

2" terqo: 1,130 - 1,191

3" tergo: 1,195 - 1,858

I

2

3
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QUADRO 3 - Pontos atribuidos irs vari6veis nos escores ERP-1, EPR-2 e EPR-3.

P: coejiciente de regrcssdo da aruilise miltipla EPR: kcore Preditivo de RecoftAhcia

(*l) Linfopenia relaliva: menos de l5ol de linjScitos no hemograna (pri-operatdrio)
(*2) Basolilia rclativa: mais de lo% de bas'Jilos no hemograma (pri-operul6io)
(*j) Eosinojilio relattua: mais de 1006 de eosin6lilos no henograna (pre-operal6rio)

EPR-1 EPR-2

9 Pontos

EPR-3
Varidvel Categoria

35 anos ou mais
Menos de -35 anos

p Pontos F Pon os

Idade l,3l I
0
2

1,30r
0
2

1,343
0
2

Meaopausa

Nrimero de
gestagdes

Ntmero de
linforodos

metastdticos

Linfopenia
relativa f*r)

Basofilia
relatiya e2)

Eosinofilia
relativa (?

N5o
Sim

0,793
0
I 0,783

0
I

0,805
0
I

AG4
Mais que 4

Nenhum
1ou2

3 ou mais

Nao
Sim

0,97 t
0
I

0,9t 5
0
I

0,905
0
I

0,914
I,710

|,126

0
I

3

1,063
1,E58

1,2t5

I

3

0,920
r,E58

1)r<

0
I
3

0
I

0

2

0

2

N6o
Sim

r,958
0
3

1,67 t
0
3

Nao
Sim

0,888
0
I

0,765
0
I
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TABELA 13 - Ntmero e porcentagem de recorr6ncias segundo a pontuaqio nos escores

EPR- I , EPR-2 e EPR-3 e grupos de risco.

EPR-2 EPR-3EPR-1

Nimero de n
(%)

n
(n Grupo de risco

n

(%)

3
(s,2)

9
(e,4)

3
(s,e)

8
(8,6)

3
(5,e)

8
(8,8)

Baixo risco

(abaixo de l0 %o)

) l4
(20,0)

5
(27,8)

12
(16,e)

7
(26,9)

11
(ts,e)

6
(24,0)

Risco inlermedidrio

(10 a 30 o/")

4

5

J
(s0,0)

3
(7 5,0)

5
(50,0)

4
(80,0)

5
(41,7)

J
(71,4)

I
(100,0)

Alto risco

(acima de 30 %o)

p" < 0,001 < 0,001 < 0,001

EPR: Escore Preditivo de RecorrAncia

* Qui-quodrado de tendAncia linear
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TABELA 14 - Taxas de sobrevida livre de doenga, hazard ratio e intervalo de confianga

segundo grupo de risco e os escores ERP-1, EPR-2 e EPR-3.

Grupos de Sobrevida livre LrD lCcst,
risco (Prob. 5 anos - %o) HI< - 

;;;; P 
*

Baixo 91,8 I -

EPR-I Intermedidrio 78,9 3,1 1,5 - 6,6 < 0,0001

Alto 13,6 13,2 5,3 - 33,2

Baixo 91,9 I -

EPR-2 Intermedidrio 80,5 2,8 1,3 - 6,I < 0,0001

Alto 50,0 I 1,6 1,7 - 28,7

Baixo 91 ,9 I -

EPR-3 Intermedidrio 82,4 2,5 1,I - 5,5 < 0,0001

Alto 46,5 12,2 5, I 28,9

EPR: Bcorc Prcditivo de RecorrAficid
HR: Hdzatd ralio
IC95o4: Intenalo de confianga de 95%

(*) log rank
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Decidiu-se eleger o EPR-3 como o escore definitivo considerando as seguintes

assertivas: l) A eosinofilia parece representar um fator independente para a recorr6ncia

da doenga (EPR-2); 2) Nao 6 possivel negligenciar o valor da basofilia como fator de

risco para recorrdncia em virtude de sua elevada significdncia estatistica no EPR-1 e

EPR-3; 3) As curvas de sobrevida e as estimativas das /1fu dos escores foram muito

semelhantes entre si. Sendo assim, deste ponto em diante, o EPR-3 serd chamado

simplesmente de EPR.
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5 DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

A despeito do tratamento cir[rgico radical empregado is pacientes portadoras de

CCU estidios lB e IIA (FIGO), as taxas de recondncia da doenqa relatadas na literatura

chegam a quase 20o/o (WANG et al. 1999). Em cerca de 90% das vezes, as recorrdncia

acontecem nos 2 primeiros anos ap6s a cirurgia (BEECHAM et al. 1978; HART et al.

1997). Inrimeros s6o os trabalhos publicados que procuram elucidar os fatores

relacionados com a m6 evolugio nestas pacientes. Em sua imensa maioria, estes

trabalhos privilegiam as vari6veis anatomopatol6gicas, como tipo histol6gico, grau de

diferenciagio, tamanho do tumor, mellstase linfonodal, infiltragSo parametrial, invasdo

do espago linfovascular, entre outras. As vari6veis clinicas sio, de um modo geral,

negligenciadas.

Nio resta drlvida conquanto a importancia dos fatores anatomopatol6gicos na

evolugdo do CCU em seus estddios iniciais. No entanto, mesmo com padrdes

histopatol6gicos favor6veis (por exemplo: ausdncia de metastases linfonodais, ausencia

de infiltragfio do espago linfovascular, tumor pouco infiltrativo no estroma' etc.), a

doenga pode recolrer em l0% das vezes (VAN TRAPPEN et al. 2001). Portanto, fica

claro que, al6m das conhecidas vari6Lveis anatomopatol6gicas, outros fatores

relacionados com a evolugio devem ser avaliados. Estimulados por esta l6gica 6 que

surgiu a id6ia de explorar mais detalhadamente variriveis diferentes das

anatomopatol6gicas.

O Escore Preditivo para Recorroncia (EPR), aqui apresentado, foi construfdo a

partir das an6lises univariada e mtltipla, que levaram em consideraEao ndo apenas as
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cliissicas varieveis anatomopatol6gicas, mas tambdm diversas outras vari6veis, como

par6metros sociodemogr6fi cos e clf nicos.

Os escores descritos na literatura que avaliam o risco de recorr6ncia do CCU

ap6s histerectomia radical (STENDAHL et al. 1979, l98l; PAGNINI et al. 1980;

WILLEN e EKLUND 1985; PENGSAA et al. 1990; DELGADO et al' 1990; KUCERA

e VAVRA 1990; NG etal. 1992; HIMMELMANN et at. 1992; HAGEN etal. 1994;

LAI et al. 1999; GRAFLUND et al. 2002), levam em consideragio intmeras vari6veis, a

maioria delas anatomopatol6gicas. Daquelas que n6o sdo, apenas a idade e/ou o

estadiamento s6o levadas em conta em poucos destes estudos (PENGSAA et al. 1990;

NG et al. 1992; HAGEN et al. 1994; LAI et at. 1999).

O estadiamento mais utilizado, atualmente, 6 o proposto pela FIGO, o qual 6

fundamentalmente clinico (BENEDET et al. 2000). No estudo multic€ntrico mundial da

FIGO, BENEDET et al. (2001) descreveram taxas de recorr6ncia progressivamente

maiores conforme o estiidio da doenga, sendo inferiores a l0% no est6dio IA, em tomo

de 20o/o no est6dio lB, 30% no est6dio 11,50% no est6dio III e 60'Yo no est5dio IVA' Em

relagSo is taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos, os autores observaram

diferenga, ainda que discreta, entre os est6dio IB (80,6%) e IIA (71,1%) (HR:l'66;

ICg5%:1,39-1,g9). No presente estudo, nao se observou diferenga na sobrevida livre de

doenga entre estes dois est6dios possivelmente pela predominancia de pacientes no

estridio IB (90%).

A idade como fator adverso d evolugSo do ccU perrnanece assunto bastante

controverso, embora haja uma tendencia em se considerar pior a evolugdo do ccU em

pacientes jovens, principalmente naquelas com at6 35 anos (ELLIOTT 1995). No escore
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aqui apresentado, as pacientes com menos de 35 anos tiveram pior evoluqio. Outros

autores tamb6m observaram pior progn6stico em pacientes mais jovens (KILGORE et

al. 1988; ELLIOTT et al. I 989; RUTLEDGE et al. 1992; THOMASSEN et al. 1992; DE

BRITTON et al. 1993; SAINT-PAUL et al. 1993; ROBERTSON et al. 1993; AUSTIN

et al. 1994; DELALOYE et al. 1996)' Por outro lado, alguns estudos reportaram

resultados opostos a estes, como nos estudos de ALVAREZ et al. (1989), SEVIN et al.

(1996) e BENEDET et al. (2001).

Os motivos pelos quais pacientes mais jovens teriam evolugio desfavor6vel

ainda nlo sao bem compreendidos. Alguns autores defendem a hip6tese de que os

tumores em pacientes mais jovens comportariam-se de forma mais agressiva. com

maiores taxas de met6stase tinfonodal (ELLIOTT 1995) ou com diagn6stico em est6dios

mais avangados (DELALOYE et al. 1996). Outros autores procuraram explicar atrav6s

do aumento da incid€ncia do adenocarcinoma do colo do ftero (ELLIOTT 1995;

ZHENG et al. 1996). Estudos prdvios demonstraram que o uso de contraceptivos orais

aumenta em cerca de 2 vezes o risco de aparecimento de adenocarcinoma da c6rvice

(URSIN et al. 1994; CHEN et al. 1999).

Em virtude da maior atividade sexual nos grupos etiirios mais jovens, seria

interessante a hip6tese de atribuir ao virus do papiloma humano (HPV) a

responsabilidade da m5 evolugdo do CCU. No entanto, esta suposigdo nao 6 v:ilida, pois

varios trabalhos tem demonstrado que a proporgSo de pacientes com ccU infectadas

pelo HPV 6 semelhante em todas as faixas et6rias (SEBBELOV et al' l99l; ELLIOTT

1995). AI6m deste fato, DE BRITTON et al. (1993) demonstraram pior evolug6o em

pacientes com tumores HPV negativos em relag[o aos tumores HPV positivos. No grupo
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de pacientes com tumores HPV negativos, os autores ainda mostraram que pacientes

jovens (menos de 30 anos) tiveram mortalidade 9 vezes maior do que mulheres mais

velhas (mais de 50 anos).

Desta forma, deve-se imaginar que outros fatores possam estar implicados na ma

evolugSo de pacientes jovens, como por exemplo, fatores gendticos (THOMASSEN et

al. 1992). Embora, atualmente, a moderna carcinog6nese considere o HPV como o

agente etiol6gico do CCU (ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001; MLfNOZ 2000.1, nao

se pode negligenciar a possibilidade de um fator gendtico interferir nos mecanismos de

tumorig6nese e progressSo tumoral. De fato, ji se descreveu a associagdo do complexo

de histocompatibilidade HLA-D com o risco de aparecimento do CCU (BRINTON e

HOOVER 2000) e alterag6es herdadas em genes especificos poderiam determinar

importantes modificag6es no curso da doenga.

No estudo multicentrico previamente citado, BENEDET et al. (2001)

identificaram a idade como fator de m6 evolugdo somente nas pacientes do estridio l. As

pacientes mais velhas (50 anos ou mais) evoluiram desfavoravelmente em relaqdo is

mais novas. E possivet que esta vari6vel esteja refletindo, na verdade, o status de

menopausa destas mulheres, e nlo propriamente a faixa etiria. Al6m de ndo incluirem a

menopausa na an6lise mfltipla, os autores n6o analisaram a idade com ponto de corte

mais baixo. No modelo mrlltiplo do presente estudo, o status de menopausa mostrou-se

como um fator independente na sobrevida livre de doenqa. Entretanto, COELHO (1995),

ao avaliar diversos parAmetros clinicos em pacientes submetidas d histerectomia radical

por CCU (est6dios I a lll), nlo observou pior evolugSo segundo o status de menopausa

ou segundo a idade. A literatura 6 escassa a respeito do papel da menopausa no CCU,



65

havendo relatos isolados de pior progn6stico em pacientes no periodo p6s-menopausal

(FUJIMOTO et al. 1989).

Uma possivel explicaqio para a evoluqlo desfavor6vel conferida pela menopausa

is pacientes com CCU seriam as alteragdes hormonais que acontecem neste periodo. A

mudanEa do perfil hormonal da mulher leva a modificag6es na concentraqdo sdrica de

infmeras proteinas. HASHIMOTO et al. ( l99l ) descreveram alteragdo de pelo menos 40

delas. E provivel que algumas destas proteinas, em alta ou baixa concentragao, possam

participar dos mecanismos de tumorig€nese e de progress6o tumoral. Outros autores

relataram aumento da expressSo de certas citocinas no sangue de pacientes ap6s a

menopausa, como as interleucinas lL-l e IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-ct)

(ZHENG er al. 1997; PFEILSCHIFTER et al. 2002), as quais j6 foram implicadas na

carcinogdnese do colo do ftero (WOODWORTH et al. 1995; KYO et al. 2000).

GIGLIO et al. (1994) estudaram as alterag6es imunol6gicas que ocorrem nas mulheres

ap6s a menopausa e observaram redugdo no ntmero total de linf6citos circulantes, de

linf6citos T indutores (CD4) e de linf6citos B. Os autores ainda verificaram que estas

alteraq6es estavam associadas ao decrdscimo da prolactina e aumento do hormdnio

foliculo estimulante no sangue. As alteraq6es imunol6gicas e bioquimicas que ocorrem

ap6s a menopausa podem ser as respons6veis por uma evolugdo menos favor6vel neste

grupo de pacientes.

O n{rmero elevado de gestag6es 6 sabidamente fator de risco para o aparecimento

de cdncer no colo do ftero. Embora se tenha acreditado inicialmente que este fator fosse

indissociiivel de outras variiiveis relacionadas ao h6bito sexual, como o nfimero de
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parceiros e a atividade sexual precoce, diversos autores t6m relatado que a paridade

constitui fator de risco independente no CCU (BRINTON et al. 1987, 1989; I{SIEH et

al. 1999; ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001 ; MT NOZ et al. 2002).

N5o se sabe ao certo quais os mecanismos implicados entre a paridade e a

carcinog€nese. Conhece-se o fato da jungdo escamocolunar do colo do ftero n5o ser

est6tica ao longo da vida da mulher, sofrendo interferdncia, sobretudo, dos horm6nios

sexuais. A eversSo do epitdlio colunar, conhecida por ectr6pio, ocorre sob determinados

estimulos hormonais, como, por exemplo, durante a gestagao. Nesta ocasieo, o aumento

progressivo das concentrag6es s6ricas de estrogCnio promove o ectr6pio precocemente e

se intensifica no segundo e terceiro trimestres (SINGER 1975). O passo seguinte 6 a

metaplasia do epit6lio colunar evertido, sendo esta drea o local onde ocorrem os

principais eventos carcinogdnicos atribuidos ao HPV. A alta paridade possivelmente

aumenta o risco de formagdo de tecido neopl6sico no colo do ttero por promover, a

longo prazo, a manutengeo desta 6rea de metaplasia com potencial carcinogdnico

(MUNIOZ et al. 2002).

Alguns autores propSem, ainda, a hip6tese de que o traumatismo do parto vaginal

poderia estar relacionado com o risco de CCU em mulheres com nimero elevado de

gestag6es (BRINTON et at. 1987; HSIEH et al. 1999; BRINTON e HOOVER 2000).

Alguns estudos relataram redugio, ainda que discreta, do risco de cdncer em mulheres

com partos cesarianos em relagdo dquelas com partos vaginais (HSIEH et al. 1999;

SOOD et al. 2000; MUNOZ et al. 2002). Na sdrie de COELHO (1995), o autor nao

observou pior evolugdo em pacientes segundo o tipo de parto e o nfmero de gestag6es.

:...,..:. '-. .
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No presente estudo. pacientcs multiparas (mais do que 4 gestag6es) foram

consideradas de risco para recorr6ncia. Ao que parece, esta 6 a primeira vez que a

paridade surge na literatura n6o apenas como lator de risco para o surgimento do CCU,

mas tamb6m como fator de risco para recorrencia da doenqa ap6s a histerectomia

radical. Segundo o modelo mlltiplo do atual estudo, as pacientes com mais de 4

gestag6es apresentaram risco de recorrdncia cerca de 2,5 maior. Desta forma, 6 prov6vel

que os mesmos agentes que promoveriam as alteragoes carcinogonicas na c6rvice

(horm6nios, trauma no parto ou outros), tamb6m poderiam favorecer os eventos

relacionados A progressio tumoral, dos quais, destaca-se a angiog6nese.

E, possivel que o estrogBnio tenha alguma participagdo nos mecanismos de

progressio tumoral. COELHO (1998), estudando a express6o de receptores de

estrog6nio em lesdes epiteliais intracervicais (NlC I, il e III), observou tend0ncia de

aumento na expressio dos mesmos no estroma do colo do titero conforme a progressio

das lesdes. Estudos recentes t6m demonstrado que o estrog6nio 6 capaz de determinar a

transcrigSo de certos fatores angiog€nicos, como o fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF - vascular endotheliol growth factor) e o fator de crescimento dos

fibroblastos (FGF fibroblast growthfactor) (HYDER e STANCEL 1999; LEBOVIC

et al. 2000; BUTEAU-LOZANO et al. 2002). De forma oposta, a progesterona e seus

derivados parecem atuar como agentes anti-angiogdnicos (ABULAFIA et al. 1999),

embora em alguns estudos certas isoformas do VEGF tenham sido expressas tambdm

com estimulos progestog6nicos (HYDER e STANCEL 1999; ANCELN et al. 2002).

Nos modemos conceitos da progressdo tumoral, a angiog0nese 6 um pr6-requisito

fundamental para o crescimento e a disseminag5o do tumor (FOLKMAN 1971, 1985,
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1994). O termo angiog€nese 6 utilizado para descrever a formageo de capilares a partir

de vasos pr6-formados, fen6meno este que ocorre de forma fisiol6gica no organismo,

principalmente nos processos de inflamagio e reparo. Foi a partir dos estudos de

FOLKMAN (1971, 1985, 1994) que se conseguiu estabelecer relagao entre a

angiogOnese e os eventos da progressio tumoral. O crescimento dos tumores s6lidos e os

mecanismos de met6stase estlo diretamente relacionados com formagdo de vasos ao

redor das c6lulas neopl6sicas, sendo este processo dependente do balango entre fatores

pr6-angiogdnicos e anti-angiog6nicos (RIBATTI et al. 2001).

Tumores com alta expressdo de fatores angiogCnicos ou com alta densidade de

microvasos neoformados apresentam pior progn6stico. Este lato jrl foi descrito para

diversos tipos de tumores como estdmago (ERENOGLU et aI.2000; KAKEJI et al.

2002), esOfago (SHIMADA et al. 2001; NAKAGAWA et al. 2001), c6lon

(VONLAUFEN et al. 2001; ADACIII et al. 2001), pAncreas (KHAN et a|.2002;

NIEDERGETIIMANN et al. 2002), pulmio (MEERT et al. 2002;

GIATROMANOLAKI 2001), cabega e pescogo (DINPHY et a1.2002; SMITH et al.

2000), mama (MANDERS et al.2002; LEEK 2001), ovririo (GARZETTI et al. 1999;

ALVAREZ et al. 1999), endom6trio (SIVRIDIS 2001; SEKI et al.200l), entre outros.

Especificamente em relagSo CCU, a angiog6nese tambdm parece representar importante

papel na progressIo do tumor. Pacientes portadoras de CCU com alta atividade

angiogdnica apresentam pior sobrevida (DINH et al. 1996; DELLAS et al. 1997;

COOPER et al. 1998; OBERMAIR et al. 1998; KAKU et al. 1998; HIRAKAWA et at.

1999; ABULAFIA et al. 1999). Outros autores tamb6m observaram que no processo de

progressdo de les6es ndo invasivas para invasivas no colo do itero, h6 um aumento
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significativo da atividade angiog€nica local (DELLAS et al. 1997; TJALMA et al.

r 999).

E interessante notar que, neste estudo, tres paremetros do hemograma foram

identificados como fatores independentes para a recorr6ncia da doenga: a porcentagem

de linf6citos, a porcentagem de bas6filos e a porcentagem de eosin6filos. Para entender

a plausibilidade biol6gica deste fato, 6 preciso lembrar que o tumor 6 fonte produtora de

mediadores quimicos, os quais interagem com o hospedeiro em beneficio pr6prio. A

literatura descreve uma ampla variedade de mediadores produzidos pelas c6lulas

tumorais capazes de promover a angiogdnese, dentre os quais se destacam os seguintes:

VEGF, b-FBF (basic fibroblast growth factor), a-FBF (acid fibroblast growth factor),

PDGF @lotelet-derived growth factor), TGF-a (transforming pyowth factor alpha),

TGF-F @ansforming growth factor beta), EGF (epidermal growth foctor), HGF

(hepatocyte growth.factor), IGF (insuline-like growlh factor\, angiotrofina, angiogenina,

TNF-cr e a integrina ovp3 (ABULAFIA et al. 1999; BROWN et aI.2000).

Diversos produtos sintetizados pelas c6lulas neopliisicas tamb6m t6m atividade

hematopoidtica (BRETSCHER et aI.2000; KASUGA et al. 2001; GERHARZ et al.

2001). Os fatores estimuladores de col6nia GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-

stimuloting.factor, G-CSF (g;ranulocyte colony-stimulating.factor) e E CSF (eosinophil

colony-stimulaling factor) estimulam a produglo de cdlulas da linhagem granulocitica

(neutr6filos, eosin6filos e bas6fitos) (STEFANINI et al. l99l). As interleucinas IL-3 e

IL-5 induzem o crescimento e a diferenciag[o dos bas6filos (VALENT 1995; AROCK
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er al. 20O2) e eosin6filos (GENEREAU 2000) e a interleucina IL-2 parece estar

associada i produgio de eosin6filos (RIVOLTINI et al. 1993).

Dentre os intmeros mediadores produzidos pelas c6lulas neopl6sicas, muitos

deles t6m aq6o imunomoduladora (HAZELBAG et al. 2001). O sistema imunit6rio

desempenha um importante papel no controle antitumoral (BOOKMAN et al.2000) e a

falha no sistema de vigilAncia imunol6gica, em particular na imunidade celular, tem sido

implicada nao somente no aparecimento de neoplasias, mas, tamb6m, na progressEo e

disseminagdo tumoral (BOTTI et al. 1998).

Atrav6s destes imunomoduladores, as cdlulas neopl6sicas conseguem escapar dos

mecanismos de vigildncia imunol6gica, promovendo a depressdo da imunidade celular

(mon6citos e linf6citos). Os principais mediadores envolvidos na depressIo imunol6gica

promovida pelas c6lulas neopkisicas sdo TGF-B, interleucina IL-4, interleucina IL-6,

interleucina IL-10, MCP-I (macrophage chemotactic protein-l), MDF (macrophage

desativating factor), SER (suppressive E-receptor), lAP (immunosuppressive acidic

protein), prostaglandina PGE2, proteina pl5E, entre outros (ELGERT et al. 1998;

BOTTI et al. 1998).

ELGERT et al. (1998) propuseram um modelo capaz de explicar a disfungio

imunit6ria em pacientes com c6ncer. Para os autores, os mon6citoVmacr6fagos teriam

papel central neste mecanismo. Citocinas derivadas do tumor, como o TGF-B,

interleucina IL4, interleucina IL-6, CSF (colory-stimulating .foctor) e MCP-I

produziriam a prd-ativagio de mon6citos/macr6fagos circulantes. Quando receptores

especificos destas c6lulas entrassem em contato com os antigenos tumorais circulantes,
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elas se tornariam ativas e produtoras de mediadores com atividade depressora de

linfticitos. Fatores quimiotiticos oriundos das cdlulas neopl6sicas promoveriam o

recrutamento destes mon6citos/macr6fagos ativados para a 6rea do tumor. No entanto,

mediadores tumorais locais, como o TGF-B, CSF, MDF (macrophage desalivating

.factor), interletcina IL-10, prostaglandina PGE2, al6m de bloquearem a atividade

citot6xica dos mon6citos/macr6fagos ativados e atraidos quimiotaxicamente, tambdm

induziriam os mon6citos/macr6fagos a produzir fatores angiogdnicos e citocinas

depressoras de linf6citos.

A angiog6nese e a imunomodulagdo sIo mecanismos sindrgicos fundamentais

para a sobreviv6ncia, a expansSo e a disseminagio dos tumores. Enquanto as c6lulas

neoplilsicas criam um ambiente estromal ricamente vascularizado para promover a sua

expansSo e disseminaglo pela corrente sanguinea, tamb6m procuram escapar da a95o

repressora do sistema imunitirio. Tumores que produzem poucas citocinas angiog6nicas

e imunodepressoras crescem lentamente e tem baixo potencial de disseminagao. Por

outro lado, os tumores de crescimento rripido, com carater infiltrativo local e alta

capacidade de met6stase, sdo produtores de inrimeros fatores angiogdnicos e

imunodepressores. O comportamento biol6gico dos tumores est6 diretamente

relacionado com o seu perfil biomolecular.

O hemograma seria uma ferramenta clinica para se avaliar o perfil biomolecular

do CCU. A linfopenia 6 o reflexo de um sistema imunit:irio fragilizado, quer por

mediadores produzidos pelas cdlulas neopl6sicas, quer por fatores alheios ao tumor

(desnutriqflo, corticoterapia, imunodeficiOncia adquirida, etc). Em virtude do car6ter
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retrospectivo deste estudo, foi impossivel a elucidagio etiol6gica da linfopenia nas

pacientes desta casuistica. A verdade 6 que, independentemente da causa da

imunodepressEo, a linfopenia relativa encontrada no hemograma pr6-operat6rio loi

identificada como fator de risco para recorrdncia nas pacientes. E prov6vel que esteja

refletindo uma resposta inflamat6ria antitumoral ineficaz. A aus0ncia de infiltrado

linfocitdrio no tumor tem sido implicada em pior evolugio em diversas neoplasias

(YASLTNAGA et al. 2000; ISHIGAMI et al. 2000; PARKER et al.2002), incluindo o

colo do titero (HASUMI et al. 1977:' BETHWAITE et al. 1996; CHAO et al. 1999;

KRISTENSEN et al. 1999; SANTIN et al. 2001).

A desproporgio no sangue perif6rico entre linfocitos T indutores (c6lulas CD4) e

linf6citos T supressores (c6lulas CD8) leva a distrirbios imunitiirios. A redugSo ou a

inversSo da relag5o CD4/CD8 6 traduzida por imunodepressdo, com grau de intensidade

inversamente proporcional dquela relagdo. Diversos trabalhos t6m mostrado diminuigdo

significativa da relagdo CD4/CD8, bem como diminuigdo na contagem de c6lulas NK

(natural killer) em amostras de sangue de pacientes com cdncer (BALARAM et al.

1988; RADHAKRISHNA et al. 1990; KUROI et al. 1990; GUPTA et al. 1993; LEE et

al. 1994; STUDNICKA et al. 1994; SOYGUR et al. 1999 a, b). A contagem de

linl6citos no sangue perif6rico, seja em ntimero absoluto ou em porcentagem,

certamente nio traduz, com perfeigdo, a real condigSo do sistema imunitiirio do paciente.

E possivel haver imunodepressio mesmo com o nfmero de linf6citos preservado. Este 6

o caso, por exemplo, da reduEdo do ntmero de cdlulas CD4 acompanhada por aumento

proporcional de c6lulas CD8 ou de linf6citos B. A contagem final de linf6citos ndo se

altera por aumento compensat6rio de outra subpopulagio de linf6citos.
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Diversos autores jii demonstraram a import6ncia da linfopenia como fator

adverso na evolug6o de inrlmeras neoplasias. COSTA (2002). estudando

retrospectivamente 230 pacientes com adenocarcinoma g6strico, identificou a linfopenia

como fator progn6stico independente. Os pacientes com linfopenia no hemograma pr6-

operat6rio tiveram risco de 6bito aumentado em 1,8 vezes em relagio aqueles sem

linfopenia. Pior progn6stico tamb6m j6 foi relatado em pacientes linfop6nicos portadores

de carcinoma de boca e orofaringe (RIBEIRO 1999, 2001; RIBEIRO et al. 2000).

STUDNICKA et al. (1994) observaram valor na contagem de linf6citos no sangue de

pacientes com carcinoma de pequenas c6lulas do pulmdo. MALTONI et al. (1997)

identificaram a porcentagem de linf6citos no sangue de pacientes com cdncer em

esddios avangados como fator progn6stico independente. Alterag6es nos linf6citos do

sangue perif6rico tamb6m j6 foram descritas no CCU. KESIC et al. (1990) e JAIN et al.

(1990) demonstraram, em pacientes com CCU, significativa redugSo na relagSo

CD4/CD8 em amostras de sangue. BALARAM et al. (1988) verificaram alterag6es na

contagem sanguinea de c6lulas CD4 (diminuiqno), CD8 (aumento) e linf6citos B em

pacientes com CCU em est5dios mais avangados (estildios III e IV). RADI-IAKRISHNA

et al. (1990) notaram redugao progressiva na contagem sanguinea de c6lulas CD4, na

relagdo CD4/CD8 e na atividade de linf6citos tipo NK (natural killer) conforme a piora

do est6dio da doenga.

A basofilia e a eosinofilia no hemograma prd-operat6rio foram identificadas

como fatores de risco independentes para recorrdncia do CCU nas pacientes do presente

estudo. Estas alteragSes podem ser entendidas como uma sindrome paraneopl6sica

decorrente da produgEo de mediadores com capacidade hematopoi6tica pelas cdlulas
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tumorais, em especial os latores estimuladores de col6nia de granul6citos (GM-CSF, G-

CSF, E-CSF) e as interleucinas IL-3 e IL-5 (DENBURG 1990; STEFANINI et al. 1991;

VALENT 1995; GENEREAU 2000; AROCK et al. 2002). Al6m desta explicagio, 6

prov6vel que a basofilia e a eosinofilia sejam decorrentes de uma maior atividade

angiogOnica do tumor. O elo entre bas6filos, eosin6filos e angiogdnese possivelmente se

encontre nos mast6citos.

Os mast6citos parecem exercer importante papel na angiogOnese. 56o c6lulas

originarias da medula 6ssea e est5o dispersas por todos os tecidos do organismo,

particularmente nas proximidades de capilares sanguineos, de nervos e de ductos de

gldndulas. Fisiologicamente est6o implicados nas reag6es de hipersensibilidade tipo I, na

modulagao do sistema imune e no reparo tecidual (METCALFE et al. 1997; RIBATTI et

al. 2001). Induzem a angiog6nese atrav6s da sintese e liberagSo de fatores de

crescimento e de citocinas. Os mais importantes fatores de crescimento produzidos pelos

mast6citos sio o VECF e o FGF e entre as citocinas. destacam-se o TNF-cr e a

interleucina IL-8. Tambdm s6o fonte rica de proteases, heparina e histamina. As

proteases (triptase e a quimase) degradam a matriz extracelular e induzem a liberagdo de

fatores de crescimento derivados dela. A heparina estimula diretamente a proliferagEo

das c6lulas endoteliais e a histamina induz o dep6sito de fibrina no espago extravascular

por aumentar a permeabilidade capilar. Os produtos de degradagio da fibrina t6m

atividade pr6-angiog6nica (RIBATTI et al. 2001; LEVI-SCHAFFER e PE'ER 2001;

NORRBY 2oo2).
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Morfol6gica e funcionalmente, os mast6citos em muito se assemelham aos

bas6filos. Ambas as c6lulas t6m o citoplasma metacrom6tico its custas de seus grAnulos

e tem a degranulagio mediada pelos complexos de antlgeno-imunoglobulina E. Em

virtude desta semelhanga, por muito tempo se acreditou que o bas6filo e o mast6cito

fossem a mesma cdlula (AROCK er a1^.2002). No entanto, a biologia molecular provou

que mast6citos e bas6filos nao representam a mesma c6lula do ponto de vista antigenico.

A despeito dos dois tipos celulares expressarem histamina, os mast6citos diferem dos

bas6filos por tambdm expressarem triptase e c-kit. Por sua vez, os bas6filos expressam

CDl lb e CD123, os quais n6o estao presentes nos mast6citos (AGIS et al. 1996).

Enquanto os bas6filos s6o caracteristicamente cdlulas da corrente sanguinea, os

mast6citos sio dos tecidos (ATHENS 1993; AROCK et al.2002).

Intmeros estudos t6m demonstrado correlaglo positiva entre a quantidade de

mast6citos no tumor (densidade de mast6citos) e a quantidade de capilares neoformados

(densidade de microvasos). A maior densidade de mast6citos no estroma tumoral tem

sido implicada na evolugio desfavor6vel de diversas neoplasias como em carcinomas do

pulm5o (TAKANAMI et al. 2000; TOMITA et al. 2000), est6mago (YANO et al. 1999),

es6fago (ELPEK et al. 2001), c6lon (NIELSEN et al. 1999), e tambdm no CCU

(BENITEZ-BRIBIESCA et a|. 2001; CABANILLAS-SAEZ et al. 2002).

Mast6citos, bas6filos e eosin6filos apresentam os mesmos estimulos de

crescimento e diferenciagEo, principalmente atrav6s do GM-CSF, interleucina IL-3,

interleucina IL-5 (DENBURC 1990; STEFANINI et al. 1991; VALENT 1995;

GENEREAU 2000; AROCK et al. 2002). Al6m do mais, os tr6s tipos celulares
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apresentam c6lulas ancestrais pr6-genitoras em comum na medula 6ssea (Ll et al. 1998;

LUNDERIUS et al. 2000), que expressam CD34 (BUHRING et al. 1999).

A infiltraEio do tumor pelos mast6citos 6 decorrente de uma resposta do

hospedeiro ir neoplasia. Para o recrutamento dos mesmos, subentende-se que seja

absolutamente necessirio o estimulo medular atravds de fatores de crescimento e de

citocinas, como o GM-CSF e interleucinas, os quais seriam produzidos pelas cdlulas

tumorais ou por outras cdlulas do sistema imunit6rio. Este estimulo determinaria n6o

apenas a produgdo e desenvolvimento de mast6citos, mas tamb6m, de outras cdlulas que

expressassem CD34 e que respondessem ao GM-CSF e interleucinas IL-3 e IL-5, como

d o caso dos bas6filos e dos eosin6filos.

Embora ndo haja qualquer trabalho na literatura mostrando que a basofilia seja

fator progn6stico em tumores s6lidos, a eosinofilia no sangue e na medula 6ssea d fato

conhecido, sendo encontrada em cerca de 0,5% das neoplasias malignas (STEFANINI et

al. l99l). J6 foi descrita em associagio com carcinomas do trato digestivo (c6lon, reto,

pAncreas, est6mago, via biliar), cabega e pescogo, pulm6o, tumores ginecol6gicos

(mama e ritero), adrenal, tire6ide e neoplasias hematol6gicas (linfomas, leucemias e

mielomas) (STEFANINI et al. l99l; GOLDSMITH et al. 1992). Em geral, est6

associada com doenga neoplisica avangada e com pior evolugSo (LOWE et al. l98l;

STEFANINI et al. 1991; TEOH et aI.2000). DALAL et al. (1992) observaram maior

n[mero de eosin6filos no sangue de pacientes com CCU em estAdios mais avangados

(lll e IV) em comparagao com aquelas com doenga nos estddios I e II. BOSTROM e

HART (1981) chamam a atenqeo para o fato da eosinofilia no sangue ser um fator de

pior progn6stico em pacientes com CCU. Paradoxalmente, tumores com infiltraglo
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tumoral por eosin6filos, sem eosinofilia no sangue, evoluem favoravelmente (LOWE et

al. l98l ; GOLDSMITH et al. 1992:, NIELSEN et al. I 999; TEOH et al. 2000;

FERNANDEZ-ACENERO et al. 2000), incluindo o CCU (LOWE 1988; BETHWAITE

et al. 1993). ISAACSON e RAPAPORT (1946) demonstraram que a infiltragio tumoral

por eosin6filos n6o necessariamente se correlaciona com o nrimero de eosin6filos no

sangue perif6rico.

As alterag6es encontradas no hemograma provavelmente refletem o perfil

biomolecular das c6lulas neopl6sicas. Assim, o encontro de basofilia e eosinofilia no

hemograma poderia indicar um perfil tumoral mais agressivo, com cdlulas neopl6sicas

ativamente produtoras de mediadores, neo somente de fatores hematopoi6ticos, mas

tamb6m, de fatores pr6-angiogdnicos. A linfopenia demonstraria um sistema imunit6rio

fr:igil e permissivo d progressio tumoral. O motivo desta fragilidade poderia estar

relacionado com a capacidade imunomoduladora do tumor ou com outras causas de

imunodepressSo.

A presenga de metdstase em linfonodos p6lvicos 6 marcador biol6gico de

agressividade das cdlulas neopl6sicas (HEYS e EREMIN 1992) e determina

significativo aumento das taxas de recorrOncia e redugdo na sobrevida das pacientes

portadoras de CCU (BENEDET et al. 2001). No estudo multic6ntrico da FIGO,

BENEDET et al. (2001), sem levar em consideragdo o estadiamento, observaram risco

de recorrCncia 2,51 vezes maior (1C95%-2,01-3,14) e de 6bito 2,58 maior

(1C95%=2,15-3,09) naquelas pacientes com meta$ase nos linfonodos pdlvicos. As taxas

de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram 88,7Yo para o grupo de pacientes sem
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metestase nos linfonodos e de 75,5oh com met6stase. As respectivas taxas de sobrevida

global foram 89,0o/o e 71,8o/o.

Nos est6dio IB e IIA, a freqiiCncia de met6stase nos linfonodos pdlvicos descrita

na literatura varia de 12 a 38%. Em estridios mais avangados, a freqii6ncia 6 maior

(EIFEL et al. 1997). Embora a porcentagem de recorrdncia seja maior no grupo de

pacientes com linfonodos positivos em relag6o dquele com linfonodos negativos, em

mais da metade dos casos em que h6 recorrOncia, n6o se observa metAstase nos

linfonodos KREBS et al. 1982; BURKE et al. 1987; CZECLEDY et al. 1998; VAN

TRAPPEN et al. 2001). No presente estudo, em concordincia com a literatura, a

freqiiOncia de linfonodos p6lvicos comprometidos foi de aproximadamente 15.0%. Os

linfonodos pdlvicos estavam Iivres de met6stase em 7)Yo dos casos de recorr6ncia.

DELGADO et al. (1989), em estudo prospectivo do GOG (Gynecologic

Oncologt Group), avalia"am o risco de metistase em linfonodos p6lvicos de pacientes

com CCU em est:idio inicial e que foram submetidas a tratamento cirirgico radical' Os

autores analisaram 940 pacientes, encontrando metiistase linfonodal em 15,5%o delas. Os

fatores de risco para metestase nos linfonodos identificados pelo estudo foram: pacientes

com menos de 50 anos, tumores com invasdo profunda no estroma cervical, invasdo do

espago linfovascular e tumores pouco diferenciados. Outros pardmetros

anatomopatol6gicos tambdm j6 foram associadas com maior risco de met6stase nos

linfonodos, como acometimento do param6trio, tipo histol6gico desfavorilvel

(adenocarcinoma), tamanho e volume tumoral (NOUE 1984; DARGENT et al. 1985;

INOUE e MORITA 1990).
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O nirmero de linfonodos comprometidos 6 conhecido fator progn6stico no CCU.

NOUE e MORITA (1990) estudaram 875 pacientes nos est6dios IB, IIA e IIB,

encontrando taxas de sobrevida em 5 anos de 89% para paciente sem linfonodo

comprometido, 81"/o para I linfonodo metastAtico, 630/o para 2 ou 3 linfonodos, e 4lyo

para 4 ou mais. Outros trabalhos tambdm mostraram correlagao negativa entre nfmero

de linfonodos acometidos e sobrevida (PIVER e CHI-ING 1975; INOUE 1984;

KAMURA et al. 1992; LAI et al. 1993; SEVIN et al. 1996; TSAI et al. 1999; AOKI et

aI.2000). O presente estudo tamb6m identificou o nrimero de linfonodos metast6ticos

como fator de risco independente para recorrdncia.

Analisando-se especificamente o escore (EPR) proposto neste estudo, 6 possivel

notar dois grupos de vari6veis. O primeiro 6 composto pelas variaveis que receberam I

ponto no escore, como status de menopausa, nimero de gestagdes, ntmero reduzido de

linfonodos metast6ticos (l ou 2) e eosinofilia. Estas vari6veis se caracterizam por nao

determinar maior risco de recorr6ncia da doenga se presentes como fator de risco

isolado. 56 ocorre aumento do risco se houver associagdo com outra varidvel do escore.

Por exemplo: uma paciente que se encontre no periodo p6s-menopausal 6 considerada de

baixo risco para recorrCncia, desde que n6o haja outro fator de risco. Entretanto, se esta

mesma paciente apresentar metastase em I linfonodo, ela 6 classificada como de risco

intermedi;irio.

O segundo grupo 6 composto pelas vari6veis que receberam 2 ou 3 pontos no

escore, sendo representado pela idade, linfopenia. basofilia e m0ltiplas met6stases

linfonodais (3 ou mais). A principal caracteristica das vari6veis deste grupo 6 que

determinam maior risco de recorr6ncia, mesmo se estiverem presentes de forma isolada.
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Outra caracteristica d que qualquer combinaqSo entre elas torna a paciente de alto risco

para recorr0ncia. Por exemplo: uma paciente de 40 anos, com mel6stase em 4

linfonodos, sem outro fator adverso, 6 considerada de risco intermedi6rio. Se o mesmo

fato ocorrer em uma paciente de 30 anos, o risco de recorrdncia torna-se alto.

O QUADRO 4 resume as nomenclaturas empregadas para as vari6veis do EPR

bem como o comportamento das mesmas. As varidveis do primeiro gnrpo foram

denominadas mez ores e as do segundo, maiores.

QUADRO 4 - ClassificagSo das vari6veis do EPR e descrigio dos seus comportamentos.

7:;!;, Variiivet Comporramento da varidvet

Menopausa

o Isoladomente ndo confere moiot risco de rccorrencia

Menor Nimero de geslq?des (>4)

EosinoJilia (> l0%o)
(1 Pot'to) . Combfiiagdo corn qaalquer vari,lvel (maiot ou me or)

Ndmero de linfonodos determina dunento do risco

netastdticos (1 ou 2)

Idade (< 35 anos)

Maior Linfopenia (< I 5%o)

o Isoladamente confere isco intermedidrio wra recorrAnciq

. Combinagao enlre elas confere alto risco(2 ot 3 pa os)
Basoflia (> l%o)

Nimero de linfonodos
netastdticos (3 ou mais)
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Tamb6m 6 possivel definir os grupos de risco para recorr€ncia adotando-se a

nomenclatura de vari6veis menores e maiores. Aquelas pacientes sem nenhum falor de

risco ou com apenas I vari6vel menor, sdo consideradas de baixo risco. As pacientes do

grupo de risco intermediiirio apresentam as seguintes caracteristicas: 2-3 vari6veis

menores, ou I variivel maior, ou 1 varirivel maior de 2 pontos (idade ou linfopenia)

associada a I vari6vel menor. O grupo de alto risco 6 constituido por pacientes que

tenham: 4 vari6veis menores, ou 2-4 variiiveis maiores, ou I varidvel maior de 3 pontos

(basofilia ou mriltiplos linfonodos com mel6stase) associada a qualquer variivel

(QUADRO s).

QUADRO 5 - Definigdo dos gnrpos de risco para recorr6ncia por tipo de variiivel.

Grupo de risco EPR Definigdo por varidvel

Bako risco Ati I ponto
Nenhum variavel

I varidvel menor

Risco
intermedidrio

2 ou 3 ponlos

2-3varidveismenores

I varidvel maior

I varidvel maior (2 pontos +) + varidvel menor

Aho risco
4 pontos
ou mois

l varidgeis menores

2-lvaridveismaiores

I varidvel moior (3 pontos **) + variavel menor

VARIAVEIS MENORES :
Menopousa
N nero de gestaqdes (:. 4)
EosinoJilia (> l0o/.)
N" de linfonodos melastdlicos ll o 2)

VARI{VEIS MAIORES :
* Idade (. 35 anos)
* Linlopenia (< lsa/o)
** Basofilia (> l%o)
** N" de linfonodos netasldticos (> 3)
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Vale comentar, especificamente, o papel da linfopenia nos trCs escores. Enquanto

no EPR-l a vari:ivel se comportou como menor, nos outros dois escores passou a maior.

O ajuste que a linfopenia sofreu de um escore para outro se deveu i inclusSo da

eosinofilia na an6lise. Esta inclusao permitiu observar com mais exatiddo a interag5o

entre linf6citos, eosin6filos e bas6filos. Nos trOs escores, a basofilia assumiu

importdncia maior na predigdo da recorrdncia em relagSo d linfopenia.

Ao se comparar a linfopenia com a eosinofilia nos escores ERP-2 e EPR-3, a

primeira variiivel teve maior peso em relagio i segunda, mas manteve um grau de

importdncia menor em relagio d basofilia. Portanto, a condigio imunol6gica das

pacientes foi mais importante na determinagio da recorr6ncia da doenga do que as

alterag6es biomoleculares promotoras da eosinofilia. Por outro lado, foi menos

significativa quando comparada aos mecanismos que levaram ?r basofilia. O fato da

basofilia ter assumido maior importdncia que a eosinofilia na predigdo de recorrCncia

sugere que os perfis biomoleculares dos tumores indutores de granul6citos podem ser

diferentes. Aqueles tumores que induzem a basofilia provavelmente slo mais agressivos

que aqueles promotores de eosinofilia. Mas, tanto em um, quanto em outro caso, os

tumores seo de evolugio desfavor5vel. Nenhum outro escore proposto na literatura

valorizou o hemograma prd-operat6rio para predizer a recorrdncia em pacientes

submetidas ir histerectomia radical.

A idade foi considerada variSvel maior no EPR e, segundo este modelo, as

pacientes mais jovens (menos de 35 anos) apresentaram, no minimo, risco intermedi5rio

para recorr€ncia (10 a 30%). Entre os escores preditivos de recorrdncia descritos na

literatura, apenas o de PENGSAA et al. ( I 990) e o de NG el al. (1992) levam em conta a

I
I
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idade na pontuaEao. No entanto, os dois escores diferem do EPR principalmente pela

metodologia empregada. Enquanto aqui, as vari6veis que compSem o escore foram

identificadas atrav6s da anrilise mriltipta, no escore de PENGSAA et al. (1990) a seleg5o

das vari:iveis foi realizada apenas por an6lise univariada. No estudo de NG et al. (1992),

os autores n5o esclarecem como selecionaram as vari6veis. Al6m deste aspecto, no EPR,

os pontos atribuidos ds vari6veis foram objetivamente definidos atrav6s do coeficiente

de regressIo de cada uma delas no modelo mriltipto. Nos outros dois escores, as

pontuag6es foram arbitr6rias.

No presente estudo, o ntmero de gestag6es e o status de menopausa tamb6m

foram identificados como fatores independentes para recorrdncia, sendo consideradas

vari6veis menores. Nenhum outro escore previamente descrito valorizou estas duas

vari6veis.

Outro aspecto que merece destaque 6 a met5stase linfonodal. Dependendo do

nimero de linfonodos metast6ticos, a vari6vel pode ser menor (l ou 2 linfonodos

metastaticos) ou maior (3 ou mais linfonodos). Pelo escore, aquelas pacientes portadoras

de CCU, com I ou 2 linfonodos pdlvicos metast6ticos, sem nenhum outro fator de risco,

s6o consideradas de baixo risco para recorrencia. Entre os escores descritos na literatura

com finalidade de predizer a recorrdncia ap6s a histerectomia radical, apenas o de NG et

al. (1992) leva em considerag5o o ntimero de linfonodos metast6ticos na sua pontuaqeo.

A presenga de linfonodo pdlvico metastetico 6 indicaqdo formal de radioterapia

p6s-operat6ria em pacientes com CCU (STEHMAN et al.2000). Pelos resultados aqui

encontrados, surge a seguinte ques6o: pacientes com at6 2 linfonodos metast6ticos e

sem outro fator adverso para recorr6ncia, desde que tratadas com cirurgia adequada
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(histerectomia com parametrectomia radical e dissecEdo linfonodal p6lvica), precisariam

ser submetidas d radioterapia complementar ? O NIH (NATIONAL INSTITUTES OF

HEALTH 1997) recomenda a irradiagdo ap6s a histerectomia radical em pacientes com

CCU e met6stase nos linfonodos pdlvicos, por6m o pr6prio instituto alerta para o fato de

nAo se ter eviddncias de ganho de sobrevida nesta situagdo. Dai a necessidade de

estudos que procurem avaliar o real beneficio da radioterapia p6s-operat6ria em tumores

da c6rvice com met6stase linfonodal.

Em resumo, o EPR aqui apresentado se baseia, fundamentalmente, em sete

vari6veis, das quais, seis podem ser avaliadas no momento da consulta com a paciente.

Atravds da anamnese dirigida e do hemograma, 6 possivel calcular um EPR parcial pr6-

operat6rio, levando-se em consideragao a idade da paciente, o nfmero de gestagdes

pr6vias, o status de menopausa e a porcentagem de bas6filos, eosin6filos e linf6citos no

hemograma. Antes mesmo de se realizar a cirurgia, 6 possivel identificar aquelas

pacientes de maior risco para a recorrdncia. Al6m disso, este d um escore que 6

facilmente calculado. Enquanto outros escores exigem a multiplicagSo ou a soma de

valores n5o inteiros, algumas vezes altos, no EPR basta efetuar a soma de valores

inteiros baixos que variam de 0 a 3. Isto toma o escore uma ferramenta prontamente

aplicdvel d pr6tica clinica, n6o exigindo computadores ou m6quinas para efetuar o seu

c6lculo.

Por tudo, considera-se que esta d uma ferramenta ftil aos profissionais

encarregados do tratamento de pacientes com CCU estridios lB e IIA, auxiliando no

planejamento terapCutico e visando reduzir a probabilidade de recorr6ncia do tumor.

Pacientes com risco elevado, identificadas pelo escore, poderdo ser candidatas a futuros
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protocolos de pesquisa de neoadjuvdncia ou adjuv6ncia no tratamento do CCU nestes

estedios.

Este nio 6 o final de uma proposta de escore. A continuidade deste estudo se dari

com a an6lise de pardmetros anatomopatol6gicos aqui n6o incluidos, como a pesquisa de

micromet6stases nos linfonodos pdlvicos e a avaliaqSo do infiltrado inflamat6rio no

tumor, entre outros. A identificagEo de novos fatores de riscos para recorrCncia

certamente effiquecer6 o atual escore.
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1. As vari6veis independentes relacionadas com a recorr€ncia da doenga nas

pacientes foram: a idade (inferior a 35 anos), a menopausa, o ntmero de

gestagdes prdvias (mais de 4), o ntmero de linfonodos metastiticos, a

linfopenia relativa (menos de 15%), a basofilia relativa (mais de l%o) e a

eosinofilia relativa (mais de l0%) no hemograma pr6-operat6rio.

2. O Escore Preditivo de Recorr6ncia foi formado pelas sete variiiveis acima

citadas e foi capaz de estratificar as pacientes em tr6s grupos de risco, cujas

taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram 91,9%o (baixo risco),

82,4%o (risco intermedi6rio) e 46,50/o (alto risco). A andlise estatistica mostrou

diferenga significativa entre as curyas de probabilidade de sobrevida liwe de

doenga para os trds grupos.
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REGrsTRotr [--lNOME:

ADMISSAO:

'1. AD[.4ISSAO (dala)

(2) negra (3) parda (4)amarela (99) onorado..... I

(4)viirva (99) ignorado..... I(2) casada (3)separada

5. ESCOLARIDADE................ (0) ana abeto (1) '1" completo (2) 1o inmmpleto (3) 2 mmpleto............... .............. I
(4)Z incompleto (5)superior mmp. (6)superior inmmp. (99)ignorado

I admissao

DADOS DEMOGRAFICOS:
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4. ESTADo C1V11.................. (1) soneira

DADOS CLiNTCOS:

6.StNT0r\,iAS.........................Sintomas (0)n,0

Sangramento (0)neo

Dor (o)nao

Secregeo (0) nao

Odor (o)nao

Prurido (o)nao

Outros (o)nao

(99) i9n0rad0................................ I

I idade

lmr

I civil

I escola

(1) sim ............................................................................. I

(1) sim ............................................................................. t

(1) sim .......................................... . t

(1) sim ............................................................................. I

(1) sim .............................................................................1

{1) sim ............................................................................. t

oUAL (outros)....................... I

(1)sim I sintomas

I sangue

I dor

I secreQao

I odol

I pruddo

I outro

I qual

lduraq5o

I menarca

I menopa

I prim_rel

I num_par

I gesta

I perto

I aborto

I aco

I 6lcool

I tabam

I peso

9. MENoPAUSA (iiade) .... (0) se ainda no menacme (99) qnorado.................. .............. I

(99) ignorado................................. I1' . PARCEIROS (nomero)........................................ (100) inconteveis

'll'. ANTICONCEPCIOML ORAL............................ (0) neo (1) sim : atual (2) sim : passado (99) rgnorado.... .............. I

1{). ET|1|SMO........................................................... (0) n5o ('1) sim : atual (2)sim : passado (99) ignorado.... .............. I

1'.TABAG|SMO.......................................................(0)n6o {1)sim:atuar (2)sim;passado (99)i9n0rad0................... I



21. HELllOGLoBINA (s "i6) ..........

I altura

I hmgdata

lhb

I leuco

I neutro

I bastAo

I eosino

I linfocto

I atipim

I monocito

I basoflo

I plaqueta

I diagnost

le$edio

I cirur_dt

! histerc

preserva

I cir,temp

I tran-.lro

Itran_op

I ln_pelve

I ln_aorta

I braqui

I dose_bra

I in.Lbraq

lfim_braq

OAGNOSTICO E ESTADIAMENTO :

31. DTAGNOSTTCo POR ........ ...... (1)bi6psia

32. ESTADTAMENTo(FlGo)................................................ (1) 1 B

(2)mne (99)rgnorado.................................I

(2) 2A.. ......... ......... ......... . ............I

(2) HDR..................... t

TMTAMENTO:

3l . TIPO DE HISTERECTOMIA ............................................ (1) nivel 'l (21nivet 2 (3) nivel 3. . . .................. . . ..."" I

3r. PRESERVAQAO DO OVARIO ........................................ (0) n50 (1)esquerdo (2)direito (3)ambos..........[

3$.LINFONODOSPELVICOS(nacirurgia)...........................(0)semevidenciademetastase...................................... ....... I
(1) meta$ase maqoscopica ressec6vel
(2) met6stase masosmpica inessecdvel (99) ignorado

40.LINFONODOSPAM-AoRTICOS(nacirurgia)................(0)semevidonciademetastase......... ................ .................... t

(1) mel6stase macroscopica ressecivel
(2)metastasemacroscopicainessecavel (99)ignorado

4 I, BMQUITERAPIA P6S.OPEMT0RIA,,,,.,,,,,,,,.,.,.,.,-,,,,, (O) NEO (1)LDR

DOSE DE BMQUITEMPIA (ccy).............................................. t

DATA DE rNiCr0............................................................ t

DATA DE TERi/lNO......................................... .............. t



42 TELETEMPIA POS-OPEFIATORIA...,,,,.,,,,,,,,,,,,,,,,,.,,,,,, (O) NAO

DOSE DE TELETEMPIA (ccy)....... . ................. ... ... t

DATA DE 1NiC1O......... ................................. .... ............ t

DATA DE TER[/rN0...... ........................ ........................ t

D,\DOS ANATOMO.PATOLOGICOS :

44. TrPO HrSTO10GrC0............................ (1) epiderm6ide (2) adenocarcinoma (3) adenoescamoso........ ............. I

(4)indiferenciado (9)oulros (99) ignorado

(1)sim. ... ....................... ........ ............ ..... ... . I I tele

I dose tel

I ini _tele

I Im_tele

48. INVASAo LINFOVASCULAR....................... (0) ausente ('1) presente

49. tNVASAo PER|NEUM1.............................. (0) ausente

5C. tNF|LTMDO 1NFLAMAToRIO.................... (0) neo

(notumor) (3) inlenso

57. TAMANHo DO TUMOR 2.................... (1) at6 7 mm

59. PROFUNDTDADE 2.............................. (1) < 5 mm

6r). PROFUNDTDADE 3.............................. (1) 1B e(emo

61. PAMMETRI0 (invasao)....................... (0) livre

6:1. CoRPO UTERINO (invasao)................(0) ausente

63. MtO[4ETRl0 (invaseo).......................... (0) ausente

01. ENDOMETRIO (invasao)...................... (0) ausente

6,i. VAGINA. {mmprometimento)................ (0) ausente (1) invasivo

El. [,,!ARGENS C1RuRG|CAS..................... (0) livres

(2)mais do que 7 mm (99)i9n0rad0............................... I

(99) i9n0rad0...... .......................... I

(99) ignorado...... .......................... I

(2) moderado................................. I
(99) ignorado

(2) moderada................................. I

(99) ignorado

(2) moderada................................. I
(99) ignorado

(99) ignorado................................. I

(3) ambos (99)rgnorado..... I

(3)ambos (99) ignorado..... I

(3) > 5mm..................................... I

(3) 18 intemo.. .. ..... .. . . . . . ... .. .. .. .. . ... I

(2)bilateral (99)bnorado......I

(99) ignorado..... ........................... t

(99) i9n0rad0................................. I

(99) ignorado................. ............. . I

lnum_ap

lhistolog

I grau_his

I grau_nuc

lmitose

I linfYasc

I neural

I inflama

I desmopla

I necrose

I mibdl

I macro_ap

I local

Itaman_1

jtaman 2

I prof_1

I prof_2

I prof 3

I parametr

I corpo

I miome

I endome

I Yagina

lmargem

5'1.DESMOP1AS|A........................ .......(0)nio (1)leve

(1) presente

(1)leve
(s) sim (SE)

(9) sim (SE)

(1) leve

(9) sim (SE)

(1)sim

(2) ulcerado

(2) endocervix

(2) 5 mm

(2) 1B medio

{1)unilateral

(1) presente

(1) presente

(1)presente

(no tumor) (3) intensa

5i . NECRoSE.................................................... (0) neo

(no tumor) (3) inlensa

5:,. COILOCIToSE / HPV (no tum00................. (0) n5o

a . ASPECTO DO TUMOR ....................... (1) exofitioo

5l;. LooALIZAQAO DO TU MOR .. .... .... .. .... (1 ) ecioc€rvix

{2) in situ (9) sem especif (99) i9n0rad0...........................I

(1) mmpromelidas (99) ignorado...... ........... ............... I



(99)i9n0rad0..............................1 lln-bilat

(99)rgnorado.................................[ ]cipsula

69 LATEML|DADELlNF.PoS|T|VOS............(1)unilateral (2)bilateral

70 TMNSPoSICAo CAPSULAR.................... (0) neo (1) sim

RECIDIVA:

71. REC|D|VA.............................................. ............. (0) nao

72. PADMO HISTOLoGIC0 (recidiva)....................(0) sem AP

73. PADM0 DA REC101VA.............................. ...... (1) pelvico

74. LOCAL DE RECIDIVA..........,....................... .......(1) vagina
(2) param6trio

(3) reto
(4) bexiga
(5) pelvico lateral
(6) pelvi:o central
(7) linfonodo p6lvico

(9) petuico SE

TMTAMENTO DA RECIDIVA:

r,. TMTAMENTO (na recidiva).... ... ... ... ... ... ...... . (1) MT
(4) OT
(7) Cirurgia + RXT + QT

78. TELETEMPIA (na recidiva)....................... (0) nao

(1)sim (99) ignorado................................. I

(1)invasivo (2) in situ (3)ambos.. . .....[

(g)Ca sem especrfcaqao (99) ignorado

(2) e didancia (3) ambos (99) ignorado . . . ..

(1 1) linfonodo paraaortico
(1 2) linlooodo supraclavicular
(13)pulmeo
(14)c6rebm
(15)figado
(16)osso
(17) rle
(18)mediastino

('l 9) linlonodo irEuinal
(20) tundo de saco de Douglas
(21) peritonio

(39) distante SE

(2) cirurgia
(5) RXT + aI

(3) RXI' + cirurgia...........
(6)Cirurgia +QT

(1)sim .................. ............................ .. . . I

(1)LDR (2) HDR........................1

I reciriva

I hisl*rec

I pad_rec

l11
la
l13
l14

I local_dt

ldist_dt

I trat_rec

Itele-rec

I ds_t_rec

lini t re

lfrm t re

] bra_rec

lds b rec

I inLb-re

lfim_b_re

79. BMQUITEMPIA (na recidiva)......... . .. . ., (0) n5o

r,'i
I



SEGUIMENTO:

80 uLTll\4A NOTIC|A.... .... (0)vivo sem cancer
('l 0) morte COM cencer
(13) morte por 2 prim6rio

81 DATA DA OLTIMA NOTICIA.

(1) vivo com cancer ............................... .... t
(12) morte SEM cancer
(1 9) morte sem especificageo

,,,',,,','.',.,,.,,, t

I siatus

I status_d


