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RESUMO

Fregnani JHTG. Proposta de escore preditivo de recorréncia em pacientes
submetidas a tratamento cirdrgico radical do carcinoma do colo do fdtero
estadios IB e IIA. Sdo Paulo; 2002. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacido Antonio

Prudente]

OBJETIVOS: Avaliar os fatores de risco relacionados a recorréncia e propor um
escore preditivo de recorréncia (EPR) em pacientes submetidas a tratamento
cirirgico do carcinoma do colo do utero (CCU). PACIENTES E METODOS:
Foram estudadas 278 pacientes submetidas a histerectomia radical e dissecgdo
linfonodal pélvica por carcinoma do colo do ttero estadios IB e IIA, admitidas no
Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A. C. Camargo entre 1980 e
1997. A analise de sobrevida livre de doenga foi feita através do estimador produto
limite de Kaplan-Meier e a analise multipla pelo modelo de riscos proporcionais de
Cox. A partir do modelo multiplo se construiu o0 EPR. RESULTADOS: O escore
final foi composto por 7 variaveis: idade (<35 anos = 2 pontos), menopausa (sim = 1
ponto), numero de gestagdes (>4 = 1 ponto), nimero de linfonodos metastaticos (1
ou 2 =1 ponto; = 3 = 3 pontos), basofilia (> 1% = 3 pontos), linfopenia (< 15% =2
pontos), eosinofilia (> 10% = 1 ponto) no hemograma pré-operatorio. Foram
definidos 3 grupos de risco: baixo (0 ou 1 ponto; menos de 10% de recorréncia),
intermediario (2 ou 3 pontos; 10 a 30% de recorréncia) e alto (> 4 pontos; mais de
30% de recorréncia). As respectivas taxas de sobrevida livre de doeng¢a em 5 anos
foram de 91,9%, 82,4% e 46,5% (p<0,0001). CONCLUSOES: E possivel predizer a
recorréncia da doenga em portadoras de CCU estadios IB e IIA através de um escore

(EPR) que leva em consideragdo variaveis clinicas e anatomopatoldgicas.

Descritores: Cancer de colo uterino, Recidiva, Grupos de risco, Sobrevivéncia livre

de doenga.
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SUMMARY

Fregnani JHTG. Proposta de escore preditivo de recorréncia em pacientes
submetidas a tratamento cirtrgico radical do carcinoma do colo do fttero
estadios IB e IIA. [Proposal of a recurrence predictive score in patients submitted to
radical surgical therapy for stage IB and IIA uterine cervix carcinoma)]. Sdo Paulo

(BR); 2002. [Dissertagdo de Mestrado - Fundagdo Antonio Prudente]

OBJETIVES: 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
Cancer 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 = 1 point), number of metastatic lymph nodes (1 or 2 = 1 point; > 3
= 3 points), peripheral blood basophilia (>1% = 3 points), lymphopenia (<15% = 2
points) and eosinophilia (>10% = 1 point). The patients were divided into 3
recurrence risk groups: low (0 or 1 point; less than 10% of recurrence rate),
intermediate (2 or 3 points; 10 - 30% recurrence rate) and high (4 or more points;
more than 30% of recurrence rate). The 5-year DFS rates were respectively 91.9%,
82.4% and 46.5% (p<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.



FIGURA 1 -

FIGURA 2 -

FIGURA 3 -

FIGURA 4 -

FIGURA S -

LISTA DE FIGURAS

Coeficientes padronizados de incidéncia do cancer do colo

do utero em diversas cidades do mundo (por 100.000).

Coeficientes de mortalidade por céncer, segundo

topografia do tumor (Brasil).

Curvas de sobrevida livre de doenga conforme os grupos

de risco estabelecidos pelo EPR-1.

Curvas de sobrevida livre de doenga conforme os grupos

de risco estabelecidos pelo EPR-2.

Curvas de sobrevida livre de doenga conforme os grupos

de risco estabelecidos pelo EPR-3.

56

a7

58



TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELASS -

LISTA DE TABELAS

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as varidveis sociodemograficas

e de estilo de vida.

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as variaveis relacionadas aos

sintomas.

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as varidveis clinico-

ginecoldgicas.

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as varidveis relacionadas ao

hemograma pré-operatdrio.

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as variaveis relacionadas ao

tratamento cirurgico.

37

38

39

40

41



TABELA 6 -

TABELA 7 -

TABELA 8 -

TABELA Y9 -

TABELA 10 -

TABELA 11 -

TABELA 12 -

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as variaveis relacionadas a

radioterapia pos-operatoria.

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método
de Kaplan-Meier, segundo as variaveis

anatomopatoldgicas macroscopicas.

Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método

de Kaplan-Meier, segundo as variaveis

anatomopatoldégicas microscdpicas.

Analise univariada do modelo de Cox.

Anélise multipla do modelo de riscos proporcionais de

Cox, considerando a basofilia no modelo.

Andlise multipla do modelo de riscos proporcionais de

Cox, considerando a eosinofilia no modelo.

Analise multipla do modelo de riscos proporcionais de

Cox, considerando a basofilia e a eosinofilia no modelo.

42

44

45

47

48

49

50



TABELA 13 -

TABELA 14 -

Numero e porcentagem de recorréncias segundo a
pontuagdo nos escores EPR-1, EPR-2 e EPR-3 e grupos de

risco.

Taxas de sobrevida livre de doen¢a, hazard ratio e

intervalo de confianga segundo grupo de risco e os escores

ERP-1, EPR-2 e EPR-3.

54

55



QUADRO1 -

QUADRO 2 -

QUADRO 3 -

QUADRO 4 -

QUADROS -

LISTA DE QUADROS

Variaveis independentes do estudo.

Defini¢do de pontos nos escores EPR-1, EPR-2 e EPR-3
conforme a amplitude de variagdo do coeficiente de

regressdo dos modelos de Cox.

Pontos atribuidos as variaveis nos escores ERP-1, EPR-2 e

EPR-3.

Classificagdo das variaveis do EPR e descricdo dos seus

comportamentos.

Defini¢do dos grupos de risco para recorréncia por tipo de

variavel.

28

52

53

80

81



INDICE

INTRODUCAO

1.1

Aspectos epidemioldgicos

1.2 Fatores de risco
1.3 Fatores prognosticos
1.4 Grupos de risco para recorréncia e dbito
1.4.1 Estratificagdo por associagdo de fatores de risco
1.4.2 Estratificagdo por pontuagdo (escore)
OBJETIVOS

PACIENTES E METODOS

3.1 Populagdo do estudo

3.2 Metodologia

3.3  Variaveis do estudo

3.4  Anadlise estatistica

3.5  Aspectos €ticos

RESULTADOS

4.1 Caracterizagdo da populagdo

4.2  Caracterizacio do tratamento

4.3  Caracterizagdo anatomopatologica
44  Caracteriza¢do do seguimento

10

11

16

22

24

25

25

27

29

3l

32

33

34

35

36



4.5  Analise pelo estimador produto limite de Kaplan-Meier
4.5.1 Variaveis sociodemograficas e de estilo de vida
4.5.2 Variaveis clinicas
4.5.3 Variaveis terapéuticas
4.5.4 Varidveis anatomopatologicas

4.6  Analise pelo modelo de Cox

4.7  Escore preditivo de recorréncia (EPR)

5 DISCUSSAO

6 CONCLUSOES

7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

Anexo 1 Formulario de coleta de dados

41

43

46

51

60

86

88



I INTRODUCAO




1.1  ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O carcinoma do colo do utero (CCU) € a segunda causa mais comum de cancer
em mulheres em todo o mundo (excluindo-se os tumores de pele), sendo estimados cerca
de 471.000 casos novos e 233.000 obitos pela doenga para o ano de 2000 (PARKIN
2001; PARKIN et al. 2001). Em paises desenvolvidos, corresponde a sexta causa de
cancer e nos paises em desenvolvimento, a primeira ou a segunda. Representa, nos
paises desenvolvidos, 4,2% de todos os tumores em mulheres e, nos paises em
desenvolvimento, 15% (PARKIN 2001; PARKIN et al. 2001). Aproximadamente 80%
dos casos ocorrem nos paises em desenvolvimento, com taxas de incidéncia maiores na
América Latina, Caribe, Africa sub-saariana e sul e sudeste da Asia (PARKIN et al.
2001). As incidéncias mais elevadas no mundo sdo registradas em Harare, no Zimbabwe
(Africa), com taxa de 67,2*, seguida por Belém, no Brasil (64,8%) e Trujillo, no Pert
(53,5%). No Brasil, a taxa registrada em Goidnia ¢ de 37,1*%, em Porto Alegre de 22,1*
(PARKIN et al. 1997) e em S#o Paulo de 21,0* (MIRRA et al. 2001). Na China, na Asia
ocidental e nos paises desenvolvidos, as taxas sdo inferiores a 14,0* (ELUF-NETO e
NASCIMENTO 2001; PARKIN et al. 2001) (FIGURA 1).

No Brasil, o Ministério da Saude estimou para o ano de 2002 cerca de 17.600
casos novos de CCU e 4.000 obitos pela doenga. Entre os tumores nas mulheres,
excluidas as neoplasias de pele, ocupa a segunda posi¢do em incidéncia (antecedido pelo
cancer de mama) e a quarta em mortalidade (antecedido pelo cancer da mama, do

pulméo e do clon-reto) (MINISTERIO DA SAUDE 2002).

* Padronizagdo pela idade (por 100.000)
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FIGURA 1 - Coeficientes padronizados de incidéncia do cincer do colo do utero em
diversas cidades do mundo (por 100.000). (Fonte: PARKIN et al. 1997; MIRRA et
al. 2001)



A incidéncia e a mortalidade do CCU diminuiram sensivelmente nas ultimas
décadas, principalmente nos paises desenvolvidos, em decorréncia da implantagio dos
programas de rastreamento com exame colpocitologico (PARKIN et al. 2001). Esta
tendéncia também 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 incidéncia se mantém estaveis desde 1985
(MINISTERIO DA SAUDE 2000), com respectivas taxas brutas estimadas para 2002 de

4,5 19,8 /100.000 (MINISTERIO DA SAUDE 2002).
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FIGURA 2 - Coeficientes de mortalidade por cincer, segundo topografia do tumor
(Brasil). (Fonte: Ministério da Saude 2001)

* Padronizagao pela idade (por 100.000)



A incidéncia do CCU aumenta com a idade a partir dos 20 a 29 anos e atinge o
seu maximo em torno dos 45 a 49 anos em populacdes européias (PARKIN et al. 2001).
Nos paises em desenvolvimento o pico de incidéncia ocorre mais tarde, em torno dos 60
anos (ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001). Parte da reducdo da mortalidade também
se deve a melhora das taxas de cura ao longo das tltimas décadas. Na década de 70, a
taxa de sobrevida global em 5 anos era de, aproximadamente, 55%, ao passo que na
década de 90, esta taxa ¢ de 72% (BENEDET et al. 2001).

Embora o CCU seja uma doenga facilmente diagnosticavel e com prevengdo
teoricamente eficaz, quase metade dos casos de CCU ¢ diagnosticado em estadios

avanc¢ados, cujo progndstico ¢ desfavoravel (BENEDET et al. 2001).

1.2 FATORES DE RISCO

Atualmente, ndo restam dlvidas de que a infec¢do por certos tipos de virus do
papiloma humano (HPV — human papillomavirus) é a principal causa de CCU. Desde
1995, o HPV ¢€ considerado pelo IARC (International Agency for Research on Cancer)
como um carcinogeno (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 bidpsias de
céncer invasivo do colo do utero originadas de 22 paises e detectaram pelo método de
PCR  (polymerase chain reaction) o DNA do virus em 93% das amostras.
WALBOOMERS et al. (1999) reavaliaram os casos HPV-negativos da série de BOSCH

empregando primers mais sensiveis, aumentando a prevaléncia para 99,7%. Dos tipos de



HPV encontrados no CCU, o HPV16 esta presente em cerca de 53% dos casos, o
HPVI8 em 15%, o HPV45 em 9%, o HPV31 em 6% e o HPV33 em 3% (MUNOZ
2000). O risco de aparecimento de CCU em decorréncia da infec¢do pelo HPV foi
analisado em diversos estudos caso-controle, com OR (odds ratio) variando de 18 a 200
(MUNOZ 2000). No Brasil, ELUF-NETO et al. (1994) observaram OR de 69,7 para os
virus tipos 16, 18, 31 e 33. O potencial carcinogénico do HPV parece estar envolvido,
principalmente, com 3 genes do virus: 0 E2, 0 E6 e 0 E7, sendo que o primeiro regula a
atividade transcricional dos outros dois. Quando ocorre a integra¢do do virus no genoma
humano, o gene E2 torna-se inativo, o que determina aumento da transcri¢do dos genes
E6 e E7. As proteinas E6 e E7 assim sintetizadas promovem a inativagdo de genes
supressores de tumores, respectivamente os genes p53 e pRB. A conseqiiéncia ¢ a maior
atividade mitotica 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 so, ndo é
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 nimero elevado de parceiros
sexuais e multiplas 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 confusdo decorrente dos habitos sexuais da mulher. No
entanto, MUNOZ et al. (2002), em recente estudo caso-controle multicéntrico do IARC,
demonstraram que a paridade € fator de risco independente para o CCU em pacientes
portadores do HPV, mesmo sendo este risco ajustado por variaveis como idade, grau de

escolaridade, tabagismo, niimero de parceiros sexuais, idade a primeira relagdo, uso de



contraceptivos orais, exames colpocitoldgicos prévios e idade a primeira gestagdo. Neste
estudo, o risco de aparecimento de CCU foi maior em pacientes com multiplas
gestagdes. Alguns estudos sugerem que o habito sexual dos parceiros também esta
implicado no surgimento do CCU (BRINTON e HOOVER 2000; ELUF-NETO e
NASCIMENTO 2001).

O uso de contraceptivos orais tem sido descrito na literatura como fator de risco,
provavelmente por aumentar o potencial carcinogénico do HPV. De fato, o virus
apresenta em seu genoma, areas de transcricdo capazes de reconhecer hormdnios
(BRINTON e HOOVER 2000). Recentemente, o IARC publicou os resultados de estudo
caso-controle multicéntrico e observou aumento do risco de aparecimento de CCU em
mulheres infectadas pelo HPV e com histéria 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 10 anos ou mais, OR de 4,1. (MORENO et al. 2002).

O habito de fumar é descrito como fator de risco para o CCU (PARKIN et al.
2001), mas até ha pouco tempo ndo se tinha certeza se era realmente um agente causal
ou se era um fator de confusdo relacionado aos habitos sexuais ou a outros fatores
(BRINTON e HOOVER 2000). Entretanto, fundamentando-se no resultado de diversos
estudos em que o efeito do habito de fumar ndo foi reduzido quando ajustado pelo HPV,
desde junho de 2002, o IARC considera o fumo como agente causal para o carcinoma
epidermdide do colo do tutero. Esta consideragdo ndo € valida para o adenocarcinoma e
carcinoma adenoescamoso (IARC 2002).

Qutros fatores de risco para o CCU descritos na literatura sdo: baixo nivel socio-

econdmico, deficiéncia nutricional de beta-caroteno e de vitamina C e exposicio



materna ao dietilestilbestrol (este Gltimo, associado ao adenocarcinoma de células claras)
(SCHOELL et al. 1999; BRINTON ¢ HOOVER 2000; ELUF-NETO e NASCIMENTO

2001).

1.3 FATORES PROGNOSTICOS

Um dos principais fatores prognosticos no CCU é o estadiamento clinico. A
maioria dos centros mundiais de tratamento de cancer ginecoldgico adota como padréo o
estadiamento proposto pela Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) (BENEDET et al. 2000). Diferentemente do estadiamento de outros tumores,
que se baseia em parametros anatomopatologicos, no CCU ele ¢ fundamentalmente
clinico e leva em consideracéo o exame fisico e os exames de imagem. Embora passivel
de criticas, este sistema de estadiamento tem valor preditivo na sobrevida das pacientes.
Estadios iniciais sdo de bom prognostico, com taxas de sobrevida global em 5 anos
variando de 92 a 94% no estadio 1A (IA1 e [A2), 79,8% a 90,4% no estadio IB (IB1 e
IB2) e 76% no estadio IIA. Os estadios avangados (IIB a IV) apresentam sobrevida
progressivamente menor, chegando a 22% no estadio IVB (BENEDET et al. 2001).

Na ultima edicdo do FIGO Annual Report on The Results of Treatment on
Gynecological Cancers (estudo multicéntrico mundial da FIGO), BENEDET et al.
(2001), analisaram os fatores progndsticos de 11.709 casos de CCU em todos os
estadiamentos e identificaram as seguintes varidveis como fatores de risco

independentes para o oObito: idade maior do que 50 anos (apenas no estadio I),



adenocarcinoma (estadios I, II e IV), carcinoma adenoescamoso (estadio III),
adenocarcinoma de células claras (estadios I, Il e IV), grau de diferenciacdo 2 ou 3
(apenas no estadio 1), tumores com mais de 4 cm (estadios I, Il e III) e presenca de
metastase nos linfonodos pélvicos (estadios I, II e III).

A literatura ainda cita outros parametros relacionados ao status linfonodal como
fatores prognosticos no CCU. Diversos autores demonstraram que o aumento no nimero
de linfonodos acometidos acarreta reducdo 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 metastaticos também parece desempenhar papel progndstico
(INOUE et al. 1984), assim como a lateralidade de acometimento (uni ou bilateral)
(RUSSELL et al. 1984; TANAKA et al. 1984; LIN et al. 1996). A metastase em
linfonodos extrapélvicos € citada como fator prognostico muito ruim (BERMAN et al.
1984; LOVECCHIO et al. 1989; AVERETTE et al. 1993).

No CCU em estadios iniciais, a literatura ainda destaca os seguintes fatores
histopatologicos com valor progndstico: invasdo capilar sanguinea e linfatica
(GAUTHIER et al. 1985; DELGADO et al. 1989, 1990; LIN et al. 1996; SEVIN et al.
1996; COMERCI et al. 1998), profundidade de invasdo do tumor no estroma do colo do
atero (INOUE 1984; DELGADO et al. 1989, 1990; LIN et al. 1996; SEVIN et al. 1996;
SAMLAL et al. 1997b; YUAN et al. 1998; KRISTENSEN et al. 1999; LAI et al. 1999;
YUAN et al. 1999), acometimento oculto do paramétrio (INOUE 1984; DELGADO et
al. 1989; LAl et al. 1993; SAMLAL et al. 1997a; TSAI et al. 1999; AOKI et al. 2000) e

reacdo inflamatdria no estroma cervical (STENDAHL et al. 1979, 1981; WILLEN e



EKLUND 1985; SAMLAL et al. 1997b, KRISTENSEN et al. 1999). Mais
recentemente, também tém sido implicados em pior progndstico no CCU a alta
densidade de microvasos intratumoral (DINH et al. 1996; DELLAS et al. 1997;
COOPER et al. 1998; OBERMALIR 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 RECORRENCIA E OBITO

Apesar do tratamento adequadamente realizado, os tumores do colo do utero em
estadios iniciais IB e IIA tém taxas de recorréncia de até 20% descritas na literatura
(WANG et al. 1999). Em estudo com 171 casos de recorréncia apds a histerectomia
radical (891 cirurgias), WANG et al. (1999) relataram tempo mediano de sobrevida apos
a recorréncia de aproximadamente 10 meses e taxa de sobrevida em 5 anos de 10%.
Depreende-se dai, a importancia de analisar os fatores relacionados com a recorréncia e
com o obito nestas pacientes, definindo grupos de risco.

Analisando-se especificamente as pacientes submetidas a histerectomia radical,
na literatura ha inimeros estudos a respeito dos fatores de risco para recorréncia e obito,
porém, na maioria das vezes, eles se restringem apenas a identificagdo destes fatores.
Até hoje, poucos autores procuraram reuni-los para definir grupos de maior risco. Na
pratica clinica ¢ mais interessante saber se a paciente € de alto risco para recorréncia

apos a cirurgia do que descrever inimeros fatores separadamente, sem uma conexio



logica entre eles. O agrupamento das pacientes em torno de certos fatores de risco,
permite comparar melhor a eficacia dos tratamentos empregados.

Os trabalhos previamente publicados que se propdem a estratificar as pacientes
submetidas a histerectomia radical em grupos de risco para recorréncia ou para dbito,
utilizam principalmente varidveis anatomopatologicas. Estes trabalhos estratificam as
pacientes de duas formas: ou através da associagdo dos fatores de risco ou através de

pontuagdes (escores).

1.4.1 Estratificacdo por associacio de fatores de risco

GAUTHIER et al. (1985) analisaram os aspectos histopatoldgicos de 100 casos
de CCU submetidos a cirurgia radical (estadios IB) nos Estados Unidos e propuseram a
estratificacdo das pacientes em 3 grupos de risco para recorréncia e para obito segundo a
profundidade de invasdo e o tamanho do tumor: baixo risco, risco intermediario e alto
risco). As taxas de recorréncia foram de 8% para o baixo risco, 36% para o risco
intermedidrio e 64% 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 utero (estadio I) em trés grupos de risco para dbito
segundo a idade, o grau histoldgico e o tamanho do tumor. Estas variaveis constituiram
fatores progndsticos independentes na analise multipla. Conforme a associagdo das
variaveis, foram definidos os grupos de baixo risco, risco intermedirio e alto risco,

cujas taxas de sobrevida global em 5 anos foram respectivamente 89,5%, 68,4%, 37.3%.



Neste estudo, as pacientes com menos de 30 anos foram consideradas de alto risco para
obito 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 & histerectomia radical por tumor da cérvice em estadios iniciais (IB e IIA)
nos Estados Unidos. Através de andlise multipla, os autores propuseram a estratificacdo
das pacientes em 4 grupos de risco para o6bito e para recorréncia (baixo, intermediario-
baixo, intermediario-alto, alto) conforme o nimero de metastases linfonodais, o tamanho
do tumor e a idade. As taxas de recorréncia respectivas foram 8%, 29%, 53% e 80% e as
taxas de sobrevida global em 5 anos foram 92%, 70%, 56% e 13%. As pacientes com
mais de 60 anos, cujos tumores eram maiores do que 4 cm, foram incluidas no grupo de
alto risco.

Em estudo japonés, KAMURA et al. (1992) estabeleceram trés grupos de risco
para Obito em pacientes submetidas a histerectomia radical por CCU. Os autores
avaliaram retrospectivamente 345 pacientes nos estadios IB, 1IA e lIB e identificaram 3
variaveis anatomopatologicas no modelo multiplo como fatores independentes para a
sobrevida: numero de linfonodos metastaticos, tipo histologico e didmetro tumoral. No
estudo ndo foram consideradas varidveis clinicas. A combinagdo dos fatores permitiu a
estratificacdo das pacientes em 3 grupos, assim denominados pelos autores: progndstico
bom, intermedidrio e ruim. Os autores demonstraram que o estabelecimento destes trés
grupos prognosticos permitiu melhor avaliagdo da sobrevida comparado ao estadiamento

clinico.



WILAILAK et al. (1993), em estudo tailandés, avaliaram de forma retrospectiva
200 casos de CCU estadio IB tratados com cirurgia radical e definiu arbitrariamente 2
grupos de risco para recorréncia: baixo (sem metastase linfonodal e margem livre) e alto
(com metastase linfonodal ou margem comprometida). As taxas de recorréncia foram
respectivamente de 8,5% e 38,9%.

Em estudo chinés retrospectivo, LAI et al. (1993) avaliaram 370 casos de tumor
da cérvice nos estadios IB e Il com metastase em linfonodos pélvicos tratados com
cirurgia. A Unica varidvel clinica considerada no estudo foi o estadiamento, a qual ndo se
mostrou independente na analise multipla. Os autores estratificaram as pacientes em 3
grupos de risco para recorréncia conforme o nimero de metastase linfonodais, o
acometimento parametrial ¢ 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, intermediario e alto,
respectivamente.

Em estudo chinés, LIN et al. (1996) analisaram de forma retrospectiva 187
pacientes nos estadios IB a IIB submetidas a tratamento cirurgico radical. Estabeleceram
3 grupos de risco para recorréncia a partir das analises univariada e multipla. Nenhuma
variavel clinica foi levada em conta no estudo. Os autores consideraram fatores de risco
menores aquelas varidveis que foram significativas na andlise univariada, mas ndo na
multipla, a saber: tipo histologico (adenocarcinoma), invasdo profunda no estroma
cervical (mais da metade), metastase em 3 ou mais linfonodos pélvicos e metastase
linfonodal bilateralmente. Os fatores de risco maiores foram as variaveis identificadas
no modelo multiplo: tumores grandes (4 cm ou mais), embolia vascular e metastase para

linfonodos iliacos comuns. Pacientes com até 4 fatores menores ou 1 fator maior foram
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consideradas de baixo risco. A presenga de 2 fatores maiores definiu o grupo de risco
médio e 3 fatores maiores o de alto risco. As taxas de recorréncia para os grupos de
baixo, médio e alto risco foram respectivamente de 7,2%, 45,2% e 85,0%.

SEVIN et al. (1996), nos Estados Unidos, reviram os prontuarios de 301
pacientes com tumor nos estadios I e Il que foram submetidas a histerectomia radical e
estratificaram as mesmas em 3 grupos de risco para recorréncia (bom, médio e ruim)
conforme a profundidade de invasdo, a invasdo do espago linfovascular, a presenca de
metastase em linfonodos e a idade. As pacientes com menos de 40 anos foram incluidas
no grupo de risco bom quando a profundidade de invasdo foi maior do que 6 mm sem
invasdo do espago linfovascular. Com estas mesmas caracteristicas anatomopatologicas,
as pacientes com 40 anos ou mais foram classificadas no grupo de risco médio. As taxas
de sobrevida livre de doenca em 5 anos para os trés grupos foram 91%, 68% e 43%.

SAMLAL et al. (1997b) analisaram retrospectivamente 196 pacientes com tumor
da cérvice (estadios IB e IIA) sem metastase nos linfonodos e tratadas com cirurgia
radical na Holanda. Foram identificados pela andlise multipla 3 fatores
anatomopatologicos  independentes para recorréncia, a saber: tipo histologico
(adenocarcinoma), profundidade de invasdo no estroma cervical (em tercos) e
intensidade da reagdo inflamatdria estromal. A partir destas variaveis, os autores
estratificaram as pacientes em dois grupos de risco: baixo (nenhum ou 1 fator de risco) e
alto (2 ou 3 fatores). As respectivas taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram
97% e 81%. Entre as variaveis ndo-histopatologicas, os autores incluiram no estudo o
estadiamento clinico e a radioterapia adjuvante. Na andlise univariada, nenhuma das

duas foi associada com a recorréncia.



Complementando o estudo anterior, SAMLAL et al. (1997a), reviram os
prontuarios de 334 pacientes submetidas a cirurgia radical para tratamento de CCU
(estadios IB e IIA), desta vez, com metastase nos linfonodos. Apos analise multipla,
foram identificados como fatores independentes para 6bito: o tipo histologico e a
infiltragdo parametrial. A Unica variavel clinica considerada no estudo, o estadiamento,
ndo se mostrou independente na analise multipla. Os autores estratificaram as pacientes
em dois grupos de risco: baixo (carcinoma epidermdide sem infiltragdo do paramétrio) e
alto risco (adenocarcinoma ou infiltragdo parametrial). A taxa de sobrevida especifica
em 5 anos para o grupo de baixo risco foi de 94%, em contraste com os 60% do grupo
de alto risco (p=0,003).

YUAN et al. (1998) avaliaram retrospectivamente 443 pacientes portadoras de
CCU estadios IB e IIA que foram submetidas a histerectomia radical em Taiwan. A
analise multipla identificou 3 pardmetros anatomopatoldogicos relacionados com a
sobrevida das pacientes, a saber: metastase linfonodal, invasio profunda do estroma
cervical e tumores pouco diferenciados. Os autores estabeleceram 4 grupos de risco para
6bito segundo a combinagdo das trés variaveis, os quais foram denominados de muito
baixo risco, baixo risco, risco intermedidrio e alto risco. As taxas de sobrevida global em
5 anos foram respectivamente 92,5%, 77,4%, 51,7% e 35,8%. A unica variavel clinica
que os autores consideraram foi a idade, cujo nivel de significancia foi marginal na
analise multipla (ponto de corte em 35 anos; p=0,074).

KRISTENSEN et al. (1999), em estudo noruegués, analisaram de forma
retrospectiva 188 casos de CCU estadio IB tratados com cirurgia e propuseram o

agrupamento das pacientes em baixo, médio e alto risco para recorréncia, levando-se em



consideragdo a combinagdo de 3 pardmetros anatomopatologicos: o tamanho do tumor, a
profundidade de invasdo e a categorizagdo do escore histopatologico IFG (/nvasive
Front Grading) em 2 grupos (até 8 pontos e mais do que 8 pontos). O IFG foi proposto
por BRYNE et al. (1992) inicialmente para tumores de cabega e pescoco, baseando-se
em pontos atribuidos a quatro pardmetros histopatologicos (grau de queratinizagdo,
polimorfismo nuclear, padrdao de invasédo e infiltrado linfocitario). 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% para o médio e 45% para o alto. Nenhuma variavel
clinica foi analisada neste estudo.

No Japdao, AOKI et al. (2000), ao analisarem 59 pacientes submetidas a
histerectomia radical (estadios IB a IIB) com metastase nos linfonodos, identificaram a
infiltracdo parametrial e o nimero de linfonodos como fatores de risco independentes
para recorréncia. Os autores, através da combinacdo destes fatores, definiram trés grupos
de risco: baixo, intermediario e alto. As taxas de recorréncia foram respectivamente de
0%, 34,5% e 73,3% e as taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram de 100,0%,
64.8% e 39,1%. Neste estudo, os autores incluiram na analise multipla a idade (< 40

anos), mas ndo identificaram a variavel como fator independente para recorréncia.

1.4.2 Estratificacio por pontuacio (escore)

STENDAHL et al. (1979), em estudo sueco, revisaram o0s aspectos

anatomopatologicos de 155 pacientes com CCU (estadios I a IV) e propuseram um

escore baseado em 8 pardmetros. Cada um deles recebeu nota de 1 a 3 e a somatdria
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delas conferiu um escore chamado MGS (Malignancy Grading System). Dos pardmetros
que compdem o escore, 4 sdo relativos a populagdo de células tumorais (estrutura
histologica, diferenciacdo em tipo celular, polimorfismo nuclear e nimero de mitoses) e
4 relacionados a interagdo tumor-hospedeiro (modo de invasdo, estagio de invasdo,
invasdo vascular e infiltrado linfoplasmocitario). 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%. Em estudo posterior (STENDAHL et al. 1981), o
MGS foi dividido em trés grupos de risco para obito: baixo (8 a 13 pontos),
intermediario (14 a 16 pontos) e alto (17 a 24 pontos). As taxas de sobrevida em 8 anos
foram respectivamente de 88%, 53% e 16%. Embora estes estudos tenham sido
realizados com pacientes tratadas com radioterapia, 0 MGS também se mostrou eficaz
na predi¢do de recorréncia em pacientes com CCU submetidas a tratamento cirdrgico
(HIMMELMANN et al. 1992; GRAFLUND et al. 2002). O MGS foi simplificado
posteriormente por STENDAHL et al. (1981), havendo redugdo do numero de
parametros analisados de 8 para 4. Este novo escore foi chamado de PI (Partial Index) e
levou em consideragdo o nimero de mitoses, 0 modo de invasdo, a invasdo vascular ¢ o
infiltrado linfoplasmocitario. A pontuagdo dos parametros foi a mesma empregada no
MGS, com excecdo da invasdo vascular, que recebeu peso dobrado. As pacientes com
até¢ 7 pontos foram classificadas como de baixo risco para dbito, 8 ou 9 pontos, risco
intermediario e 10 pontos ou mais, alto risco. As respectivas taxas de sobrevida em 8
anos foram de 82%, 38% e 12%. WILLEN e EKLUND (1985), na Suécia, propuseram

um nova simplificagdo do MGS, desta vez reduzindo o numero de parametros de 8 para



2 (invasdo vascular e infiltrado linfoplasmocitario). Os autores observaram redu¢do na
sobrevida das pacientes com escores mais altos (4 ou mais pontos).

PAGNINI et al. (1980) descreveram um escore anatomopatologico apds a analise
retrospectiva de 125 casos de CCU tratados com cirurgia (estadios 1 a IV) na Italia. A
semelhanga do MGS, os autores atribuiram arbitrariamente pontos a 6 parametros
histopatologicos, a saber: tipo celular do carcinoma epidermoide (1 a 3 pontos), invasdo
vascular (1 ou 3 pontos), profundidade de invasdo (1 ou 3 pontos), infiltrado linfocitéario
(1 a 3 pontos), modo de disseminacdo (1 ou 2 pontos) e necrose (1 ou 2 pontos).
Pacientes com até 12 pontos foram classificadas como de baixo risco para dbito
(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 tailandés com 218 pacientes submetidas a
histerectomia radical (estadios IA a IIA), apos analise dos fatores de risco associados a
recorréncia, propuseram um escore com 4 variaveis, a saber: idade, estadiamento, tipo
celular e tamanho da lesdo. As taxas de recorréncia foram maiores nas pacientes com 35
anos ou menos, no adenocarcinoma, no estadio IIA e em lesdes maiores do que 2 cm.
Dependendo da pontuacdo final no escore, os autores dividiram as pacientes em 3
grupos segundo as taxas de recorréncia: até 3 pontos (abaixo de 10% de recorréncia), 4
ou 5 pontos (10 a 20% de recorréncia) e mais do que 5 pontos (100% de recorréncia).
Este escore foi denominado CASS em virtude das letras iniciais das variaveis
consideradas no escore (C=cellular type; A=age; S=stage; S=size).

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

Oncology Group) envolvendo 732 pacientes submetidas a histerectomia radical (estadio
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IB), propuseram um escore a partir de 3 variaveis anatomopatologicas, a saber: invasdo
do espaco capilar linfatico, tamanho do tumor e profundidade de penetragdo do tumor no
estroma. A idade foi a Gnica variavel clinica analisada e ndo foi identificada com fator
independente para a sobrevida. O escore foi calculado através da multiplicagdo dos
valores das razdes de fungdo de risco (hazard ratio) das variaveis. A partir da pontuagdo
no escore, as pacientes foram divididas em baixo, intermediario e alto risco, cujas taxas
de recorréncia foram 4,3%, 16,6% e 41,1%.

Na Alemanha, KUCERA e¢ VAVRA (1990) analisaram retrospectivamente 171
pacientes submetidas a cirurgia radical (estadio IB) e desenvolveram um escore
histopatoldgico com os seguintes pardmetros: grau histologico, tamanho do tumor,
invasio de vasos sanguineos ou linfaticos e metastase em linfonodos. Aquelas pacientes
com 6 pontos ou mais apresentaram maiores taxas de 6bito em relagdo ao grupo com
menos de 6 pontos.

Em um estudo chinés, analisando retrospectivamente 702 pacientes submetidas a
histerectomia radical nos estadios IB a IIIA, NG et al. (1992) estabeleceram um escore,
considerando 2 variaveis clinicas (idade e estadiamento) e 8 variaveis
anatomopatologicas (tipo histologico, grau histologico, nimero de linfonodos
metastaticos, acometimento vaginal, invasdo do corpo do utero, invasdo do paramétrio,
embolizagdo vascular e margens cirurgicas). Cada varidvel recebeu pontuagio (1 a 35),
dependendo de critérios arbitrarios estabelecidos pelos autores e a soma das pontuagdes
constituiu o escore final. As variaveis que receberam as maiores pontuacdes foram:
idade abaixo de 31 anos (4 pontos), estadio clinico IIB ou IIIA (4 pontos), nimero de

linfonodos metastaticos (até 2 linfonodos = 4 pontos; 3 ou mais = 5 pontos) e tumores
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pouco diferenciados (5 pontos). As pacientes com escore de até 12 pontos foram
consideradas de baixo risco para recorréncia (taxa de 10.5%). ao passo que aquelas com
13 ou mais pontos, alto risco (taxa de 41,1%).

HIMMELMANN et al. (1992) estudaram, de forma prospectiva, 92 pacientes
com CCU (estadios IA1 a IIA) que foram tratadas cirurgicamente na Suécia. Os autores
aplicaram, neste grupo de pacientes, o escore proposto anos antes por STENDAHL et al.
(1979), o MGS, antes do tratamento cirirgico. Observou-se boa associagdo do escore
com o estadiamento, com a freqiiéncia de metastases nos linfonodos e com a recorréncia
da doenca.

HAGEN et al. (1994), em estudo noruegués, propuseram um escore para predizer
a recorréncia de 75 pacientes submetidas a histerectomia radical. O escore foi baseado
em quatro pardmetros (estadio, presenca de metastase linfonodal, grau de diferenciagio,
invasdo de vasos sanguineos ou linfaticos e margens cirlrgicas) e foi capaz de
estratificar as pacientes em dois grupos de risco para recorréncia: um com até 2 pontos e
outro com 3 ou mais. As taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos foram
respectivamente de 94% e 75% (p<0,02).

Em estudo retrospectivo chinés, LAI et al. (1999) estabeleceram um escore em
891 pacientes portadoras de CCU estadios IB e I, submetidas a tratamento cirtrgico
radical. Das 12 varidveis consideradas na analise univariada, apenas 2 eram clinicas
(idade e estadiamento) e as demais eram anatomopatologicas. A idade ndo mostrou
significancia estatistica em relacdo a sobrevida livre de doenca. A partir do modelo
multiplo, foi construido um escore com as seguintes variaveis: estadiamento clinico,

profundidade de invasdo no estroma cervical, tamanho do tumor, grau de diferenciagéo e
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DNA index. A cada variavel foi atribuida uma pontuagio, dependendo do coeficiente de
regressdo da analise multipla. As pacientes foram estratificadas em 3 grupos de risco
para recorréncia, dependendo da pontuag@o no escore: até 3 pontos (baixo risco), 6 a 21
(risco intermediario) e mais do que 21 (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 histopatolégicos propostos por STENDAHL et al. (1979, 1981) (MGS e PI)
e por BRYNE et al. (1992) (IFG) na predi¢do de recorréncia em pacientes submetidas a
histerectomia radical por carcinoma epiderméide do colo do ttero estadios I ou II (172
casos). Os autores observaram que os trés escores conseguiram predizer a sobrevida
livre de doenga neste grupo de pacientes.

Ao rever a literatura, fica evidente a caréncia de estudos que levem em
consideragdo ndo apenas os fatores anatomopatoldgicos, mas também outros fatores para
a estratificacdo das pacientes em grupos de risco para recorréncia no CCU em estadios
iniciais. Além disso, nenhum destes estudos foi realizado na populagdo brasileira, que
possui caracteristicas sociodemograficas e de acesso a servicos médicos diferentes das

de paises desenvolvidos.
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2 OBJETIVOS




2 OBJETIVOS

Em pacientes portadoras de carcinoma do colo do ttero estadios IB e [IA (FIGO)
€ que foram submetidas a histerectomia radical e dissecgdo linfonodal pélvica, pretende-

Se

1. Avaliar os fatores relacionados a recorréncia da doenca, levando-se
em consideragio ndo apenas varidveis anatomopatoldgicas, mas

também sociodemogréficas, clinicas e relacionadas ao tratamento.

2. Propor um escore capaz de estratificar as pacientes em grupos de risco

para recorréncia.
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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 Cancer A. C. Camargo
com diagndstico de carcinoma invasor do colo do atero, estadios IB e IIA, no periodo de
1980 a 1997 e submetidas a tratamento cirtrgico radical.

Os critérios estabelecidos para a inclusdo das pacientes no estudo foram: 1)
Comprovagdo histologica de carcinoma; 2) Auséncia de qualquer tratamento prévio a
cirurgia, salvo traquelectomia (conizagdo) para diagnostico; 3) Realizacdo de tratamento
cirrgico por histerectomia radical niveis II ou Il de Piver-Rutledge (PIVER et al. 1974)

e disseccdo linfonodal pélvica.

3.2 METODOLOGIA

Os registros das pacientes foram obtidos a partir do banco de dados disponivel no
Departamento de Ginecologia destinado ao estudo multicéntrico mundial da FIGO
(Annual Report) e a partir dos livros de registros do Servigo de Arquivos Médicos 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 prontuarios foram pesquisados no SAME e as informagdes foram coletadas

em um formuldrio especifico (ANEXOS), previamente padronizado, contendo
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informagdes sociodemograficas, clinicas, dados relacionados ao tratamento e dados
anatomopatolégicos, além de informagdes a respeito do acompanhamento das pacientes.

Apbs a revisdo dos prontuarios, verificou-se que 12 pacientes ja tinham
tratamento prévio a admissdo (radioterapia em 10 casos, quimioterapia em 1 caso ¢
histerectomia radical realizada em outro servico em 1 caso) e em outros 10 casos as
pacientes haviam sido submetidas a tratamento cirirgico inadequado (histerectomia
radical sem a dissecgdo linfonodal pélvica em 3 casos, histerectomia simples em 6 casos
e histerectomia vaginal em | caso). Foram, ainda, identificadas 83 pacientes com
estadiamento clinico diferente ao do interesse deste estudo, a saber: 1A (48 casos), 2B
(26 casos), 3B (5 casos) e 4A (4 casos). O laudo anatomopatolégico ndo revelou
carcinoma invasor do colo do utero em mais 23 casos (cervicite em 7, carcinoma in situ
em 13, carcinoma do endométrio em 2 e carcinoma verrucoso em 1). Sendo assim, dos
406 casos selecionados inicialmente, foram excluidos 128, fazendo com que a populagédo

analisada neste estudo fosse composta por 278 pacientes.



27

3.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis dependentes do estudo sdo a recorréncia da doenga e o tempo até a

recorréncia, cujas defini¢des abaixo se seguem. As variaveis independentes podem ser

vistas no QUADRO 1.

1.

Recorréncia da doenca: retorno da doenga, loco-regionalmente ou a
distdncia, em paciente cujo acompanhamento pos-terapéutico ndo mostrava
tumor em atividade. Considerou-se concluido o tratamento quando a
terapéutica cirurgica foi encerrada ou apds o término da radioterapia, quando
realizada adjuvéncia. O diagndstico da recorréncia foi feito por comprovagio
histopatologica ou por sinais clinicos indiscutiveis (exemplo: metéstase
pulmonar, bloco linfonodal retroperitoneal, detec¢do ao exame fisico de

massa pélvica comprovadamente ndo identificada em exames prévios).

Tempo até a recorréncia: considerado o intervalo transcorrido, em meses,
entre a data da cirurgia e a data do diagndstico da recorréncia. Para aquelas
pacientes em que ndo houve recorréncia da doenga, a data final considerada
foi a data da ultima visita ao hospital ou da ultima informacéo obtida pelo

SAME.
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QUADRO 1 - Variaveis independentes do estudo.

Tipo de
Varidveis

Varidveis

Descricdao

Sdciodemogrdficas e
de estilo de vida

Sociodemogrdficas

idade, cor, estado civil, escolaridade

Estilo de vida

etilismo, tabagismo

Relacionadas aos

presenca de sintomas, mimero de sintomas, duragdo
dos sintomas, sangramento, dor, secrecdo, odor,

sintomas . .
emagrecimento, prurido
estadiamento clinico, antecedentes menstruais
(menopausa, menarca), antecedentes sexuais (idade a
Gl primeira relagdo, mimero de parceiros sexuais),
Clini . s antecedentes obstétricos (mimero de gestagdes, partos e
micas ginecologicas - ' ; :
abortos prévios), uso de contraceptivo oral, gravidez
durante a doenga, dados antropométricos (indice de
massa corporal)
: hemoglobina, leucopenia, leucocitose, neutropenia,
Relacionadas ao \ ; : : ;
hemoorama neutrofilia, linfopenia (absoluta e relativa), linfocitose,
Priggrania presenca linfécitos atipicos, monocitose, eosinofilia,
pre-operatorio :
basofilia, plaguetas
Relacionadas ao | tempo de espera para a cirurgia, tipo de histerectomia
tratamento radical, tempo cirtirgico, hemotransfusdo peri-
cirurgico operatoria, conservagdo dos ovdrios
Terapéuticas ; _ ; g
; ; emprego da radioterapia adjuvante (sim e ndo), tipo de
Relacionadas a ; ; . ; d
. : radioterapia empregada, intervalo entre a cirurgia e a
radioterapia . 1 ; ;
. radioterapia, dose de braquiterapia, dose de
adjuvante ; i ;
teleterapia, duracdo da teleterapia
aspecto macroscopico do tumor, local do tumor (exo e
B endocérvice), comprometimento do canal cervical,
Macroscopicas : - .
tamanho do tumor, invasdo do corpo do itero,
comprometimento da vagina
A fostliots tipo histoldgico, grau de diferenciagdo, profundidade
RAPBIGRAIOIOEIES de invasdo no estroma cervical, invasdo do miométrio,
invasdo do endométrio, metdstase no ovdrio, margens
Microscopicas cirurgicas, comprometimento do paramétrio, metdstase

nos linfonodos iliaco-obturatorios (sim e ndo), niimero
de linfonodos metastdticos, lateralidade dos linfonodos
metastdticos

s



3.4 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes coletadas foram armazenadas em um banco de dados
informatizado e posteriormente analisadas por sofiware estatistico (Statistical Package
Jor Social Science — SPSS for Windows, versio 10.0).

A caracteriza¢do da populagdo do estudo, do tratamento realizado, dos resultados
anatomopatologicos e do seguimento das pacientes foi feita por meio de estatistica
descritiva (média e desvio-padrdo, mediana, porcentagens).

A sobrevida livre de doenca, para cada uma das varidveis, foi calculada
empregando-se o estimador produto limite de Kaplan-Meier (KAPLAN ¢ MEIER 1958),
usando o teste de log rank para a comparagdo entre as curvas. Foram selecionadas para o
modelo de riscos proporcionais de COX (1972) todas as variaveis com nivel descritivo
do teste de até 25% na andlise de Kaplan-Meier.

A seguir foram feitas as analises univariada e multipla empregando-se o modelo
de riscos proporcionais de Cox. Para a andlise multipla, utilizou-se a estratégia de
modelagem stepwise forward selection, onde, a partir da variavel mais significativa da
analise univariada, foram acrescentadas as outras, uma a uma, em ordem decrescente. A
varidvel permaneceu no modelo multiplo quando foi estatisticamente significativa. A
proporcionalidade dos riscos foi avaliada através dos graficos /n — In [S(1)] para cada
uma das varidveis. Para todas, os riscos foram proporcionais. A medida de risco
estimada foi a razdo das fungdes de risco (hazard ratio - HR), que € a exponencial dos

coeficientes de regressdo do modelo multiplo de Cox.



A confecgdo do escore para avaliar o risco de recorréncia (Escore Preditivo de
Recorréncia — EPR) foi feita através dos valores dos coeficientes de regressio (B)
estimados para cada uma das variaveis independentes do modelo de Cox. Quando o fator
de risco estava ausente, atribuiu-se valor zero e quando presente, |, 2 ou 3 dependendo-
se do valor do . Para tanto, determinou-se a amplitude de variacio do B através da
diferen¢a entre o maior e o menor (AR = B maximo - B minimo). Esta amplitude foi
dividida em 3 partes iguais, estando o primeiro valor de corte em B minimo + (AB/3)e
o segundo em [3 minimo + 2 (AB / 3). Atribuiu-se 1 ponto as varidveis com valor de B
no primeiro tergo da amplitude, 2 pontos no segundo terco, e 3 pontos no Gltimo terco.
Os valores atribuidos foram somados, chegando-se a um escore final (EPR).

Para verificar se a porcentagem de recorréncia de doenca aumentou conforme os
pontos do escore, aplicou-se o teste do qui-quadrado de tendéncia linear (SILVA 1999).

A definigdo dos grupos de risco foi baseada nas porcentagens de recorréncia.
Pontuag¢des com menos de 10% de recorréncia foram englobadas no grupo de baixo
risco, entre 10% e 30% no grupo de risco intermediario e mais de 30% no grupo de alto
risco. Esta divisdo foi fundamentada nas porcentagens de recorréncia encontradas em
estudos prévios a este (ALVAREZ et al. 1989; PENGSAA et al. 1990; DELGADO et al.

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



3.5 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve necessidade de elaboragio de
termo de consentimento pés-informado. Este projeto foi submetido e aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer
A. C. Camargo (parecer n® 358/01, de 30/10/2001). O pesquisador comprometeu-se em

manter sigilo sobre a identifica¢@o das pacientes.



4 RESULTADOS
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4.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO

A casuistica deste estudo foi composta por 278 pacientes, das quais 252 (90,6%)
foram estadiadas segundo os critérios da FIGO como IB e 26 como 1IA (9.4%). A idade
das pacientes variou de 18 a 72 anos, com média de 44 anos (dp=10,1), a maioria era da
raga branca (75,9%) e com escolaridade abaixo da superior (79,6%) ou nenhuma
escolaridade (17,6%). Um quarto das pacientes encontrava-se no periodo pos-
menopausal, com a idade da menopausa variando entre 27 e 58 anos (média e
mediana=48 anos; dp=4.8).

A maioria das pacientes apresentava relacionamento conjugal estavel: 76,7%
eram casadas, 11,2% vilvas, 6,2% solteiras e 5,8% separadas. Em relagdo aos
antecedentes sexuais, as idades média e mediana a primeira relagio foram 18 anos
(dp=3,1), e o nimero médio de parceiros sexuais foi 1,7 por paciente (dp=1,3;
mediana=1), variando de 1 a 10. Quanto ao passado obstétrico, os niumeros médios de
gestagdes, partos e abortos por paciente foram respectivamente 5,4 (dp=3.6), 4.5
(dp=3.,2) € 0,9 (dp=1.3). As respectivas medianas foram 5,0, 4,0 e 1,0.

Em relagdo aos sintomas, a maioria das mulheres era sintomética & admissio
(88,4%). A freqiiéncia de sintomas foi: sangramento (74,5%), secregdo vaginal (39,3%),
dor pélvica ou dispareunia (24,4%), odor vaginal (17.8%), emagrecimento (4,7%) e
prurido vulvovaginal (3,3%). A duragdo média dos sintomas foi 8,8 meses, variando de

20 dias a 180 meses (dp=15,2 ; mediana=5 meses).
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42 CARACTERIZACAO DO TRATAMENTO

O diagnostico foi estabelecido por bidpsia incisional em 90.6% das vezes. No
restante dos casos, o diagnodstico foi feito por coniza¢do. O padrdo de histerectomia
radical utilizada com maior freqiiéncia foi a do tipo III de Piver-Rutledge (97,1%) e as
demais histerectomias foram do tipo II. O nimero médio de linfonodos dissecados por
cirurgia foi de 19,6 (dp=8.6; mediana=19.0). A duragdo média do ato operatério foi 371
minutos (dp=89,2; mediana=360 minutos), variando de 180 a 640 minutos. Foi
necessdria hemotransfusdo durante a cirurgia ou no periodo pds-operatorio em 193
pacientes (69,4%), variando o volume transfundido de 300 a 3.500 ml (média=970 ml;
dp=561.2; mediana=1000 ml). Durante a cirurgia, um ou os dois ovarios foram
conservados aproximadamente em um quarto das vezes.

A radioterapia adjuvante foi empregada em 103 pacientes (37,1%) em virtude de
fatores anatomopatologicos adversos, como presenga de metéstase linfonodal, invasdo
do paramétrio e margem cirlirgica comprometida ou exigua, entre outros. Em 79 casos
utilizou-se a teleterapia associada a braquiterapia (76,7%), em 16, a braquiterapia
isolada (15,5%) e em 8, a teleterapia isolada (7,8%). A dose de teleterapia adjuvante
empregada variou de 540 a 6040 cGy, com mediana de 4500 ¢cGy (média=4650 cGy;
dp=865). A técnica da braquiterapia adjuvante variou conforme o periodo estudado. Até
1991 empregou-se a técnica de LDR (low dose rate), com a dose variando de 3250 a
8530 c¢Gy (média=5250 ¢Gy; dp=800; mediana=5000 cGy). A partir de 1992, se passou

a utilizar a técnica de HDR (high dose rate), cuja dose variou de 1500 a 3200 cGy



(média=2300 cGy; dp=320; mediana=2400 c¢Gy). O tempo mediano transcorrido entre a
cirurgia e o inicio da radioterapia foi de 36 dias, variando desde 13 até 144 dias
(média=42,8 dias; dp=26.1). Em nenhum caso a radioterapia foi associada a

quimioterapia.

43 CARACTERIZACAO ANATOMOPATOLOGICA

O tipo histolégico mais comum foi o carcinoma epiderméide (79,9%), seguido
pelo adenocarcinoma (16,5%), carcinoma adenoescamoso (2,5%) e carcinoma
indiferenciado (1,1%). Os tumores foram bem diferenciados em 26,5% dos casos,
moderadamente diferenciados em 60,5%, pouco diferenciados em 11,9% e
indiferenciados em 1,1%. Os tamanhos médio e mediano dos tumores foram 3 cm,
variando de 0,7 a 9 cm (dp=1,5).

Os linfonodos iliaco-obturatérios estavam comprometidos em 41 casos, o que
corresponde a freqiiéncia de metastase linfonodal de 14,7%. O nimero de linfonodos
metastaticos por paciente variou de 1 a 20, sendo a maioria dos casos com | ou 2
linfonodos (80,5%).

O paramétrio estava infiltrado pelo tumor em 7 casos (2,5%). Considerou-se
acometimento parametrial a presenca de invasdo direta do mesmo ou a presenca de
metastase em linfonodo parametrial. As margens cirlirgicas estavam acometidas em

4,3% das pacientes.



44 CARACTERIZACAO DO SEGUIMENTO :

O tempo de seguimento das pacientes variou de | a 253 meses, com mediana de
96,5 meses (média=94,0; dp=58.7). Foram registradas 41 recorréncias da doenca
(14,7%), sendo 23 em topografia pélvica (56,1%), 9 a distdncia (21,9%), 7
simultaneamente pélvico e a distancia (17,1%) ¢ 2 em local ignorado (4,9%). Dos casos
em que houve recorréncia, em 29 (70,7%) ndo havia metastase nos linfonodos pélvicos.
A comprovagdo histopatologica da recorréncia foi realizada em 26 pacientes (63,4%). O
tempo para a recorréncia variou de 2.4 a 96,5 meses, com mediana de 21,9 meses
(média=27,8 meses; dp=22.8).

Ocorreram 28 6bitos (10,1%), dos quais 23 pelo cancer. Dos casos de morte por
cancer, 20 foram causadas diretamente pelo tumor e 3 pelo tratamento (1 6bito pos-

operatorio por infecgdo e 2 por seqiielas actinicas).

4.5 ANALISE PELO ESTIMADOR PRODUTO LIMITE DE KAPLAN-

MEIER

4.5.1 Variaveis sociodemograficas e de estilo de vida
Deste grupo de variaveis (TABELA 1), nenhuma mostrou diferenga nas curvas
de sobrevida livre de doenga, mas foram selecionadas a idade e a cor para o modelo de

Cox.



TABELA 1 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-

Meier, segundo as varidveis sociodemograficas e de estilo de vida.

Iy . Sobrevida livre P
Variav oria n*
avel Categ (Prob. em 5 anos - %) (log rank)
Idade 35 anos ou mais 234 86,9
0,235 *#*
Menos de 35 anos 42 78.3
Até 50 anos 199 87.3
. 0,163 *+
Mais de 50 anos 77 81.8
Cor Branco 209 87.6
0,236 **
Nio-branco 67 79.6 ’
Estado civil Casado 196 86,6 —
Nio-casado 60 86,7 3
Escolaridade Sem instrugdo 43 87.3
1° grau 181 85,6 o
2° grau 17 804 i
Superior 7 857
Etlismo Nio 233 85,1
Sim: atual 5 100.0 0,594
Sim: passado 1 100,0
Tabagismo Nao 154 84.1
Sim: atual 81 87.3 0.261
Sim: passado 1 100.0

*  Excluidas as pacientes com informacéo ignorada
** Varidveis selecionadas para o modelo do Cox

4.5.2 Variaveis clinicas

Nenhuma variavel relacionada aos sintomas (TABELA 2) mostrou-se
estatisticamente significativa nas curvas de sobrevida e nenhuma delas foi selecionada
para o modelo multiplo. Em relagdo as variaveis clinico-ginecoldgicas (TABELA 3),
apenas o numero de gestagdes prévias mostrou significdncia estatistica na analise de
Kaplan-Meier. Para o modelo de Cox, também foram selecionados o status de

menopausa, o numero de partos prévios e o indice de massa corpérea.



Apresentaram diferenga nas curvas de sobrevida a eosinofilia relativa (mais de
10%) e a basofilia relativa (mais de 1%) entre as variaveis relacionadas ao hemograma
pré-operatorio (TABELA 4). Deste grupo de varidveis, também foram selecionadas para

0 modelo de Cox a linfopenia absoluta, a linfopenia relativa e a atipia linfocitéria.

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

Meier, segundo as variaveis relacionadas aos sintomas.

. . . Sobrevida livre p
Varidvel Categoria n*
ard g (Prob. em 5 anos - %) (log rank)

Sintomatologia Nio 32 86.8 6%

Sim 241 854 :
Numero de 1 117 85.1
sintomas 5 69 82.8

3 36 87.8 0432

4 18 100,0

5 3 66.6
Duragdo dos até 6 meses 148 859 R
sintomas mais de 6 meses 70 87.3 ’

até 12 meses 190 85,5 o

mais de 12 meses 28 919 260
Sangramento Nao 69 842 s

Sim 204 86.1 0,553
Dor Nio 206 85,7

Sim 67 852 deld
Secre¢io Nio 166 84.4

Sim 107 87,6 f%ie
Odor Nio 225 85.3

Sim 48 87.5 4610
Emagrecimento Nio 260 85.5

St 13 875 0,764
Prurido Nio 264 85.9

Sim 9 77.7 0,573

* Excluidas as pacientes com informagéo ignorada
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TABELA 3 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-

Meier, segundo as variaveis clinico-ginecologicas.

Varidavel Categoria n* Sobre vida | tvre P
(Prob. em 5 anos - %) (log rank)
Estadiamento (FIGO) IB 250 85.0 027
A 26 91.4 A1
Menopausa IS\J,QO 26?7] :(l)g 0,084 **
im :
Menarca até 13 anos 145 839 0.353
mais de 13 anos 100 87.0 ==
Idade a primeira até 18 anos 143 86,5 AT
relacdo sexual mais de 18 anos 82 84,1 ’
Numero de até 2 parceiros 154 86.5 0.902
parceiros sexuais mais de 2 30 83,9 1
Gestagdes prévias Nio 5 100,0
Sim 265 85.1 0346
até 4 gestagdes 129 90,7 0,008 **
mais de 4 141 80,3 3
Partos prévios Nio 8 857 55
Sim 262 854 ?
até 4 partos 166 88,2 0077 **
mais de 4 partos 104 80.6 ’
Abortos prévios Nio 126 86,5
Sim 144 84,6 0471
Contraceptivo Nio 73 89.5
oral Sim: atual 29 173 0.290
Sim: passado 64 81.6
Gravidez Nio 269 85.7 0,999
(durante a doenga) Sim 7 85,7 ’
IMC (magreza) Sim (abaixo de 20) 26 79,0
Nao (20 ou mais) 197 85.6 oh
(sobrepeso) Nio (até 25) 130 86,5
*%
Sim (acima de 25) 93 826 Ll

*

Excluidas as pacientes com informagdo ignorada

** Varidveis selecionadas para o modelo do Cox

IMC: indice de massa corpérea
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TABELA 4 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-

Meier, segundo as variaveis relacionadas ao hemograma pré-operatério.

., . Sobrevida livre p
Varidavel Categoria n*
8 (Prob. em 3 anos - %) (log rank)

Hemoglobina <10 g% 18 87.8 "

10 g% ou mais 251 85.6 0,75
Leucopenia Nao (3500 ou mais /mm3) 5 854 45

Sim (menos de 3500 /mm3) 261 1000 Gass
Leucocitose Néo (até 10.000 /mm3) 228 85.0 ks

Sim (mais de 10.000 /mm3) 38 88.3 U
Neutropenia Nao (1500 ou mais /mm3) 262 853 WsiE

Sim (menos de 1500 /mm3) 3 100,0 ’
Neutrofilia Naio (até 7000 / mm3) 237 86.1 Bt

Sim (mais de 7000 /mm3) 28 80,0 ?
Linfocitose Nao (até 3500 /mm3) 243 854 6,545

Sim (mais de 3500 /mm3) 22 86,4 ’
Linfopenia Nao (1500 ou mais /mm3) 213 86.8 0.155 “#%
absoluta Sim (menos de 1500 /mm3) 52 80,2 .
Linfopenia Nao (15% ou mais) 251 86.5 8
relativa Sim (menos de 15%) 14 67,1 2
Linfocitos Nio 235 84.8 —
atipicos Sim 20 94,1 0.229
Monocitose Nao (até 600 /mm3) 221 849 0.80

Sim (mais de 600 /mm3) 44 88.1 g
Eosinofilia Nio (ate 500 /mm3) 209 87.0 575
absoluta Sim (mais de 500 /mm3) 56 79.8 i
Eosinofilia Nao (até 10%) 235 874 -
relativa Sim (mais de 10%) 30 723 Gl
Basofilia Nio (ateé 1% de basofilos) 260 86.6 -
relativa Sim (mais de 1%) 5 30.0 0,001
Plaguetas Até 400.000 234 85,5

Miais de 400.000 25 85.6 R

*

Excluidas as pacientes com informagdo ignorada

** Varidveis selecionadas para o modelo do Cox
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4.5.3 Variaveis terapéuticas

Entre as varidveis relacionadas ao tratamento cirtrgico (TABELA 5), nenhuma
variavel mostrou diferenga na sobrevida. Porém, o tempo de espera para a cirurgia foi
selecionado para o estudo multiplo.

Das variaveis relacionadas a radioterapia adjuvante (TABELA 6), a dose de
teleterapia e o tempo de duragdo da radioterapia mostraram diferenga estatisticamente
significativa nas curvas de sobrevida. Além destas duas varidveis, nenhuma outra deste

grupo foi selecionada para o modelo de Cox.

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

Meier, segundo as variaveis relacionadas ao tratamento cirargico.

. s Sobrevida livre P
Variavel Categoria n* .
8 (Prob. em 5 anos - %) (log rank)

Tempo de espera para Até 30 dias 134 90,2 i
a cirurgia Mais de 30 dias 142 81.3 0,065
Tipo de histerectomia Nivel 2 8 87,5
radical Nivel 3 268 85.6 bass
Tempo cirtrgico Até 360 minutos 138 884

Mais de 360 minutos 134 833 0,340
Hemotransfusio Nao 83 89.4
peri-operatoria Sim 193 84.0 0,387
Preservagdo do ovério Nio 201 85,2

Sim 64 848 0,905

*

Excluidas as pacientes com informagdo ignorada
** Varidveis selecionadas para o modelo do Cox
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TABELA 6 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-

Meier, segundo as variaveis relacionadas a radioterapia pés-operatoria.

. . vida livr
Varidvel Categoria n* Sobrevi o P
(Prob. em 5 anos - %) (log rank)

Radioterapia adjuvante Nio 168 83,0 s
Sim 103 89.5 i

Tipo de radioterapia Braquiterapia 16 929

adjuvante empregada Teleterapia 8 85,7 0.711
Braqui + teleterapia 79 893

Intervalo entre a Até 30 dias 38 88.7

cirurgia ¢ aradioterapia  Mais de 30 dias 59 88.9 (.57
Até 45 dias 68 89,0

: : 0,816

Mais de 45 dias 29 88.7

Dose de LDR Menos de 5000 7 833 A
5000 ou mais 32 87,1 216

Dose de HDR Menos de 2400 17 94,1 -
2400 ou mais 36 91,0 2

Dose de teleterapia Menos de 5000 55 97.8

. 0,003 **

5000 ou mais 32 77,1

Duragdo da radioterapia ~ Até 60 dias 67 93,5

; ; 0,005 **

Mais de 60 dias 29 717

*  Excluidas as pacientes com informagdo ignorada LDR: low dose rate

** Varidveis selecionadas para o modelo do Cox HDR: high dose rate



4.5.4 Variaveis anatomopatologicas

Nenhuma das varidveis macroscopicas (TABELA 7) mostrou diferenca
significativa nas curvas de sobrevida. Neste grupo de variaveis, nenhuma foi selecionada
para a andlise multipla.

Das varidveis microscopicas (TABELA 8), diferengas significativa entre as
curvas de sobrevida foram observadas na profundidade de invasdo no estroma cervical,
na presenga de metastase em linfonodos pélvicos, no nimero de linfonodos metastaticos
e na lateralidade dos linfonodos acometidos. Além destas, a invasdo do endométrio, a
invasdo parametrial e a margem cirlrgica comprometida também foram selecionadas
para o modelo de Cox.

Em resumo, através da comparagio das curvas de sobrevida livre de doenga pelo
log rank, foram identificadas 9 variaveis estatisticamente associadas a recorréncia, a
saber: numero de gestagdes (p=0,008), eosinofilia relativa (p=0,045) e basofilia
(p=0,001) no hemograma pré-operatorio, dose de teleterapia adjuvante (p=0,003),
duragdio da radioterapia adjuvante (p=0,005), profundidade de invasio no estroma
cervical (p=0,022), presenca de metastase em linfonodos iliaco-obturatérios (p=0,013),
numero de linfonodos metastaticos (p=0,016) e lateralidade dos linfonodos metastaticos

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

Meier, segundo as variaveis anatomopatoldgicas macroscopicas.

Sobrevida livre

Varidvel Categoria n*
8 (Prob. em 5 anos - %) (log rank)
Aspecto do tumor Vegetante 98 82,5
Ulcerado 109 87,2 0.635
Ambos 50 84.8
Local do tumor Exocérvice 61 85.7
Endocérvice 38 87,4 0.965
Ambos 149 85,4
Comprometimento Nio 61 85,7
do canal cervical Sim 187 85.8 0.821
Tamanho do tumor Até 3 cm 116 853 558
Mais de 3 cm 83 82,2 812
Até 4 cm 166 842 5
Mais de 4 cm 33 828 L
Invasio do corpo Nio 229 85,5
do ltero Sim 35 843 BERS
Comprometimento Nio 242 86.4
da vagina Sim 30 81,7 0387

*  Excluldas as pacientes com informacdo ignorada
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TABELA 8 - Taxas de sobrevida livre de doenga em 5 anos pelo método de Kaplan-

Meier, segundo as varidveis anatomopatoldgicas microscopicas.

. . brevida livr
Varidvel Categoria n* So _ . P
(Prob. em 5 anos - %) (log rank)
Tipo histologico Epidermoide 220 86,1
Adenocarcinoma 46 86,0 i
Adenoescamoso 7 642 e
Indiferenciado 3 1000
Epidermoide 220 86.1 "
Nao-epidermoide 56 84,1 e
Grau de diferenciagio Bem diferenciado 49 81,3
Moderadamente diferenciado 111 88.0 240
Pouco diferenciado 22 86,1 2
Indiferenciado 3 100,0
Profundidade de invasdo  até 10 mm 51 88.6
no estroma do colo Mais de 10 mm 75 821 0,553
até 18 mm 87 90,3 25 e
Mais de 18 mm 39 732 0022
Invasdo do miométrio Nio 236 85,5
Sim 13 80.8 B
Invasdo do endométrio Nio 236 85,5
. 0,133 **
Sim 12 75,0
Metastase em ovario Niao 275 85,6
Sim 1 100,0 0,052
Margens cirlirgicas Livres 257 86,9
. 0,079 *#*
Comprometidas 12 727 ?
Paramétrio Sem acometimento 119 90,7
; 0,190 *#
Acometido 7 66,6
Metastase em linfonodos  Néo 236 87.1 .
iliaco-obturatérios Sim 40 77.4 0,013
Numero de linfonodos 0 236 87,2
metastaticos (pélvicos) 1ou?2 32 78,4 0,016 **
3 ou mais 8 75,0
Lateralidade dos Unilateral 29 80.1 .
linfonodos metastaticos Bilateral 9 66.6 0.030

*

Excluidas as pacientes com informagdo ignorada

** Varidveis selecionadas para o modelo do Cox
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4.6 ANALISE PELO MODELO DE COX

A TABELA 9 mostra a analise univariada de Cox bem como a ordem de entrada
das variaveis na modelagem multipla (stepwise forward selection).

A analise multipla (TABELA 10) identificou as seguintes variaveis como fatores
independentes para a recorréncia da doenga: idade (HR=3,71; 1C95%=1,48-9,32), status
de menopausa (HR=2,21; 1C95%=1,05-4,65), nGmero de gestagdes (HR=2,64,
1C95%=1,28-5.45), linfopenia relativa (HR=3,08; 1C95%=1,04-9,13), basofilia relativa
(HR=7,08; 1C95%=1,59-31,59) e numero de linfonodos metastaticos (1 ou 2 linfonodos:
HR=2.,49; 1C95%=1,04-6,00; 3 ou mais linfonodos: HR=5,53; 1C95%=1,86-16,43)
(TABELA 10).

Como a eosinofilia ficou muito proxima do limite de significancia estatistica
quando ajustada pelas varidveis anteriormente citadas (p=0,074), decidiu-se, a titulo de
experiéncia, excluir a basofilia do modelo e, no seu lugar, incluir a eosinofilia. Neste
novo modelo (TABELA 11), a eosinofilia assumiu independéncia na andlise, sem
prejuizo da significancia estatistica das outras variaveis. Para efeito comparativo, foram
propostos 3 modelos de analise, um com a basofilia (TABELA 10), outro com a

eosinofilia (TABELA 11) e um terceiro incluindo as duas variaveis (TABELA 12).

ganpstns =T
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TABELA 9 - Analise univariada do modelo de Cox.

Tipo de 3 HR Hxders de
.= Variavel p entrada no
Variavel (bruta) Sioidalo
Idade (> 50 anos) 0,167 1,58 18°
Variaveis socio-
demogrdficas Idade (< 35 anos) 0,239 1,59 20°
Cor (branco versus ndo branco) 0,240 1,50 212
Basofilia (mais de 1%) * 0.006 7,78 1°
Numero de gestagdes (> 4) 0,011 2,42 4°
Eosinofilia relativa (> 10%) * 0,051 2,18 98
Linfopenia relativa (< 15%) * 0,072 2,60 e
Variaveis
Clinicas Numero de partos (> 4) 0,080 1,75 12°
Menopausa 0,088 177 13°
indice de massa corpérea (> 25) 0,115 1,72 15°
Linfopenia absoluta (<1500 linfécitos) * 0,163 1,68 17°
Linfécitos atipicos 0,255 0,31 22°
Metastase em linfonodos iliaco-obturatérios 0,016 2,36 5%
N°de linfonodos metastaticos (1-2 / 23) 0,024 1,95/3,71 6°
Profundidade de invasdo (>18 mm) 0,028 2,83 7°
Variaveis
anatomopatolégicas  Lateralidade dos linfonodos metastaticos 0,041 3,44 8°
Margens cirtrgicas (comprometidas) 0,090 2,46 14°
Infiltracdo endometrial 0,143 2,18 16°
Acometimento parametrial 0,207 2,61 19°
Varidveis Dose de teleterapia (> 5000 cGy) 0,008 5,80 2°
laci ; 5 ; .
relacionadas ao Duracio da radioterapia (> 60 dias) 0,011 4,76 3°
lratamento
Tempo de espera para cirurgia (> 30 dias) 0,069 1,84 10°

* No hemograma pré-operatorio

HR: hazard ratio
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TABELA 10 - Analise multipla do modelo de riscos proporcionais de Cox,

considerando a basofilia no modelo.

. . HR HR I ng%
Karidvel Categoria (bruta) (ajustada)  (HR ajustada)
Idade 35 anos ou mais 1 1
Menos de 35 anos 1,59 3,71 1,48 -9,32

Menopausa Nio 1 1
Sim 1.77 221 1,05 - 4,65

Gestacoes Até 4 1 1
Mais que 4 2,42 2,64 1,28 - 5,45

Nimero de linfonodos 0 1 1
metastaticos lou?2 1,95 2.49 1,04 - 6,00
3 ou mais 3,71 5,53 1,86 - 16,43

Linfopenia relativa (1) Nio 1 1
Sim 2,60 3,08 1.04-9,13

Basofilia relativa (*2) Nao 1 1
Sim 7,78 7,08 1,59 - 31,59

HR: Hazard ratio

1C95%: intervalo de confianca de 95%

(*1) Linfopenia relativa: menos de 15% de linfdcitos no hemograma (pré-operatério)

(*2) Basofilia relativa: mais de 1% de basdfilos no hemograma (pré-operatdrio)
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TABELA 11 - Analise maltipla do modelo de riscos proporcionais de Cox,

considerando a eosinofilia no modelo.

Varidavel Categoria HR .HR IC?” %
(bruta) (ajustada) (HR ajustada)
Idade 35 anos ou mais 1 1
Menos de 35 anos 1,59 3,67 1,48 -9,10
Menopausa Nao 1 1
Sim 1,77 2,19 1,04 - 4,60
Gestacoes Até 4 1 1
Mais que 4 2,42 2,50 1,21 -5,13
Numero de linfonodos 0 1 1
metastaticos lou2 1,95 2,90 1,21 -6,91
3 ou mais 3,71 6,41 2,10-19,53
Linfopenia relativa (*1) Nio 1 1
Sim 2,60 3,37 1,13-10,02
Eosinofilia relativa (=2) Nio 1 1
Sim 2,18 2,43 1.07 - 5,50

HR: Hazard ratio

1C95%: intervalo de confianca de 95%

(*1) Linfopenia relativa: menos de 15% de linfécitos no hemograma (pré-operatorio)
(*2) Eosinofilia relativa: mais de 10% de eosindfilos no hemograma (pré-operatirio)
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TABELA 12 - Andlise multipla do modelo de riscos proporcionais de Cox,

considerando a basofilia e a eosinofilia no modelo.

., . HR HR 1Cys50
Variavel Categoria 95%
8 (bruta) (ajustada) (HR ajustada)
Idade 35 anos ou mais 1 I
Menos de 35 anos 1,59 3,83 1,53-9,59
Menopausa Niao 1 1
Sim 1,77 237 1,06 -4,73
Gestacoes Até 4 | 1
Mais que 4 2,42 2,47 1,20- 5,10
Nimero de linfonodos 0 1 1
metastaticos lou2 1,95 2.51 1,02 -6,20
3 ou mais 3,71 6,41 2,11 -19,44
Linfopenia relativa (*1) Nao 1 1
Sim 2,60 3.40 1,14 -10,12
Basofilia relativa (*2) Nao 1 1
Sim 7.78 5,31 1,11 -2548
Eosinofilia relativa (=3) Néo 1 1
Sim 2,18 2,15 0,93 - 4,97
HR: Hazard ratio IC95%: intervalo de confianca de 95%

(*1) Linfopenia relativa: menos de 15% de linfocitos no hemograma (pré-operatdrio)
(*2) Basofilia relativa: mais de 1% de basdfilos no hemograma (pré-operatério)
(*3) Eosinofilia relativa: mais de 10% de eosindfilos no hemograma (pré-operatério)
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4.7 ESCORE PREDITIVO DE RECORRENCIA (EPR)

Foram confeccionados, inicialmente, 3 escores a partir dos modelos multiplos
apresentados anteriormente, denominados EPR-1, EPR-2 e EPR-3.

Nio se pode calcular escore em 22 casos por ndo haver informagéo no prontuario
a respeito de dados do hemograma e/ou do numero de gestagdes e/ou do status de
menopausa. Neste grupo de pacientes excluidos, a recorréncia da doenga foi observada
em 2 pacientes.

O QUADRO 2 mostra as amplitudes dos coeficientes de regressdo ([3) utilizadas
para a atribui¢do de pontos nos escores e 0 QUADRO 3 resume os valores atribuidos a
cada uma das variaveis nos escores EPR-1, EPR-2 ¢ EPR-3.

A TABELA 13 resume as porcentagens de recorréncias segundo as diversas
pontuagdes obtidas nos trés escores. O valor do escore variou de 0 a 5 no EPR-1 e no
EPR-2 e de 0 a 6 no EPR-3. O aumento na pontuagdo determinou aumento progressivo
da freqiiéncia de recorréncia da doenga nos trés escores propostos. A partir destas
porcentagens, foram definidos 3 grupos de risco para recorréncia, a saber: baixo (menos
de 10%), intermediario (entre 10 e 30%) e alto (mais de 30%). Nos trés escores
propostos, o grupo de baixo risco para recorréncia foi constituido por pacientes com 0 ou
1 ponto, risco intermedidrio por 2 ou 3 pontos e alto risco por 4 pontos ou mais.

A TABELA 14 traz as taxas de sobrevida livre de doen¢a em 5 anos, bem como

os HRs e respectivos intervalos de confianga de cada grupo de risco para os escores



EPR-1, EPR-2 e EPR-3. A sobrevida livre de doenga variou significativamente entre os

grupos de risco nos trés escores (log rank: p <0,0001) (FIGURAS 3.4 e 5).

QUADRO 2 - Definicdo de pontos nos escores EPR-1, EPR-2 e EPR-3 conforme a

amplitude de variag@o do coeficiente de regressdo dos modelos de Cox.

B minimo B mdximo AP = Intervalos Pontos
1°terco: 0,793 - 1,181 )
EPR-1 0,793 1,958 1,165 2%terco: 1,182 - 1,570 2
3%ter¢o: 1,571 — 1,958 3
1°tergo: 0,783 - 1,141 )
EPR-2 0,783 1,858 1,075 2°tergo: 1,142 - 1,500 2
3°tergo: 1,501 — 1,858 3
I°tergo: 0,765 1,129 1
EPR-3 0,765 1,858 1,093 2%tergo: 1,130 — 1,494 2
3°terco: 1,495 - 1,858 3

*AP = maximo - § minimo B: Coeficiente de regressdo da andlise miltipla
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QUADRO 3 - Pontos atribuidos as variaveis nos escores ERP-1, EPR-2 ¢ EPR-3.

EPR-1 EPR-2 EPR-3

Varidvel Categoria

[3 Pontos B Pontos B Pontos

35 anos ou mais 0 0 0
Idade ¥isnosilad® s 1,311 5 1,301 5 1,343 7
Menopausa Nao 0793 0783 0805
Sim 1 1 1
Nimero de Até 4 0 0 0
gestagoes Mais que 4 B 1 s 1 4 1
Niumero de Nenhum 0 0
linfonodos lou2 0,914 1 1,063 1 0,920 1
metastaticos 3 ou mais 1,710 3 1,858 3 1,858 3
Linfopenia Nao 0 0 0
relativa (1) Sim 1,128 1 1215 2 1225 2
Basofilia Nio 0 - 0
relativa (<2) Sim bk 3 ) - 1,671 3
Easnfloﬁlm N-alo ) - 0.888 0 0,765 0
relativa (*3) Sim - 1 1

B: coeficiente de regressdo da andlise multipla

(*1) Linfopenia relativa: menos de 15% de linfocitos no hemograma (pré-operatério)
(*2) Basofilia relativa: mais de 1% de basdfilos no hemograma (pré-operatdrio)
(*3) Eosinofilia relativa: mais de 10% de eosindfilos no hemograma (pré-operatério)

EPR: Escore Preditivo de Recorréncia
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TABELA 13 - Numero e porcentagem de recorréncias segundo a pontuagdo nos escores

EPR-1, EPR-2 ¢ EPR-3 e grupos de risco.

EPR-1 EPR-2 EPR-3
Niimero de " " y Grupo de risco
pontos (%) (%) (%) #
0 3 3 3
(5.2) (5,9) (5.9) Baixo risco
] 9 8 8 (abaixo de 10 %)
(9.4) (8,6) (8,8)
2 14 12 I
(20,0) (16,9) (15,9) Risco intermedidrio
3 5 7 6 (10 a 30 %)
(27,8) (26,9) (24,0)
4 5 ] ]
(50,0) (50,0) (41,7)
. P p . Alto risco
75:0 80,0 71,4
(75,0 (80,0 714 (acima de 30 %)
2 = 1
6 2 . (100,0)
p¥* < 0,001 < 0,001 < 0,001

EPR: Escore Preditivo de Recorréncia

* Qui-quadrado de tendéncia 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 ¢ EPR-3.

Gruposde  Sobrevida livre HR ICys, p*

risco (Prob. 5 anos - %) (HR)
Baixo 91.8 ] -

EPR-1 Intermedidrio 78,9 3,1 1,5-0606 < 0.0001
Alto 43,6 132 3.3~-332
Baixo 91,9 1 -

EPR-2 Intermediario 80.5 2,8 1,3-6,1 < 0.0001
Alro 50,0 11,6 4,7-28,7
Baixo 91,9 1 -

EPR-3 Intermedidario 82,4 2.0 1L1-355 < 0.0001
Alto 46,5 12,2 5,1-28,9

EPR: Escore Preditivo de Recorréncia
HR: Hazard ratio
IC95%: Intervalo de confianca de 95%

(*) log rank
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Baixo risco
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FIGURA 3 - Curvas de sobrevida livre de doenga conforme os grupos de risco

estabelecidos pelo EPR-1.
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Baixo risco
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Sobrevida acumulada
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log rank: p <0,0001
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FIGURA 4 - Curvas de sobrevida livre de doenca conforme os grupos de risco

estabelecidos pelo EPR-2.
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Baixo risco

1
Risco intermediario

34 Alto risco
EPR-3

log rank: p <0,0001

Sobrevida acumulada
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meses

FIGURA 5 - Curvas de sobrevida livre de doenga conforme os grupos de risco

estabelecidos pelo EPR-3.
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Decidiu-se eleger o EPR-3 como o escore definitivo considerando as seguintes
assertivas: 1) A eosinofilia parece representar um fator independente para a recorréncia
da doenca (EPR-2); 2) Nio € possivel negligenciar o valor da basofilia como fator de
risco para recorréncia em virtude de sua elevada significancia estatistica no EPR-1 ¢
EPR-3; 3) As curvas de sobrevida e as estimativas das HRs 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 DISCUSSAOQ

A despeito do tratamento cirargico radical empregado as pacientes portadoras de
CCU estadios IB e IIA (FIGO), as taxas de recorréncia da doenga relatadas na literatura
chegam a quase 20% (WANG et al. 1999). Em cerca de 90% das vezes, as recorréncia
acontecem nos 2 primeiros anos apos a cirurgia (BEECHAM et al. 1978; HART et al.
1997). InGmeros sido os trabalhos publicados que procuram elucidar os fatores
relacionados com a mé evolugdo nestas pacientes. Em sua imensa maioria, estes
trabalhos privilegiam as varidveis anatomopatoldgicas, como tipo histoldgico, grau de
diferenciacio, tamanho do tumor, metastase linfonodal, infiltragdo parametrial, invasio
do espaco linfovascular, entre outras. As variaveis clinicas séo, de um modo geral,
negligenciadas.

Nio resta divida conquanto a importéncia dos fatores anatomopatologicos na
evolugio do CCU em seus estadios iniciais. No entanto, mesmo com padrdes
histopatolégicos favoraveis (por exemplo: auséncia de metastases linfonodais, auséncia
de infiltracdo do espaco linfovascular, tumor pouco infiltrativo no estroma, etc.), a
doenga pode recorrer em 10% das vezes (VAN TRAPPEN et al. 2001). Portanto, fica
claro que, além das conhecidas varidveis anatomopatoldgicas, outros fatores
relacionados com a evolucdo devem ser avaliados. Estimulados por esta logica € que
surgiu a idéia de explorar mais detalhadamente varidveis diferentes das
anatomopatoldgicas.

O Escore Preditivo para Recorréncia (EPR), aqui apresentado, foi construido a

partir das analises univariada e multipla, que levaram em consideragdo nao apenas as
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classicas varidveis anatomopatoldgicas, mas também diversas outras variaveis, como
pardmetros sociodemograficos e clinicos.

Os escores descritos na literatura que avaliam o risco de recorréncia do CCU
apos histerectomia radical (STENDAHL et al. 1979, 1981; PAGNINI et al. 1980;
WILLEN e EKLUND 1985; PENGSAA et al. 1990; DELGADO et al. 1990; KUCERA
e VAVRA 1990; NG et al. 1992; HIMMELMANN et al. 1992; HAGEN et al. 1994;
LAl et al. 1999; GRAFLUND et al. 2002), levam em consideragdo iniimeras variaveis, a
maioria delas anatomopatoldgicas. Daquelas que ndo sdo, apenas a idade e/ou o
estadiamento s3o levadas em conta em poucos destes estudos (PENGSAA et al. 1990;
NG et al. 1992; HAGEN et al. 1994; LAl et al. 1999).

O estadiamento mais utilizado, atualmente, é o proposto pela FIGO, o qual ¢
fundamentalmente clinico (BENEDET et al. 2000). No estudo multicéntrico mundial da
FIGO, BENEDET et al. (2001) descreveram taxas de recorréncia progressivamente
maiores conforme o estadio da doenca, sendo inferiores a 10% no estadio IA, em torno
de 20% no estadio 1B, 30% no estadio I, 50% no estadio Ill ¢ 60% no estadio IVA. Em
relacdo as taxas de sobrevida livre de doen¢a em 5 anos, os autores observaram
diferenca, ainda que discreta, entre os estadio IB (80,6%) e A (71,1%) (HR=1,66;
1C95%=1,39-1,99). No presente estudo, ndo se observou diferenga na sobrevida livre de
doenga entre estes dois estadios possivelmente pela predominéncia de pacientes no
estadio IB (90%).

A idade como fator adverso a evolugdo do CCU permanece assunto bastante
controverso, embora haja uma tendéncia em se considerar pior a evolugdo do CCU em

pacientes jovens, principalmente naquelas com até 35 anos (ELLIOTT 1995). No escore



aqui apresentado, as pacientes com menos de 35 anos tiveram pior evolugdo. Outros
autores também observaram pior progndstico em pacientes mais jovens (KILGORE et
al. 1988: ELLIOTT et al. 1989; 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 evolugdo desfavoravel
ainda nfo sdo bem compreendidos. Alguns autores defendem a hipétese de que os
tumores em pacientes mais jovens comportariam-se de forma mais agressiva, com
maiores taxas de metastase linfonodal (ELLIOTT 1995) ou com diagndstico em estadios
mais avan¢ados (DELALOYE et al. 1996). Outros autores procuraram explicar atraveés
do aumento da incidéncia do adenocarcinoma do colo do utero (ELLIOTT 1995;
ZHENG et al. 1996). Estudos prévios demonstraram que o uso de contraceptivos orais
aumenta em cerca de 2 vezes o risco de aparecimento de adenocarcinoma da cérvice
(URSIN et al. 1994; CHEN et al. 1999).

Em virtude da maior atividade sexual nos grupos etdrios mais jovens, seria
interessante a hipotese de atribuir ao virus do papiloma humano (HPV) a
responsabilidade da m4 evolugdo do CCU. No entanto, esta suposi¢éo néo ¢ valida, pois
varios trabalhos tém demonstrado que a propor¢do de pacientes com CCU infectadas
pelo HPV ¢ semelhante em todas as faixas etarias (SEBBELOV et al. 1991; ELLIOTT
1995). Além deste fato, DE BRITTON et al. (1993) demonstraram pior evolug¢do em

pacientes com tumores HPV negativos em relagdo 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
evolucio de pacientes jovens, como por exemplo, fatores genéticos (THOMASSEN et
al. 1992). Embora, atualmente, a moderna carcinogénese considere o0 HPV como o
agente etiolégico do CCU (ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001; MUNOZ 2000), nio
se pode negligenciar a possibilidade de um fator genético interferir nos mecanismos de
tumorigénese e progressio tumoral. De fato, ja se descreveu a associa¢do do complexo
de histocompatibilidade HLA-D com o risco de aparecimento do CCU (BRINTON e
HOOVER 2000) e alteragdes herdadas em genes especificos poderiam determinar
importantes modificagdes no curso da doenga. ’

No estudo multicéntrico previamente citado, BENEDET et al. (2001)
identificaram a idade como fator de ma evolugdo somente nas pacientes do estadio 1. As
pacientes mais velhas (50 anos ou mais) evoluiram desfavoravelmente em relagéo as
mais novas. E possivel que esta varidvel esteja refletindo, na verdade, o status de
menopausa destas mulheres, e ndo propriamente a faixa etaria. Além de ndo incluirem a
menopausa na anélise multipla, os autores ndo analisaram a idade com ponto de corte
mais baixo. No modelo miltiplo do presente estudo, o status de menopausa mostrou-se
como um fator independente na sobrevida livre de doenga. Entretanto, COELHO (1995),
ao avaliar diversos pardmetros clinicos em pacientes submetidas a histerectomia radical
por CCU (estadios I a 11I), ndo observou pior evolugéo segundo o status de menopausa

ou segundo a idade. A literatura ¢ escassa a respeito do papel da menopausa no CCu,
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havendo relatos isolados de pior progndstico em pacientes no periodo pés-menopausal
(FUJIMOTO et al. 1989).

Uma possivel explicagdo para a evolugdo desfavoravel conferida pela menopausa
as pacientes com CCU seriam as alteragdes hormonais que acontecem neste periodo. A
mudanca do perfil hormonal da mulher leva a modifica¢des na concentragio sérica de
inimeras proteinas. HASHIMOTO et al. (1991) descreveram alteragdo de pelo menos 40
delas. E provavel que algumas destas proteinas, em alta ou baixa concentragdo, possam
participar dos mecanismos de tumorigénese e de progressdo tumoral. Outros autores
relataram aumento da expressdo de certas citocinas no sangue de pacientes apos a
menopausa, como as interleucinas IL-1 e IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
(ZHENG et al. 1997; PFEILSCHIFTER et al. 2002), as quais ja foram implicadas na
carcinogénese do colo do dtero (WOODWORTH et al. 1995; KYO et al.  2000).
GIGLIO et al. (1994) estudaram as alteragdes imunoldgicas que ocorrem nas mulheres
ap6s a menopausa e observaram redugdo no nimero total de linfécitos circulantes, de
linfocitos T indutores (CD4) e de linfocitos B. Os autores ainda verificaram que estas
alteracbes estavam associadas ao decréscimo da prolactina e aumento do hormdnio
foliculo estimulante no sangue. As alteragdes imunolégicas e bioquimicas que ocorrem
ap6s a menopausa podem ser as responsaveis por uma evolugdo menos favorével neste
grupo de pacientes.

O ntmero elevado de gestagdes é sabidamente fator de risco para o aparecimento
de cancer no colo do ttero. Embora se tenha acreditado inicialmente que este fator fosse

indissociavel de outras variaveis relacionadas ao habito sexual, como o numero de
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parceiros e a atividade sexual precoce, diversos autores tém relatado que a paridade
constitui fator de risco independente no CCU (BRINTON et al. 1987, 1989; HSIEH et
al. 1999; ELUF-NETO e NASCIMENTO 2001; MUNOZ et al. 2002).

Nio se sabe ao certo quais os mecanismos implicados entre a paridade e a
carcinogénese. Conhece-se o fato da jungdo escamocolunar do colo do Gtero ndo ser
estatica ao longo da vida da mulher, sofrendo interferéncia, sobretudo, dos hormonios
sexuais. A eversdo do epitélio colunar, conhecida por ectrépio, ocorre sob determinados
estimulos hormonais, como, por exemplo, durante a gestagdo. Nesta ocasido, 0 aumento
progressivo das concentragdes séricas de estrogénio promove o ectrdpio precocemente e
se intensifica no segundo e terceiro trimestres (SINGER 1975). O passo seguinte € a
metaplasia do epitélio colunar evertido, sendo esta area o local onde ocorrem os
principais eventos carcinogénicos atribuidos ao HPV. A alta paridade possivelmente
aumenta o risco de formagio de tecido neoplasico no colo do ttero por promover, a
longo prazo, a manuten¢do desta area de metaplasia com potencial carcinogénico
(MUNOZ et al. 2002).

Alguns autores propdem, ainda, a hipotese de que o traumatismo do parto vaginal
poderia estar relacionado com o risco de CCU em mulheres com nimero elevado de
gestacdes (BRINTON et al. 1987; HSIEH et al. 1999; BRINTON e HOOVER 2000).
Alguns estudos relataram redugfo, ainda que discreta, do risco de cancer em mulheres
com partos cesarianos em relagdo aquelas com partos vaginais (HSIEH et al. 1999;
SOOD et al. 2000; MUNOZ et al. 2002). Na série de COELHO (1995), o autor ndo

observou pior evolugio em pacientes segundo o tipo de parto e o nimero de gestagdes.
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No presente estudo, pacientes multiparas (mais do que 4 gestagdes) foram
consideradas de risco para recorréncia. Ao que parece, esta ¢ a primeira vez que a
paridade surge na literatura ndo apenas como fator de risco para o surgimento do CCU,
mas também como fator de risco para recorréncia da doenca apds a histerectomia
radical. Segundo o modelo multiplo do atual estudo, as pacientes com mais de 4
gestagdes apresentaram risco de recorréncia cerca de 2,5 maior. Desta forma, € provavel
que os mesmos agentes que promoveriam as alteragdes carcinogénicas na cérvice
(hormonios, trauma no parto ou outros), também poderiam favorecer os eventos
relacionados a progressdo tumoral, dos quais, destaca-se a angiogénese.

E possivel que o estrogénio tenha alguma participagio nos mecanismos de
progressio tumoral. COELHO (1998), estudando a expressdo de receptores de
estrogénio em lesdes epiteliais intracervicais (NIC 1, II e III), observou tendéncia de
aumento na expressdo dos mesmos no estroma do colo do Gtero conforme a progressdo
das lesdes. Estudos recentes tém demonstrado que o estrogénio ¢ capaz de determinar a
transcricio de certos fatores angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF — vascular endothelial growth factor) e o fator de crescimento dos
fibroblastos (FGF — fibroblast growth factor) (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-angiogénicos (ABULAFIA et al. 1999),
embora em alguns estudos certas isoformas do VEGF tenham sido expressas também
com estimulos progestogénicos (HYDER e STANCEL 1999; ANCELIN et al. 2002).

Nos modernos conceitos da progressdo tumoral, a angiogénese ¢ um pré-requisito

fundamental para o crescimento e a disseminagfo do tumor (FOLKMAN 1971, 1985,
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1994). O termo angiogénese € utilizado para descrever a formacéo de capilares a partir
de vasos pré-formados, fendmeno este que ocorre de forma fisiologica no organismo,
principalmente nos processos de inflamacdo e reparo. Foi a partir dos estudos de
FOLKMAN (1971, 1985, 1994) que se conseguiu estabelecer relagdo entre a
angiogénese e os eventos da progressido tumoral. O crescimento dos tumores solidos e os
mecanismos de metastase estdo diretamente relacionados com formagdo de vasos ao
redor das células neoplasicas, sendo este processo dependente do balango entre fatores
pro-angiogénicos e anti-angiogénicos (RIBATTI et al. 2001).

Tumores com alta expressdo de fatores angiogénicos ou com alta densidade de
microvasos neoformados apresentam pior progndstico. Este fato ja foi descrito para
diversos tipos de tumores como estdmago (ERENOGLU et al. 2000; KAKEJI et al.
2002), esofago (SHIMADA et al. 2001; NAKAGAWA et al. 2001), coélon
(VONLAUFEN et al. 2001; ADACHI et al. 2001), pancreas (KHAN et al. 2002;
NIEDERGETHMANN et al. 2002), pulmio (MEERT et al. 2002;
GIATROMANOLAKI 2001), cabega e pescogo (DUNPHY et al. 2002; SMITH et al.
2000), mama (MANDERS et al. 2002; LEEK 2001), ovario (GARZETTI et al. 1999;
ALVAREZ et al. 1999), endométrio (SIVRIDIS 2001; SEKI et al. 2001), entre outros.
Especificamente em relagdo CCU, a angiogénese também parece representar importante
papel na progressio do tumor. Pacientes portadoras de CCU com alta atividade
angiogénica 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 al.
1999; ABULAFIA et al. 1999). Outros autores também observaram que no processo de

progressdo de lesdes ndo invasivas para invasivas no colo do Gtero, ha um aumento
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significativo da atividade angiogénica local (DELLAS et al. 1997; TIALMA et al.
1999).

E interessante notar que, neste estudo, trés pardmetros do hemograma foram
identificados como fatores independentes para a recorréncia da doenga: a porcentagem
de linfocitos, a porcentagem de basdfilos e a porcentagem de eosindfilos. Para entender
a plausibilidade biologica deste fato, ¢ preciso lembrar que o tumor € fonte produtora de
mediadores quimicos, os quais interagem com o hospedeiro em beneficio proprio. A
literatura descreve uma ampla variedade de mediadores produzidos pelas células
tumorais capazes de promover a angiogénese, dentre os quais se destacam os seguintes:
VEGEF, b-FBF (basic fibroblast growth factor), a-FBF (acid fibroblast growth factor),
PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-a (transforming growth factor alpha),
TGF-B (transforming growth factor beta), EGF (epidermal growth factor), HGF
(hepatocyte growth factor), IGF (insuline-like growth factor), angiotrofina, angiogenina,
TNF-a. e a integrina avB3 (ABULAFIA et al. 1999; BROWN et al. 2000).

Diversos produtos sintetizados pelas células neoplasicas também tém atividade
hematopoiética (BRETSCHER et al. 2000; KASUGA et al. 2001; GERHARZ et al.
2001). Os fatores estimuladores de coldnia GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor), G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) ¢ E-CSF (eosinophil
colony-stimulating factor) estimulam a produgéo de células da linhagem granulocitica
(neutrofilos, eosindfilos e basofilos) (STEFANINI et al. 1991). As interleucinas IL-3 ¢

IL-5 induzem o crescimento e a diferenciagdio dos basofilos (VALENT 1995; AROCK
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et al. 2002) e cosinofilos (GENEREAU 2000) e a interleucina IL-2 parece estar
associada a produgdo de eosinéfilos (RIVOLTINI et al. 1993).

Dentre os inimeros mediadores produzidos pelas células neoplasicas, muitos
deles tém agdo imunomoduladora (HAZELBAG et al. 2001). O sistema imunitario
desempenha um importante papel no controle antitumoral (BOOKMAN et al. 2000) e a
falha no sistema de vigilancia imunoldgica, em particular na imunidade celular, tem sido
implicada ndo somente no aparecimento de neoplasias, mas, também, na progressio e
disseminagdo tumoral (BOTTI et al. 1998).

Através destes imunomoduladores, as células neoplasicas conseguem escapar dos
mecanismos de vigildncia imunologica, promovendo a depressdo da imunidade celular
(mondcitos e linfécitos). Os principais mediadores envolvidos na depressdo imunolédgica
promovida pelas células neoplasicas sdo TGF-f, interleucina IL-4, interleucina IL-6,
interleucina IL-10, MCP-1 (macrophage chemotactic protein-1), MDF (macrophage
desativating factor), SER (suppressive E-receptor), 1AP (immunosuppressive acidic
protein), prostaglandina PGE2, proteina pl15E, entre outros (ELGERT et al. 1998;
BOTTI et al. 1998).

ELGERT et al. (1998) propuseram um modelo capaz de explicar a disfungdo
imunitaria em pacientes com cancer. Para os autores, os mondcitos/macrofagos teriam
papel central neste mecanismo. Citocinas derivadas do tumor, como o TGF-f,
interleucina IL-4, interleucina IL-6, CSF (colony-stimulating factor) ¢ MCP-1
produziriam a pré-ativagdo de mondcitos/macrofagos circulantes. Quando receptores

especificos destas células entrassem em contato com os antigenos tumorais circulantes,
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elas se tornariam ativas e produtoras de mediadores com atividade depressora de
linfécitos. Fatores quimiotaticos oriundos das células neopldsicas promoveriam o
recrutamento destes monocitos/macrofagos ativados para a area do tumor. No entanto,
mediadores tumorais locais, como o TGF-B, CSF., MDF (macrophage desativating
factor), interleucina IL-10, prostaglandina PGE2, além de bloquearem a atividade
citotoxica dos mondcitos/macréfagos ativados e atraidos quimiotaxicamente, também
induziriam os mondcitos/macrofagos a produzir fatores angiogénicos e citocinas
depressoras de linfécitos.

A angiogénese e a imunomodulagdo sdo mecanismos sinérgicos fundamentais
para a sobrevivéncia, a expansdo e a disseminagdo dos tumores. Enquanto as células
neoplasicas criam um ambiente estromal ricamente vascularizado para promover a sua
expansdo e disseminagdo pela corrente sanguinea, também procuram escapar da agdo
repressora do sistema imunitario. Tumores que produzem poucas citocinas angiogénicas
e imunodepressoras crescem lentamente e tém baixo potencial de disseminagdo. Por
outro lado, os tumores de crescimento rapido, com carater infiltrativo local e alta
capacidade de metastase, sdo produtores de iniimeros fatores angiogénicos e
imunodepressores. O comportamento biologico dos tumores esta diretamente
relacionado com o seu pertil biomolecular.

O hemograma seria uma ferramenta clinica para se avaliar o perfil biomolecular
do CCU. A linfopenia ¢ o reflexo de um sistema imunitario fragilizado, quer por
mediadores produzidos pelas células neoplasicas, quer por fatores alheios ao tumor

(desnutri¢do, corticoterapia, imunodeficiéncia adquirida, etc). Em virtude do carater
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retrospectivo deste estudo, foi impossivel a elucidagdo etiologica da linfopenia nas
pacientes desta casuistica. A verdade ¢ que. independentemente da causa da
imunodepressdo, a linfopenia relativa encontrada no hemograma pré-operatorio foi
identificada como fator de risco para recorréncia nas pacientes. E provavel que esteja
refletindo uma resposta inflamatdria antitumoral ineficaz. A auséncia de infiltrado
linfocitario no tumor tem sido implicada em pior evolugdo em diversas neoplasias
(YASUNAGA et al. 2000; ISHIGAMI et al. 2000; PARKER et al. 2002), incluindo o
colo do Gtero (HASUMI et al. 1977; BETHWAITE et al. 1996; CHAO et al. 1999;
KRISTENSEN et al. 1999; SANTIN et al. 2001).

A despropor¢do no sangue periférico entre linfocitos T indutores (c€lulas CD4) e
linfécitos T supressores (células CD8) leva a distirbios imunitarios. A redugdo ou a
inversdo da relagio CD4/CD8 ¢ traduzida por imunodepressdo, com grau de intensidade
inversamente proporcional aquela relagdo. Diversos trabalhos tém mostrado diminuigéo
significativa da relagdo CD4/CD8, bem como diminuigdo na contagem de células NK
(natural killer) em amostras de sangue de pacientes com céncer (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
linfocitos no sangue periférico, seja em numero absoluto ou em porcentagem,
certamente nio traduz, com perfei¢do, a real condigdo do sistema imunitario do paciente.
E possivel haver imunodepressio mesmo com o nimero de linfocitos preservado. Este é
o0 caso, por exemplo, da redu¢do do nimero de células CD4 acompanhada por aumento
proporcional de células CD8 ou de linfécitos B. A contagem final de linfécitos ndo se

altera por aumento compensatorio de outra subpopulagéo de linfocitos.



Diversos autores ja demonstraram a importidncia da linfopenia como fator
adverso na evolugdo de inumeras neoplasias. COSTA (2002), estudando
retrospectivamente 230 pacientes com adenocarcinoma gastrico, identificou a linfopenia
como fator prognostico independente. Os pacientes com linfopenia no hemograma pré-
operatdrio tiveram risco de oObito aumentado em 1,8 vezes em relagdo aqueles sem
linfopenia. Pior prognostico também ja foi relatado em pacientes linfopénicos portadores
de carcinoma de boca e orofaringe (RIBEIRO 1999, 2001; RIBEIRO et al. 2000).
STUDNICKA et al. (1994) observaram valor na contagem de linfocitos no sangue de
pacientes com carcinoma de pequenas células do pulmdo. MALTONI et al. (1997)
identificaram a porcentagem de linfocitos no sangue de pacientes com cancer em
estadios avangados como fator prognostico independente. Alteragdes nos linfocitos do
sangue periférico também ja foram descritas no CCU. KESIC et al. (1990) e JAIN et al.
(1990) demonstraram, em pacientes com CCU, significativa redugdo na relagdo
CD4/CD8 em amostras de sangue. BALARAM et al. (1988) verificaram alteragdes na
contagem sanguinea de células CD4 (diminui¢do), CD8 (aumento) e linfécitos B em
pacientes com CCU em estadios mais avangados (estadios Il e IV). RADHAKRISHNA
et al. (1990) notaram redugdo progressiva na contagem sanguinea de células CD4, na
relagdo CD4/CD8 e na atividade de linfocitos tipo NK (narural killer) conforme a piora
do estadio da doenca.

A basofilia e a eosinofilia no hemograma pré-operatorio foram identificadas
como fatores de risco independentes para recorréncia do CCU nas pacientes do presente
estudo. Estas alteragdes podem ser entendidas como uma sindrome paraneoplasica

decorrente da producdo de mediadores com capacidade hematopoiética pelas células
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tumorais, em especial os fatores estimuladores de colonia de granulécitos (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). Além desta explicagdo, €
provavel que a basofilia e a eosinofilia sejam decorrentes de uma maior atividade
angiogénica do tumor. O elo entre basofilos, eosinofilos e angiogénese possivelmente se
encontre nos mastocitos.

Os mastdcitos parecem exercer importante papel na angiogénese. Sdo c€lulas
originarias da medula dssea e estdo dispersas por todos os tecidos do organismo,
particularmente nas proximidades de capilares sanguineos, de nervos e de ductos de
glandulas. Fisiologicamente estdo implicados nas reagdes de hipersensibilidade tipo I, na
modulagio do sistema imune e no reparo tecidual (METCALFE et al. 1997; RIBATTI et
al. 2001). Induzem a angiogénese através da sintese e liberagdo de fatores de
crescimento e de citocinas. Os mais importantes fatores de crescimento produzidos pelos
mastocitos sdo o VEGF e o FGF e entre as citocinas, destacam-se o TNF-a ¢ a
interleucina IL-8. Também sdo 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 proliferagdo
das células endoteliais e a histamina induz o deposito de fibrina no espago extravascular
por aumentar a permeabilidade capilar. Os produtos de degradag¢do da fibrina tém
atividade pré-angiogénica (RIBATTI et al. 2001; LEVI-SCHAFFER e PE'ER 2001;

NORRBY 2002).
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Morfolégica e funcionalmente, os mastécitos em muito se assemelham aos
basofilos. Ambas as células tém o citoplasma metacromatico as custas de seus granulos
e tém a degranulagdo mediada pelos complexos de antigeno-imunoglobulina E. Em
virtude desta semelhanga, por muito tempo se acreditou que o baséfilo e o mastécito
fossem a mesma célula (AROCK et al. 2002). No entanto, a biologia molecular provou
que mastdcitos e basofilos ndo representam a mesma célula do ponto de vista antigénico.
A despeito dos dois tipos celulares expressarem histamina, os mastécitos diferem dos
basofilos por também expressarem triptase e c-kit. Por sua vez, os basofilos expressam
CD11b e CDI23, os quais ndo estdo presentes nos mastocitos (AGIS et al. 1996).
Enquanto os basofilos sdo caracteristicamente células da corrente sanguinea, os
mastdcitos sdo dos tecidos (ATHENS 1993; AROCK et al. 2002).

Intimeros estudos tém demonstrado correlagdo positiva entre a quantidade de
mastocitos no tumor (densidade de mastdcitos) e a quantidade de capilares neoformados
(densidade de microvasos). A maior densidade de mastdcitos no estroma tumoral tem
sido implicada na evolugdo desfavoravel de diversas neoplasias como em carcinomas do
pulmio (TAKANAMI et al. 2000; TOMITA et al. 2000), estomago (YANO et al. 1999),
esdfago (ELPEK et al. 2001), colon (NIELSEN et al. 1999), e também no CCU
(BENITEZ-BRIBIESCA et al. 2001; CABANILLAS-SAEZ et al. 2002).

Mastocitos, basofilos e eosindfilos apresentam os mesmos estimulos de
crescimento e diferenciagdo, principalmente através do GM-CSF, interleucina IL-3,
interleucina IL-5 (DENBURG 1990; STEFANINI et al. 1991; VALENT 1995;

GENEREAU 2000; AROCK et al. 2002). Além do mais, os trés tipos celulares
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apresentam células ancestrais pro-genitoras em comum na medula 6ssea (LI et al. 1998;
LUNDERIUS et al. 2000), que expressam CD34 (BUHRING et al. 1999).

A infiltragdo do tumor pelos mastdcitos é decorrente de uma resposta do
hospedeiro a neoplasia. Para o recrutamento dos mesmos, subentende-se que seja
absolutamente necesséario o estimulo medular através de fatores de crescimento e de
citocinas, como o GM-CSF e interleucinas, os quais seriam produzidos pelas células
tumorais ou por outras células do sistema imunitario. Este estimulo determinaria ndo
apenas a producdo e desenvolvimento de mastdcitos, mas também, de outras células que
expressassem CD34 e que respondessem ao GM-CSF e interleucinas IL-3 e IL-5, como
¢ o caso dos basofilos e dos eosinofilos.

Embora ndo haja qualquer trabalho na literatura mostrando que a basofilia seja
fator prognostico em tumores solidos, a eosinofilia no sangue e na medula 6ssea ¢ fato
conhecido, sendo encontrada em cerca de 0,5% das neoplasias malignas (STEFANINI et
al. 1991). Ja foi descrita em associagdo com carcinomas do trato digestivo (colon, reto,
pancreas, estdmago, via biliar), cabega e pescogo, pulmdo, tumores ginecologicos
(mama e Utero), adrenal, tiredide e neoplasias hematoldgicas (linfomas, leucemias e
mielomas) (STEFANINI et al. 1991; GOLDSMITH et al. 1992). Em geral, esta
associada com doenca neoplasica avangada e com pior evolugdo (LOWE et al. 1981;
STEFANINI et al. 1991; TEOH et al. 2000). DALAL et al. (1992) observaram maior
nimero de eosindfilos no sangue de pacientes com CCU em estadios mais avancados
(Il e IV) em comparagdo com aquelas com doenga nos estadios [ e II. BOSTROM e
HART (1981) chamam a atengdo para o fato da eosinofilia no sangue ser um fator de

pior prognostico em pacientes com CCU. Paradoxalmente, tumores com infiltragdo
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tumoral por eosinofilos, sem eosinofilia no sangue, evoluem favoravelmente (LOWE et
al. 1981; GOLDSMITH et al. 1992; NIELSEN et al. 1999; 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 infiltragdo tumoral
por eosinofilos ndo necessariamente se correlaciona com o numero de eosinofilos no
sangue periférico.

As alteragdes encontradas no hemograma provavelmente refletem o perfil
biomolecular das células neoplasicas. Assim, o encontro de basofilia e eosinofilia no
hemograma poderia indicar um perfil tumoral mais agressivo, com células neoplasicas
ativamente produtoras de mediadores, ndo somente de fatores hematopoiéticos, mas
também, de fatores pro-angiogénicos. A linfopenia demonstraria um sistema imunitario
fragil e permissivo a progressdo tumoral. O motivo desta fragilidade poderia estar
relacionado com a capacidade imunomoduladora do tumor ou com outras causas de
imunodepressio.

A presenga de metastase em linfonodos pélvicos € marcador bioldgico de
agressividade das células neoplasicas (HEYS e EREMIN 1992) e determina
significativo aumento das taxas de recorréncia e redugdo na sobrevida das pacientes
portadoras de CCU (BENEDET et al. 2001). No estudo multicéntrico da FIGO,
BENEDET et al. (2001), sem levar em consideragdo o estadiamento, observaram risco
de recorréncia 2,51 vezes maior (I1C95%=2,01-3,14) e de obito 2,58 maior
(1C95%=2,15-3,09) naquelas pacientes com metastase nos linfonodos pélvicos. As taxas

de sobrevida livre de doenca em 5 anos foram 88,7% para o grupo de pacientes sem
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metastase nos linfonodos e de 75,5% com metastase. As respectivas taxas de sobrevida
global foram 89,0% e 71,8%.

Nos estadio IB e lIA, a freqiiéncia de metastase nos linfonodos pélvicos descrita
na literatura varia de 12 a 38%. Em estadios mais avancados, a freqiiéncia é maior
(EIFEL et al. 1997). Embora a porcentagem de recorréncia seja maior no grupo de
pacientes com linfonodos positivos em relagdo aquele com linfonodos negativos, em
mais da metade dos casos em que ha recorréncia, nio se observa metastase nos
linfonodos (KREBS et al. 1982; BURKE et al. 1987; CZEGLEDY et al. 1998; VAN
TRAPPEN et al. 2001). No presente estudo, em concordancia com a literatura, a
freqiiéncia de linfonodos pélvicos comprometidos foi de aproximadamente 15.0%. Os
linfonodos pélvicos estavam livres de metastase em 70% dos casos de recorréncia.

DELGADO et al. (1989), em estudo prospectivo do GOG (Gynecologic
Oncology Group), avaliaram o risco de metastase em linfonodos pélvicos de pacientes
com CCU em estadio inicial e que foram submetidas a tratamento cirargico radical. Os
autores analisaram 940 pacientes, encontrando metastase linfonodal em 15,5% delas. Os
fatores de risco para metastase nos linfonodos identificados pelo estudo foram: pacientes
com menos de 50 anos, tumores com invasdo profunda no estroma cervical, invasio do
espago linfovascular e tumores pouco diferenciados. Outros pardmetros
anatomopatologicos também ja foram associadas com maior risco de metastase nos
linfonodos, como acometimento do paramétrio, tipo histolégico desfavoravel
(adenocarcinoma), tamanho e volume tumoral (INOUE 1984; DARGENT et al. 1985;

INOUE e MORITA 1990).
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O nimero de linfonodos comprometidos € conhecido fator prognostico no CCU.
INOUE e MORITA (1990) estudaram 875 pacientes nos estadios IB, IIA e IIB,
encontrando taxas de sobrevida em 5 anos de 89% para paciente sem linfonodo
comprometido, 81% para 1 linfonodo metastatico, 63% para 2 ou 3 linfonodos, e 41%
para 4 ou mais. Outros trabalhos também mostraram correlagdo negativa entre nimero
de linfonodos acometidos e sobrevida (PIVER e¢ CHUNG 1975; INOUE 1984;
KAMURA et al. 1992; LAl et al. 1993; SEVIN et al. 1996; TSAI et al. 1999; AOKI et
al. 2000). O presente estudo também identificou o numero de linfonodos metastaticos
como fator de risco independente para recorréncia.

Analisando-se especificamente o escore (EPR) proposto neste estudo, é possivel
notar dois grupos de variaveis. O primeiro € composto pelas varidveis que receberam |
ponto no escore, como status de menopausa, nimero de gestagdes, nimero reduzido de
linfonodos metastaticos (1 ou 2) e eosinofilia. Estas variaveis se caracterizam por nio
determinar maior risco de recorréncia da doenga se presentes como fator de risco
isolado. S6 ocorre aumento do risco se houver associagdo com outra variavel do escore.
Por exemplo: uma paciente que se encontre no periodo pés-menopausal € considerada de
baixo risco para recorréncia, desde que ndo haja outro fator de risco. Entretanto, se esta
mesma paciente apresentar metastase em | linfonodo, ela € classificada como de risco
intermedidrio.

O segundo grupo € composto pelas variaveis que receberam 2 ou 3 pontos no
escore, sendo representado pela idade, linfopenia, basofilia e miultiplas metéstases
linfonodais (3 ou mais). A principal caracteristica das variaveis deste grupo é que

determinam maior risco de recorréncia, mesmo se estiverem presentes de forma isolada.
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Outra caracteristica é que qualquer combinagdo entre elas torna a paciente de alto risco
para recorréncia. Por exemplo: uma paciente de 40 anos, com metastase em 4
linfonodos, sem outro fator adverso, é considerada de risco intermediario. Se o mesmo
fato ocorrer em uma paciente de 30 anos, o risco de recorréncia torna-se alto.

O QUADRO 4 resume as nomenclaturas empregadas para as variaveis do EPR
bem como o comportamento das mesmas. As varidveis do primeiro grupo foram

denominadas menores e as do segundo, maiores.

QUADRO 4 - Classificagdo das varidveis do EPR e descrigdo dos seus comportamentos.

Tipo de i .
PO v Variavel Comportamento da varidvel
Variavel
Menopausa
N d o e Isoladamente ndo confere maior risco de recorréncia
umero de gestagdes (>
Menor gestas /
FEosinofilia (> 10%)
(1 ponto) e Combinacdo com qualquer varidvel (maior ou menor)
Niimero de linfonodos determina aumento do risco
metastdticos (1 ou 2)
Idade (< 35 anos)
e [soladamente confere risco intermedidrio para recorréncia
. Linfopenia (<15%)
Maior

Basofilia (> 1%)
(2 ou 3 pontos) e Combinacdo entre elas confere alto risco
Nimero de linfonodos
metastaticos (3 ou mais)
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Também ¢é possivel definir os grupos de risco para recorréncia adotando-se a
nomenclatura de variaveis menores e maiores. Aquelas pacientes sem nenhum fator de
risco ou com apenas | varidvel menor, sdo consideradas de baixo risco. As pacientes do
grupo de risco intermedidrio apresentam as seguintes caracteristicas: 2-3 varidveis
menores, ou | varidvel maior, ou 1 variavel maior de 2 pontos (idade ou linfopenia)
associada a 1 variavel menor. O grupo de alto risco ¢ constituido por pacientes que
tenham: 4 variaveis menores, ou 2-4 varidveis maiores, ou | varidvel maior de 3 pontos
(basofilia ou multiplos linfonodos com metdstase) associada a qualquer variavel

(QUADRO 5).

QUADRUO 5 - Definigéo dos grupos de risco para recorréncia por tipo de variavel.

Grupo de risco EPR Defini¢cdo por varidvel

Nenhum variavel

Baixo risco Até I ponto
1 variavel menor
2 - 3 varidveis menores
" Rlsco, o 2 ou 3 pontos I variavel maior
intermedidrio
I varidvel maior (2 pontos *) + varidvel menor
4 variaveis menores
Alto risco “p onm-s 2 - 4 variaveis maiores
ou mais
I variavel maior (3 pontos **) + varidavel menor
VARIAVEIS MENORES : VARIAVEIS MAIORES :
Menopausa *  [Idade (< 35 anos)
Numero de gestagdes (= 4) *  Linfopenia (<15%)
Fosinofilia (= 10%) ** Basofilia (>1%)

N°® de linfonodos metastaticos (1 ou 2) ** N°de linfonodos metastdticos (2 3)




Vale comentar, especificamente, o papel da linfopenia nos trés escores. Enquanto
no EPR-1 a variavel se comportou como menor, nos outros dois escores passou a maior.
O ajuste que a linfopenia sofreu de um escore para outro se deveu a inclusdo da
eosinofilia na anélise. Esta inclusdo permitiu observar com mais exatiddo a interacdo
entre linfocitos, eosinofilos e baséfilos. Nos trés escores, a basofilia assumiu
importincia maior na predi¢do da recorréncia em relagfo a linfopenia.

Ao se comparar a linfopenia com a eosinofilia nos escores ERP-2 e EPR-3, a
primeira varidvel teve maior peso em relacdo a segunda, mas manteve um grau de
importincia menor em relagdo a basofilia. Portanto, a condi¢do imunologica das
pacientes foi mais importante na determinagdo da recorréncia da doenga do que as
alteragdes biomoleculares promotoras da eosinofilia. Por outro lado, foi menos
significativa quando comparada aos mecanismos que levaram a basofilia. O fato da
basofilia ter assumido maior importancia que a eosinofilia na predi¢do de recorréncia
sugere que os perfis biomoleculares dos tumores indutores de granuldcitos podem ser
diferentes. Aqueles tumores que induzem a basofilia provavelmente sdo mais agressivos
que aqueles promotores de eosinofilia. Mas, tanto em um, quanto em outro caso, 0sS
tumores sdo de evolugdo desfavoravel. Nenhum outro escore proposto na literatura
valorizou o hemograma pré-operatério para predizer a recorréncia em pacientes
submetidas a histerectomia radical.

A idade foi considerada variavel maior no EPR e, segundo este modelo, as
pacientes mais jovens (menos de 35 anos) apresentaram, no minimo, risco intermediario
para recorréncia (10 a 30%). Entre os escores preditivos de recorréncia descritos na

literatura, apenas 0 de PENGSAA et al. (1990) e o de NG et al. (1992) levam em conta a



idade na pontuagdo. No entanto, os dois escores diferem do EPR principalmente pela
metodologia empregada. Enquanto aqui, as varidveis que compdem o escore foram
identificadas através da analise maltipla, no escore de PENGSAA et al. (1990) a selecdo
das variaveis foi realizada apenas por analise univariada. No estudo de NG et al. (1992),
0s autores nio esclarecem como selecionaram as variaveis. Além deste aspecto, no EPR,
os pontos atribuidos as variaveis foram objetivamente definidos através do coeficiente
de regressio de cada uma delas no modelo miltiplo. Nos outros dois escores, as
pontuagdes foram arbitrarias.

No presente estudo, o nimero de gestagdes e o status de menopausa também
foram identificados como fatores independentes para recorréncia, sendo consideradas
varidveis menores. Nenhum outro escore previamente descrito valorizou estas duas
variaveis.

Outro aspecto que merece destaque ¢ a metastase linfonodal. Dependendo do
nimero de linfonodos metastaticos, a variavel pode ser menor (1 ou 2 linfonodos
metastaticos) ou maior (3 ou mais linfonodos). Pelo escore, aquelas pacientes portadoras
de CCU, com 1 ou 2 linfonodos pélvicos metastaticos, sem nenhum outro fator de risco,
sdo consideradas de baixo risco para recorréncia. Entre os escores descritos na literatura
com finalidade de predizer a recorréncia apds a histerectomia radical, apenas o de NG et
al. (1992) leva em considerag@o o nimero de linfonodos metastaticos na sua pontuagao.

A presenga de linfonodo pélvico metastatico ¢ indicacdo formal de radioterapia
pos-operatdria em pacientes com CCU (STEHMAN et al. 2000). Pelos resultados aqui
encontrados, surge a seguinte questdo: pacientes com até 2 linfonodos metastaticos e

sem outro fator adverso para recorréncia, desde que tratadas com cirurgia adequada
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(histerectomia com parametrectomia radical e dissec¢do linfonodal pélvica), precisariam
ser submetidas a radioterapia complementar ? O NIH (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH 1997) recomenda a irradiagdo apds a histerectomia radical em pacientes com
CCU e metastase nos linfonodos pélvicos, porém o proprio instituto alerta para o fato de
ndo se ter evidéncias de ganho de sobrevida nesta situagdo. Dai a necessidade de
estudos que procurem avaliar o real beneficio da radioterapia pos-operatoria em tumores
da cérvice com metastase linfonodal.

Em resumo, o EPR aqui apresentado se baseia, fundamentalmente, em sete
variaveis, das quais, seis podem ser avaliadas no momento da consulta com a paciente.
Através da anamnese dirigida e do hemograma, ¢é possivel calcular um EPR parcial pré-
operatorio, levando-se em consideragio a idade da paciente, o nimero de gestagdes
prévias, o status de menopausa e a porcentagem de basofilos, eosinéfilos e linfocitos no
hemograma. Antes mesmo de se realizar a cirurgia, é possivel identificar aquelas
pacientes de maior risco para a recorréncia. Além disso, este ¢ um escore que ¢
facilmente calculado. Enquanto outros escores exigem a multiplicagdo ou a soma de
valores ndo inteiros, algumas vezes altos, no EPR basta efetuar a soma de valores
inteiros baixos que variam de 0 a 3. Isto torna o escore uma ferramenta prontamente
aplicavel a pratica clinica, ndo exigindo computadores ou méaquinas para efetuar o seu
calculo.

Por tudo, considera-se que esta é uma ferramenta util aos profissionais
encarregados do tratamento de pacientes com CCU estadios IB e IIA, auxiliando no
planejamento terapéutico e visando reduzir a probabilidade de recorréncia do tumor.

Pacientes com risco elevado, identificadas pelo escore, poderdo ser candidatas a futuros
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protocolos de pesquisa de neoadjuvéancia ou adjuvancia no tratamento do CCU nestes
estadios.

Este ndo é o final de uma proposta de escore. A continuidade deste estudo se dara
com a andlise de parAmetros anatomopatoldgicos aqui ndo incluidos, como a pesquisa de
micrometastases nos linfonodos pélvicos e a avaliagdo do infiltrado inflamatério no
tumor, entre outros. A identificacdo de novos fatores de riscos para recorréncia

certamente enriquecera o atual escore.
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6

CONCLUSOES

1.

As variaveis independentes relacionadas com a recorréncia da doenga nas
pacientes foram: a idade (inferior a 35 anos), a menopausa, o numero de
gestacdes prévias (mais de 4), o nimero de linfonodos metastaticos, a
linfopenia relativa (menos de 15%), a basofilia relativa (mais de 1%) e a

eosinofilia relativa (mais de 10%) no hemograma pré-operatorio.

O Escore Preditivo de Recorréncia foi formado pelas sete variaveis acima
citadas e foi capaz de estratificar as pacientes em trés grupos de risco, cujas
taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos foram 91,9% (baixo risco),
82.,4% (risco intermediario) e 46,5% (alto risco). A analise estatistica mostrou
diferenca significativa entre as curvas de probabilidade de sobrevida livre de

doenca para os trés grupos.
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(0) se ainda no menacme

(100) incontaveis

(1) sim : atual
(1) sim : atual

(1) sim : atual

(99) Ignorado ...
(2 0 [(T0]p=7 o H— |
(99) ignorado..........ccocvceuneenc [
(99) ignorado. .mwnanis |
(99) ignorado.........cc.. oeervrnseririinens [
.(99) ignorado..........cooeevrerrinnn [
SRR 22| 122 o o FNNR— |
(2) sim : passado  (99) ignorado................... [
(2) sim : passado  (99) ignorado..........ccc.eoew. |
(2) sim : passado  (99) ignorado............c...... |

sy (99) INOFAd0 L s srpmnneg [

] admiss&o

] idade
] cor
] civil

] escola

] sintomas
] sangue

] dor

] secregdo
] odor

] prurido

] outro

] qual

] duragéo

] menarca
] menopa

] prim_rel

] num_par
] gesta

] parto

] aborto

] aco

] &lcool

] tabaco

] peso



19. ALTURA NO Pré&-0PEratorio (CM) ........ocueremrismissssssseissieis s

20. DATA DO HEMOGRAMA, .........co.oohiiiiiiiibiniimimsissisnessiseisst s PSSO PROOPOPOPY v [

21. HEMOGLOBINA (@ %) wvvvovvvvveeicciins N
08 IEUEIETTIONS (17 et 400055505505 AR RS
23, NEUTROFILOS (%).......voe coveeeecesssmsssssnssesssssssssssessssssinnins et
OB, BASTIIES e ccmmmmmemmmmmmmssesnesmssssmssssesss o A SRR st
98, EOBINOIFILOS (T)..cuvisrmssismsssocsmsersmssmssssssssnssssmsspsssssassosasnnd b 8V RASEB A i
26 LINFOBITOB [Ua);.ciusivcnns smvmismimassesentssiasssgsmsssssessssmssssssssspasisssraspassspssssesssssiiiss s sition
27 LINFOCITOS ATIPICOS (%6).......oorrecieivsresssseeeressesssessssesssssssssssssssssssssss oo
OB N ON BTG [Patesrrorceres sscevseiceerscssmvetsetosseasiskosess s RS i S oA bbb s
T, TSP COSITOD i s 4 S 3

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO :

31, DIAGNOSTICO POR iisiissssismsimmimisisismssisissssnnse sisnes (1) HIOpSIA

32. ESTADIAMENTO (FIGO)........oovvvvricvsicrvrees werrmrreces e (1) 1B

TRATAMENTO :

(2) cone

(99) ignorado............cc...... [

(99) ignorado..........ccovevwe.

(99) ignorado....................

(99) ignorado........c..coevvereireneinan:

(2) 2 oot

3%, DATA DA CIRURGIA (NISErECIOMIA)......cvvuvveeiesreicssincisoms st s s

34. TIPO DE HISTERECTOMIA ... oo (1) vl 1

3¢, PRESERVAGAQ DO OVARIO ... (0) ndo

(2) nivel 2

(1) esquerdo

(111 [ ———

(2) direito

(3) ambos ..........

36, TEMPO CIRURGICO (IINUIOS) <...vv oo 85 s

37. TRANSFUSAQ PRE-OPERATORIA (VOIUME = M) ..oooccevreveeeseersssesssssssssossos oot

3%, TRANSFUSAQ INTRA-OPERATORIA (VOIUME = M) 1.1vooveeerveeeimmieerieeesescesseseos s oo

39, LINFONODOS PELVICOS (na Cirurgia) .........ccoocovvevevev.n.. (0) 56M €VidENCIa de MEtASIASE. ....o..coooeree e
(1) metastase macroscopica ressecavel

(2) metastase macroscopica imessecavel

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

(1) metastase macroscopica ressecavel

(2) metastase macroscapica irressecavel

41, BRAQUITERAPIA POS-OPERATORIA.....coovvvvererssres (0) NED

DOSE DE BRAQUITERAPIA (cGy)

(1) LDR

DATA DE INICIO e

DATA DE TERMINO

(99) ignorado

] altura

| hmg_data
]hb

] leuco

] neutro

] bastéo

] eosino

] linfocto

] atipico

] menocito
] baséfilo

] plagueta

] diagnost

] estadio

] cirur_dt
] histere
preserva
] cir_temp
] tran_pré
]tran_op

] In_pelve

]In_aorta

] braqui
] dose_bra
] ini_brag

] fim_braqg



42 TELETERAPIA POS-OPERATORIA...........c... e (0) ndo W1 T E— o [ ] tele

DOSE DE TELETERAPIA (CGY)..oococvveereeoersesoenssceesn [ ] dose_tel
DATA DE INICIO ..o ccresisssesse s i [ ]ini _tele
DATA DE TERMINO ... snessieeans [ ] fim_tele
DADOS ANATOMO-PATOLOGICOS :
43 NUMERD DO EXAME .....oooo oo coeeeee oo ssesosseee e eoeseeeeeasess s e st [ ] num_ap
44, TIPO HISTOLOGICO..ooooovveeccvrasiies (1) epiderméide (2) adenocarcinoma (3) adenoescamoso............cc.uuwee. [ ] histolog
(4) indiferenciado (9) outros (99) ignorado
45. GRAU HISTOLOGICO....oooocoee e sevesseeseesnssesssssssssssmsssssssnssssssssssmsssnesissneenceee (39) IINOMAAO. i, [ ] grau_his
46, GRAU NUCLEAR ... oo seeesessesrinsssssnesesnsesamsnssssessssssssssnnssennessssnsissensses (99) IGNOMAA0. v [ ] grau_nuc
47, INDICE MITOTICO oo s (99) igriorad ;s [ ] mitose
48. INVASAQO LINFOVASCULAR.........ccooovoevenee (0) ausente (1) presente (99) ignorada............. cccoowrvenerriinnns [ ] linfvasc
49, INVASAQ PERINEURAL.........ccocconevrvveneneee (0) @USENEE (1) presente (99) ignorado..........coeueeemeeusinenens [ ] neural
5C. INFILTRADO INFLAMATORIO.................... (0) ndo (1) leve (2) moderado........ccoocooviniininnns [ Jinflama
(no tumor) (3) intenso (9) sim (SE) (99) ignorado
51. DESMOPLASIA .........ooovverrcrinnrnnrnnrenen (0) NGO (1) leve (2} moderads crmmmmnree] ] desmopla
(no tumor) (3) intensa (9) sim (SE) (99) ignorado
B2 NECROSE cmmmmnmmimmssismsivos (0) ndo (1) leve (2 maderata:: cosmsemarmnaaan [ ] necrose
(no tumor) (3) intensa (9) sim (SE) (99) ignorado
5%. COILOCITOSE / HPV (no tumor)................. (0) nao (1) sim (1) e[ 7s] 1o Ly R— | ] coilocit
5., ASPECTO DO TUMOR .......coovvvvnneenn. (1) excfitico (2) ulcerado (3) ambos (99) ignorado..... [ ] macro_ap
55. LOCALIZACAO DO TUMOR ................ (1) ectocérvix (2) endocérvix (3) ambos (99) ignorado..... ] local
56. TAMANHO DO TUMOR 1 (GM)....ovmrrveriemceierisnsssssmesnesnssssesssessessenssossesssessrseeneneonsesnees (99) 1GNOMAA0 e [ ] taman_1
57. TAMANHO DO TUMOR 2.......ccooeeeee. (1) @t€ 7 mm (2) maisdoque 7 mm  (99) ignorado...........ccoevvec | ] taman_2
58. PROFUNDIDADE 1 (MM).cootrreeeirersires e seesscessssssmssenssissssncssseeesssesssisssssssssssncssssssssssssssssssss (99) 19000 ivisisssssssserireeess [ ] prof_1
59. PROFUNDIDADE 2........cccconmvicrecnn (1) <5 mm (2)5mm (3) 2 BMM.ceicen s [ ] prof_2
8. PROFUNDIDADE: 3:.smmmannaas (1) 1/3 externo (2) 1/3 médio (3) 1/3intemo.....ccover e | ] prof_3
61. PARAMETRIO (invasao)............ooeveee (0) livre (1) unilateral (2) bilateral (99) ignorada......[ ] parametr
62. CORPO UTERINQ (invasgo)................(0) ausente (1) presente {99) Ignorados e [ ] corpo
6:3. MIOMETRIO (inVas&o)........c..ccoesurriris (0) ausente (1) presente (99) Ignorado...... .....cvmrrrereeciinnias [ ] miome
64. ENDOMETRIO (invasao)...............c.... (0) ausente (1) presente (99)igNOraED s [ ] endome
65. VAGINA. (comprometimento)................ (0) ausente (1) invasivo (2)insitu (9) sem especif (99) ignorado.............c.coovuvveeees [ ] vagina
65. MARGENS CIRURGICAS.......ooooooeoe. (0) livres (1) comprometidas (99) ignorado...... ...oovievrereneens [ ] margem



67, LINFONODOS POSITIVOS (NMEIO). ... veeveeeeseseoseeesmsseseeeeoeeemssse s ssssms 0 1888 8
68 LINFONODOS DISSECADOS {TUMEIO)..v1cevcvveereeevsevesumesamsasssaninsssssssssesess esssssssssssesssoss s s s o
69 LATERALIDADE LINF. POSITIVOS............ (1) unilateral (2) bilateral (90} IGNOFANE: s
70 TRANSPOSICAO CAPSULAR.......ccooeccrrn (0) nao (1) sim (99) ignorado........ccccovvurrrarernnnns
REECIDIVA :
TA, RECIDIVA: .. prensssiosstsstimsesn e (0) n@o (1) sim (99) ignorado...........cocevceevverriinnnnnns
72. PADRAO HISTOLOGICO (recidiva).........c.ccoe.. (0) sem AP (1) invasivo (2) in situ (3) ambos.............
(9) Ca sem especificagao (99) ignorado

73, PADRAQ DA RECIDIVA........coooorvecivrerrvcne s (1) pélvico (2) & distancia (3)ambos  (99) ignorado.........
74. LOCAL DE RECIDIVA. .......ccoooovonirirreceeccccn (1) VAQINA (11) linfonodo para-adrtico. ...

(2) paramétrio (12) linfonodo supraclavicular

(3) reto (13) pulmao

(4) bexiga (14) cérebro

(5) pélvico lateral  (15) figado

(6) pélvico central ~ (16) osso

(7) linfonodo pélvico (17) pele

(9) pélvico SE (18) mediastino

76. DATA DA RECIDIVA A DISTANCIA oo v.ooo oo eeessesss s ssssseseess et bt s

TRATAMENTO DA RECIDIVA :

77. TRATAMENTO (na recidiva)...........occov e

73 TELETERAPIA (na recidiva)..........

79. BRAQUITERAPIA (na recidiva)............ooovvves

(19) linfonodo inguinal
(20) fundo de saco de Douglas

(21) peritonio
(39) distante SE

(1) RXT (2) cirurgia
(4)QT (5) RXT +QT
(7) Cirurgia + RXT + QT
(0) nao

DOSE DE TELETERAPIA (CGY)....vvevvre e rves s see s vrcsere e
DATA DE INICIO .. oo vceecsenenenessnssssr seassens i i ias

DATADE TERMINO. ..o e e e

(0) ndo (1) LDR

DOSE DE BRAQUITERAPIA (CGY)... v vovvrcvieis i
07578 2] =] o4 [ TR ————

DATA DE TERMINO ... oooes oot eeee e

(3) RXT +cirurgia...........
(6) Cirurgia + QT

(ZYHDR. ..o issisesossecsns

[

]In_pos
] In_total
] In_bilat

] capsula

] recidiva

] hist_rec

] pad_rec
11
]r2

]r3
| rd

] local_dt

] dist_dt

] trat_rec

| tele_rec
]ds_t_rec
]ini_t_re
] fim_t_re
] bra_rec
]ds_b_rec
Jini_b_re

] fim_b_re



SEGUIMENTO :

80 ULTIMA NOTICIA.....oovvooercierecricirens . (0) vivo sem cancer (1) VIVO COM CANCET .....oooiivienmimrnmeninininns ] status
(10) morte COM cancer (12) morte SEM cancer
(13) morte por 2° primério (19) morte sem especificagao

81 DATA DA ULTIMA NOTICHA 1o esessese e eeeee oot 2ot [ | status_d



