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CARCINOMA ESPINOCELULAR DO COLO
UTERINO SUBMETIDO A CIRURGIA _
RADICAL ISOLADA OU EM COMBINACAO
COM RADIOTERAPIA

ANALISE MULTIVARIADA DE FATORES PROGNOSTICOS
Multivariate analysis of the prognostic factors of squamous cell cervical cancer
treated by radical hysterectomy or combined radiation therapy
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Foram estudados retrospectivamente, através de andlise multivariada, 629 casos consecutivos de mulheres com carcinoma
espinocelular invasivo e primdrio do colo uterino, admitidas para tratamento cirdrgico radical e/ou combinado no
Departamento de Ginecologia do Hospital Antonio Candido de Camargo, em Sdo Paulo, Brasil, no periodo entre 1953 ¢
1982. Foram analisados os fatores demogrdficos, clinicos, anatomopatoldgicos e terapéuticos, os quais foram de importancia
progndstica na sobrevida das pacientes. O conjunto de fatores de maior importancia progndstica para o risco de ébito na
casuistica estudada foi representado pela década de admisséo da paciente seguido pelo tipo de tratamento realizado, tumor
residual na pe¢a operatdria e estddio clinico do tumor. Outros fatores avaliados, tais como o grupo étnico, idade da menarca,
menopausa, nimero de gestagées, tipo de parto, nimero de abortos e tipo de abortos, néo tiveram valor significante. A
década de admissdo das pacientes foi a varidvel de maior importancia progndstica na andlise multivariada. O estudo du
presenga do tumor residual na pega operatdria foi mais importante no impacto prognostico das pacientes quando comparado
com a disseminagdo linfonodal para o risco de obito na andlise multivariada. Houve uma reducéo na sobrevida global do
grupo de pacientes com idade superior a 45 anos, sem contudo expressar valor progndstico. As evidéncias indicam que o
tratamento radioterdpico pode eliminar o tumor primdrio, bem como linfonodos metastdticos, em uma grande quantidade de
pacientes, contudo sem precisar o local (colo uterino e/ou linfonodos) e em qual subgrupo de paciente. Assim sendo, relativo
ao resultado anatomopatologico da peca operatdria, resta um particular grupo de mulheres, onde a citorredugéo completa
do tumor somente é obtida através da complementagdo ciriirgica radical.
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11Ib), provavelmente retratando a mesma situacio do res-
tante do pais (4, 21).

A histéria do tratamento cirirgico do cincer do colo
uterino tem inicio quando a anestesia tornou-se um procedi-
mento de rotina e as limitagdes da dor foram desaparecendo
(2). Caberia, contudo, a Wertheim publicar sua célebre série
de 500 casos de histerectomia radical, com uma mortalidade
operatéria de 11,5% das pacientes, iniciando assim a padro-
nizagdo em cirurgia ginecoldgica oncoldgica (80).

Os riscos da mortalidade operatéria daquela época, o even-
tual efeito devastador das infecgoes € os bons resultados do
tratamento radioterdpico fizeram com que os cirurgides pas-
sassem os subseqiientes 25 anos sem publicarem grandes
casuisticas.

A utilizagdo da cirurgia para o tratamento do céncer do
colo uterino seria efetivamente reativada por Meigs, ao publi-
car a técnica combinada da histerectomia, publicada por
Wertheim, e a linfadenectomia descrita por Taussig, ¢ que fi-
cou mundialmente conhecida como a histerectomia radical
de Wertheim-Meigs (52,75, 80).

As taxas de sobrevida, observadas pds-tratamento, sio
importantes indicadores da eficdcia das diferentes formas de
terapéutica em qualquer tipo de tumor. De uma maneira ge-
ral, nos casos em que existem resultados semelhantes, prefe-
re-se a terapéutica que possua menor indice de complicagdo.
Quando a opgéo terapéutica for mais agressiva, havendo ne-
cessidade da combinagio da cirurgia radical e outros trata-
mentos complementares (radioterapia ¢ quimioterapia), os
possiveis ganhos e perdas da sobrevida devem ser cuidadosa-
mente analisados.

Enquanto cirurgia e radioterapia apresentam resultados
similares relativos a sobrevida das pacientes, o tratamento
cirdrgico oferece beneficios conservadores adicionais, incluin-
do a preservac@o dos oviérios e da integridade funcional do
tergo médio e distal da vagina quando possivel (1, 2, 23).

O sucesso do tratamento dos carcinomas do colo
uterino estadio clinico Ib ¢ Ia estard na dependéncia do
controle da massa tumoral central, bem como da elimina-
¢do de possiveis focos de metdstases, localizados nos
linfonodos regionais (36, 65).

A andlise relativa aos 5 anos de sobrevida mostra, apds a
avaliagdo de algumas séries, resultados para o estadio clinico
Ib variando entre 80% para 90% de sobrevida (4). Destas
pacientes tratadas com histerectomia radical ¢ linfadenectomia
pélvica, entre 10% a 20% do total poderdo apresentar recidi-
va da doenga apés 5 anos de seguimento (17).

O controle da recidiva do carcinoma do colo uterino ¢
consideravelmente dificil e dependerd, basicamente, de fato-
res tais como o tratamento previamente realizado, das condi-
¢Oes gerais da paciente ¢ do intervalo livre da doenga.
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A cirurgia realizada para a tentativa de resgate das pa-
cientes com recidiva pode ser feita apenas nas lesdes cen-
trais, ¢ ainda nas mulheres relativamente jovens com boas
condigdes gerais de satde (42). Mesmo assim a cirurgia quan-
do inicialmente indicada podera ser realizada em apenas 1/3
das pacientes, sendo a sua realizagdo impossibilitada pela
presenca de linfonodos metastaticos extrapélvicos, no mo-
mento da laparotomia exploradora (39).

Muitos pesquisadores tém procurado pelos fatores que
poderiam indicar um bom ou mau prognéstico, nos casos ini-
ciais de cancer do colo uterino, tratados através da cirurgia
radical (3,9, 16, 24, 41, 56, 60 ¢ 69).

A maioria dos resultados do tratamento do carcinoma do
colo uterino € avaliada e estratificada, baseada apenas no sis-
tema de estadiamento clinico adotado pela Fédération
Internationale de Gynécologic ct d’Obstétrique (FIGO). Di-
versos autores tém encontrado outros pardmetros, influencian-
do o controle da doenca pélvica e/ou a sobrevida das pacien-
tes (8, 78).

A existéncia de um grande nimero de informagdes, dis-
crepantes ou ndo, deve ser levada em consideracdo. Muitas
das varidveis com importincia prognéstica consideradas pe-
los autores citados estiio provavelmente inter-relacionadas. A
freqii€ncia de metdstases linfaticas, por exemplo, é depen-
dente de outros fatores, tais como o grau de diferenciagio
histolégica, localizagiio da lesdo e estddio clinico do tumor
primario.

O uso racional de computadores para o rapido proces-
samento das informagdes tornou mais facil a andlisc de um
grande numero de dados, através de técnicas sofisticadas de
andlise multivariada (19).

A identificagfo de varidveis independentes, com impor-
tdncia prognostica, e seu uso para a predigdo da evolugao de
casos individuais, € relevante ndo s6 para o planejamento e
execugiio de estudos clinicos como também para a pratica
didria. Estes fatores progndsticos podem ser usados no dese-
nho de estudos prospectivos de avaliagio da eficdcia do trata-
mento a ser utilizado, controlando-se o efeito pelos fatores de
confusdo. Dividas como esta, as quais ainda ndo puderam ser
respondidas de modo convincente com a anélise dos dados dis-
poniveis na literatura, estimularam-nos a investigar uma série
histérica de 30 anos no Departamento de Ginecologia do Hos-
pital A. C. Camargo da Fundagdo Antonio Prudente - FAP, na
tentativa de identificar os fatores disponiveis nesta casuistica e
que possam estar implicados na sobrevida destas pacientes.

Material e métodos .
Foram estudados, através de uma andlise retrospectiva,
629 casos consecutivos de mulheres com carcinoma
espinoccelular primdrio do colo uterino, admitidas para trata-
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mento cirdrgico isolado e/ou combinagdo com radioterapia
no Departamento de Ginecologia do Hospital A. C. Camargo
da Fundagido Antonio Prudente, em Sio Paulo, no periodo
entre 1953 a 1982.

Os seguintes critérios de elegibilidade para a inclusdo de
casos no estudo foram adotados:

* pacientes com diagnéstico histolégico confirmado de
carcinoma espinocelular do colo uterino,

* pacientes nio tratadas previamente (exceto por radiote-
rapia pré-operatdria no préprio Hospital A. C. Camargo),

* pacientes submetidas a cirurgia radical com finalidade
curativa (realizada como tratamento principal, associada ou
néo a radioterapia pré-operatéria e/ou complementar).

Foram excluidas deste estudo as pacientes que apresenta-
vam pelo menos uma das caracteristicas abaixo:

* recusa ao tratamento cirirgico,

* doenga avangada (local ou a distancia),

* tumores operados e/ou tratados com radioterapia, sem
ser realizada uma histerectomia radical,

* contra-indicagdo de cirurgia radical (inoperabilidade).

O nimero de pacientes e sua porcentagem foram distri-
buidos ao longo da década de 50, 60 e 70, incluindo-se nesta
tltima 2 anos relativos a década de 80 (1953 a 1982), de acordo
com ¢ agrupamento a seguir:

* 1953 a 1960 - 221 casos (35,1%),

* 1961 a 1970 - 205 casos (32,5%),

* 1971 a 1982 - 203 casos (32,2%).

A idade das pacientes variou de 18 a 72 anos (média de
44,13 anos e mediana de 44,00).

No que se refere ao grupo étnico, 446 pacientes (70,9%)
eram brancas, 22 amarelas (3,4%), 87 ndo-brancas (13,8%) ¢
74 delas (11,7%) de raga ignorada.

De acordo com o sistema de estadiamento clinico propos-
to pela Federagéo Internacional de Ginecologia ¢ Obstetricia
- FIGO, as 629 pacientes foram classificadas como: 186
(29,5%) no estddio clinico I, 322 (51%) no estddio clinico II,
107 (17%) no estddio clinico III e 14 (2,2%) casos com
estadiamento clinico ignorado.

O material obtido do tumor primdrio através de bidpsia
era rotineiramente corado através da hematoxilina-eosina.
Dentre os diagnésticos histopatolégicos pré-tratamento, 593
(94,2%) pacientes eram portadoras de carcinomas espinoce-
lulares e apenas 36 (5,7%) casos foram catalogados como
carcinomas indiferenciados do colo uterino.

Os linfonodos das pegas cirdrgicas foram rotineiramente
dissecados. Contudo, a separagio por cadeias linfiticas espe-
cificas ndo era bem detalhada ou inexistente, principalmente
nas duas primeiras décadas do estudo, impossibilitando as-
sim uma andlise diferenciada entre as cadeias de drenagem.

Foram identificados linfonodos metastéticos em 144 pa-
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cientes (22,8%). Destas, 46 pacientes (7,3%) apresentavam
um linfonodo comprometido; em 22 casos (3,4%) havia de 2
a 3 linfonodos e em 76 mulheres (12%) a média de linfonodos
positivos variou de 4 a 9. Em 50 pacientes (7,9%), ndo havia
qualquer informagédo disponivel referente ao exame
anatomopatolégico.

O resultado anatomopatolégico da pega operatéria nas
pacientes submetidas a cirurgia isolada ou em combinacio
com radioterapia foi estudado, sendo que 157 pacientes apre-
sentavam doenga residual no laudo diagnéstico. Destas, 26
possufam cirurgia isolada e em 131 mulheres havia o antece-
dente de algum tipo de radioterapia pré-operatéria. Na maio-
ria das pacientes, ou seja, 469 casos (74,5%), ndo foi verifi-
cado qualquer tipo de doenca residual no colo uterino e/ou
linfonodos locorregionais.

As informagdes utilizadas na andlise do estudo foram
coletadas de maneira retrospectiva, entre as fichas clinicas
das pacientes, utilizando-se um questionario padronizado.

As pacientes eram encaminhadas ao Departamento de
Ginecologia do Hospital A. C. Camargo de diversos Estados
do Brasil. Todos elas eram examinadas por um ou mais médi-
cos da equipe especializada do hospital. Na admissdo das
pacientes era feita a histéria clinica. O nivel de detalhamentos
variou ao longo das décadas. Apéds a obtengio do relato es-
ponténeo das queixas e duragiio dos sintomas, eram formula-
das questdes especificas referentes a antecedentes ginecol6-
gicos e obstétricos. Muitas questdes consideradas hoje como
de importancia epidemioldgica ndo foram indagadas pelo
médico atendente, principalmente nas duas primeiras déca-
das de existéncia do hospital.

No que concerne aos antecedentes ginecoldgicos, as pa-
cientes apresentavam as seguintes caracteristicas:

* idade da menarca - menor ou igual a 13 anos, 239 pa-
cientes (37,9%); maiores de 13 anos, 114 (18,1%) e ignora-
das, 276 (43,8%) casos,

* menopausa - quando do diagndstico, 465 pacientes
(73,9%) nio se encontravam na menopausa. As restantes 164
(26%) eram menopausadas.

No que se refere a antecedentes obstétricos:

* nimero de gestagdes: 49 mulheres (7,7%) eram
nuligestas; 477 (75,8%) tinham como antecedente de 1 a 10 ¢
103 (16,3%) do total das pacientes possufam acima de 10
gestagoes,

A distribuicdo foi de:

* nimero de partos normais: 569 pacientes (90,4%),

* nimero de cesarianas: 38 pacientes (6%),

* niimero total de abortamentos: 326 pacientes (51,8%),

« abortamentos espontaneos: 149 pacientes (23,6%) apre-
sentavam o antecedente de um abortamento, 137 casos
(21,7%) oscilavam entre 2 € 12 abortamentos relatados,
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* abortamentos provocados: 28 pacientes (4,4%) apresen-
tavam 1 aborto, em 24 casos (3,8%) o niimero variou entre 2
€ 13 abortamentos anotados.

O exame fisico locorregional de rotina era realizado e
detalhadamente descrito nas fichas clinicas, no que diz res-
peito a localizagdo, extensdo e macroscopia da lesdo.

Esses aspectos foram registrados graficamente por meio
de carimbos, desenhando-se em azul as dreas de infiltragio e
em vermelho as dreas ulceradas (estas informagdes pouco
variaram ao longo das trés décadas).

As bidpsias foram realizadas em todos os casos. As pacien-
tes foram submetidas rotineiramente aos seguintes exames:

* Exame fisico completo,

* RX de térax em PA e perfil,

* Hemograma,

* Tempo de sangramento,

* Tempo de coagulagio,

* Dosagem plasmitica de uréia, creatinina e glicose,

* Urina tipo I,

* Cistoscopia e

* Retossigmoidoscopia.

Qutros exames, tais como o eletrocardiograma, somente
foram introduzidos na rotina a partir da década de 70. Em
casos onde se julgou necessdrio, outros exames extras foram
solicitados.

Em 37 casos (5,8%) a cirurgia foi realizada como trata-
mento isolado; em 228 casos (36,2%) foi indicada braquite-
rapia pré-operatdria seguida de cirurgia; em 262 casos (41,6%
foi feita braquiterapia, seguida de radioterapia externa ¢ ap6s
acirurgia; em 40 casos (6,3%) o procedimento inicial foi bra-
quiterapia, seguida de cirurgia e posteriormente complemen-
tado com radioterapia externa; em 8 casos (1,27%) foi feita a
cirurgia e a seguir braquiterapia. Em 54 (8,5%) das pacientes
foram realizadas outras combinacdes de tratamento, sendo
chamadas de misceldnea. Aqui estdo agrupados os 13 casos
(2%) nos quais foi realizada quimioterapia tardiamente. To-
das as cirurgias indicadas nos 629 casos estudados foram
histerectomias radicais pela técnica de Wertheim-Meigs.

A radioterapia para o carcinoma do colo uterino, quando
indicada, foi feita da seguinte forma: a associagdo da radiote-
rapia externa de megavoltagem e a braquiterapia intracavitdria.

A irradiago externa era realizada com unidade de Cobalto
ou aceleradores lineares em arranjo de dois ou quatro cam-
pos pélvicos, a depender das dimensdes da paciente ¢ volume
de irradiagdo. O volume irradiado inclufa todo o itero ¢ ane-
X0s, 0 tergo superior da vagina, paramétrios, a parede poste-
rior da bexiga, anterior do reto e cadeias de drenagem linf4ti-
ca ilfaca. Nas pacientes com extensio tumoral 2 vagina, os
campos se estendiam inferiormente, ultrapassando o tumor e
procurando-se obter margem de seguranga, em torno de 2
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centimetros. Até o ano de 1972, a irradiagio pélvica era rea-
lizada através de unidades de Cobalto operando a 60 centi-
metros de distancia foco-superficie (DFS). A partir desta épo-
ca, passou-se a utilizar no tratamento das pacientes acelerador
linear de fétons com 4 Mev e operando com DFS de 80 centi-
metros associado ao uso de portal-filme para controle. Com o
advento dos simuladores, a partir de 1975, os campos de irra-
diagdo passaram a ser tragados em fungio das referéncias
anatdmicas Gsseas, ficando o limite inferior ao nivel do bordo
inferior do forame obturador, o limite posterior na transi¢io L5/
S1 ou L4/LS e os laterais incluindo 2 centimetros além dos va-
sos ilfacos. A radioterapia pélvica até 1985 empregava dose to-
tal de 4.000 cGy dividida em 20 fragGes de 200 cGy.

Desde esta €poca até os dias de hoje passou a ser empre-
gada com dose de 4.500 cGy, distribuida em 25 fracoes de
180 cGy. Todavia, as pacientes estudadas nesta analise rece-
beram o esquema radioterdpico empregado até o ano de 1985.

A braquiterapia intracavitdria utilizada segue a escola de
Manchester com definigéo de dose nos chamados pontos A ¢
B (55). Os aplicadores originais usados nesta técnica (sonda
uterina e colpostatos) eram pré-carregados com fontes de
Radium 226 e assim utilizados até o inicio da década de 70.
Desde entio passou-se a utilizar o Césio 137 em substituicio
ao Radium 226 e a introdugio rotineira do sistema de carga
deferida (after loading). Os aplicadores de Fletcher-Suit, os
quais possuem prote¢do anterior e posterior de tungsténio, a
fim de redugdo da dose liberada na bexiga e reto, tornaram-se
de emprego comum a partir de meados da década de 80, cons-
tituindo o sistema de braquiterapia de baixa taxa de dose usa-
do até a presente data (55). Algumas poucas pacientes desta
casufstica, em tratamento no inicio dos anos 80, foram bene-
ficiadas com esta nova técnica de aplicagio. As dosagens re-
comendadas para se obter um tratamento exclusivo sio de
7.500-8.000 cGy no ponto A, somando-se as dosagens em-
pregadas com o uso da radioterapia externa pélvica e da bra-
quiterapia. Dose de 4.500 c¢Gy é liberada a pelvis e de 3.000-
3.500 cGy sdo complementadas através da braquiterapia quan-
do € utilizada sonda intra-uterina e colpostatos vaginais. Nos
casos de tratamento pds-operatdrio, emprega-se 0 mesmo es-
quema de irradiagdo pélvica associada a braquiterapia do fun-
do vaginal através de um par de colpostatos, os quais liberam
4.500 cGy na mucosa, em uma tinica inser¢o.

O acompanhamento das pacientes foi realizado em con-
sultas ambulatoriais, geralmente trimestrais nos dois primei-
ros anos de seguimento. O acompanhamento posterior era
feito a cada seis meses durante dois anos e depois apenas
comparecimentos anuais. Todas as pacientes eram alertadas
para o retorno ao ambulatério antes dos prazos estipulados
caso apresentassem qualquer manifestacdo que pudesse su-
gerir a possibilidade de recidiva da doenga. Nestas consultas,
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Tabela 1 - Resultado da sobrevida global apés a estratificacdo ao longo das décadas de admissao das

pacientes.
Categoria Sobrevida global ( % )
variavel Pal(\:lj']ergg: % 5 Anos 10 Anos P
oo (%23 ) 69,9 64,5
Década 270%6(527’ 9 ) 64,5 58,8 00014
222,7(73?2 ) 83,8 78,0

* Pela técnica de Kaplan & Meier (1958).

" Significancia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel, 1966; Cox, 1972)

as pacientes eram avaliadas clinicamente e através da colhei-
ta de colpocitologia oncdtica.

Anualmente, era realizado rX do torax em PA e perfil. Em
alguns casos também era solicitada uma urografia excretora,
quando da suspeita de complicagdes tardias do sistema urinario
(rins, vias excretoras e bexiga). Dores dsseas ou articulares
foram sempre razdo para a indicagdo de estudo radiolégico
da arca suspeita.

A anilise das associagdes das diferentes varidveis dispo-
niveis na ficha clinica das 629 pacientes foi feita em um
microcomputador, utilizando-se de programas especificos para
o gerenciamento do banco de dados e andlise estatistica.

Os dados deste estudo foram exaustivamente analisados
quanto & coeréncia das informagdes. Em seguida buscou-se
identificar independéncia entre as variaveis, selecionando-se
aquelas que melhor pudessem contribuir para a discrimina-
¢ao dos fatores determinantes do progndstico. Nesta fase pro-
curou-se, fundamentalmente, constatar a existéncia de vieses
de informagdo. As varidveis foram empiricamente distribui-
das em categorias, buscando-se obter o maior nimero possi-
vel de informagdes que pudessem ser analisadas nas condi-
¢0es do tamanho da amostra estudada e da estratégia desen-
volvida para a sua analise.

O tempo, em meses, decorrido entre a data do inicio do
tratamento e o Obito, ou até a Gltima informagdo objetiva do
seguimento, correspondeu a sobrevida global.

Os célculos dos estimadores atuariais da sobrevida foram
feitos pela técnica de Kaplan; Meier (43).

Comparagdes entre distribui¢des de sobrevida para cate-
gorias de uma mesma varidvel foram feitas através de teste
de Mantel-Cox (22, 50). Valores exatos de P foram obtidos
através do calculo da drea residual, utilizando-se a distribui-
¢ao do quiquadrado. Empregou-se para esta analise o progra-
ma de microcomputador KMSURYV (19).

Apo6s a andlise das associagdes de cada variavel indivi-
dualmente com a sobrevida, procedeu-se a investigagio dos
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modelos multifatoriais que contivessem valor progndstico
mdaximo em relagdo a experiéncia conjunta de sobrevida das
pacicntes estudadas.

Resultados

A sobrevida global das pacientes variou de menos de |
més a 368 meses (mediana de 74,2 meses). No final do perio-
do de seguimento, 410 pacientes (65%) estavam assinto-
maticas ¢ 219 (34,8%) faleceram em fung¢do do tumor ou cm
decorréncia das complicagdes do tratamento. O seguimento
das mesmas foi considerado de 100% até o término da reali-
zagdo deste trabalho (nenhuma perdida ao seguimento).

Em seis casos, a sobrevida foi considerada como zero,
pois as pacientes faleceram no periodo transoperatério ou no
pos-operatorio imediato. Elas ndo foram incluidas na anélise
de sobrevida.

Os resultados da analise de sobrevida atuarial, assim como
a determinacdo do modelo multivariado com valor prognos-
tico maximo, sdo-apresentados em seqiiéncia a seguir.

Os resultados da analise de sobrevida global segundo as
varidveis estudadas sdo apresentados nas tabelas de 1 a 7.

Tendo em vista o ano de admissdo das pacientes, decidimos
agrupar o total das mesmas em 3 décadas, a saber: 50, 60 ¢ 70.

As taxas de sobrevida global entre os casos tratados na
década de 70 ¢ inicio de 80 foram melhores do que aquelas
verificadas nas décadas restantes (tabela 1).

A idade das pacientes foi dividia em trés faixas etdrias:
menor ou igual a 35 anos, de 36 a 45 anos ¢ acima de 45 anos.
Apesar de apresentarem uma significincia marginal, as taxas
de sobrevida global por grupo etério foram menores naque-
las pacientes com idade acima de 45 anos (tabela 2).

A estimativa atuarial de sobrevida global aos 60 meses foi
de 73,4% para as pacientes da raga branca, de 85% na amare-
la e de 72% nas ndo-brancas (P = 0.10989) (tabela 2).

As pacientes ndo mostravam qualquer diferenga na andli-
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Tabela 2 - Resultado da sobrevida global em fungao da faixa etdria e grupo étnico das pacientes

Varidvel Categoria Sobrevida global (%)*
p >
Numero 5 Anos 10 Anos
Pacientes %
< 35 76,6 75,2
103 (16,3)
Faixa
36 - 45 71.5 68.1 0,04589
Etéria 259 (41,1)
> 45 71,9 62,3
267 (42,4)
Branca 73,4 68,0
446 (70,9)
Grupo
Amarela 85,0 72,8
22 (3,4)
Etnico 0,10989
Néo-branca 72,2 63,5
87 (13,8)
Ignorada 64,2 58,7
74 (11,7)

" Pela técnica de Kaplan & Meier (1958).

** Significancia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel, 1966; Cox, 1972)

se atuarial de sobrevida global quando correlacionada com a
idade da menarca (tabela 3). Nio se verificou qualquer dife-
renga relativa ao periodo do climatério (tabela 3).

No tocante ao nimero de gestagdes, o nimero de gravi-
dezes variou de zero a 22.

Nesta categoria nio foi correlacionada qualquer diferen-
¢a estatisticamente significativa quando divididas as pacien-
tes em grupos, variando o niimero de gestagdes (tabela 3).

No que se refere ao tipo de parto realizado, nio houve
diferengas entre o parto normal ou cesariana. O niimero de
partos normais variou de 1 a 22; quando cesariana, variou de
1 a2 (tabela 3).

O niimero de abortamentos, bem como a sua subdivisio
em espontineos e provocados, ndo produziu a anglise qual-
quer diferenga estatistica. Quando considerados espontineos,
o niimero variou de 1 a 12. No grupo daqueles provocados, a
variagdo foi de 1 a 13 (tabela 3).

A sobrevida global dos casos catalogados como estadio
clinico I foi significativamente melhor quando comparada com
0s casos estddio clinico Il e III. Esta mesma diferenga se man-
tém quando analisamos estes grupos de pacientes quanto a
sobrevida de 5 e 10 anos.

Entre os grupos divididos como estédio clinico II ¢ I,
ndo hd diferengas quanto a sobrevida. Naqueles casos onde o
estadiamento foi considerado ignorado, pela auséncia de in-
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formagdes adequadas, o comportamento da sobrevida foi o
mesmo do grupo estadio clinico II e III (tabela 4).

As taxas de sobrevida global das pacientes vivas aos 5
anos diminuiu de maneira significativa em relagio ao nime-
ro de linfonodos comprometidos. As pacientes com auséncia
de linfonodos apresentaram sobrevida nitidamente melhor,
quando comparadas com o grupo portador de um linfonodo
comprometido. Esta diferenga se manteve de maneira pro-
gressiva, quando analisado o grupo das pacientes com dois a
trés linfonodos comprometidos. De maneira paradoxal, a com-
paragdo feita com o subgrupo de pacientes portadoras de qua-
tro a nove linfonodos comprometidos nio mostrou uma dife-
renga tdo grande, embora a significancia final ao se analisar
esta varidvel agrupando-se em uma tnica categoria mostre
diferenga entre os quatro grupos estudados (tabela 5).

O resultado anatomopatolégico da pega operatéria mos-
trou uma sobrevida global a cinco anos, significativa quando
nédo havia tumor residual no produto da cirurgia. Ao contra-
rio, quando existia tumor, identificado como carcinoma
espinocelular ou carcinoma indiferenciado, a sobrevida di-
minufa de maneira significativa. A comparacio feita entre o
grupo catalogado como espinocelular e o outro identificado
como indiferenciado, nio mostrou diferenca na sobrevida das
pacientes. Com uma sobrevida intermediria, ficou o subgrupo
considerado como ignorado (tabela 6).
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Tabela 3 - Resultados da sobrevida global em fungéo das varidveis relacionadas

a historia menstrual e

obstétrica das pacientes

Varigvel Categoria Sobrevida global (%)* s
Numero 5 Anos 10 Anos
Pacientes %
Idade </=13 71,0 66,5
239 (37,9)
da >13 70,8 64,9 0,43236
114 (18,1)
menarca Ignorado 74,5 67,1
276 (43,8)
Nao 71,9 65,3
Menopausa 465 (73,9) 0,29278
Sim 74,7 70,9
164 (26)
0 61,7 61,7
Ndmero 49 (7,7)
de 1-10 74,0 68,1 0,08561
gestacoes 477 (75.8)
> 10 70,8 61,8%
103 (16,3)
0 65,0 63,0
60 (9,5)
Numero de 1-3 84,4 84,4
parto 43 (6,8) 0,14783
normal 3-10 64,6 62,2
49 (7,7)
10 - 22 73,3 65,9
477 (75,8)
Numero de 0 71,7 65,4
591 (93,9) 0,05004
cesariana 1-2 86,0 86,0
38 (6,0)
0 70,3 63,8
303 (48,1)
Numero de 1 78,3 72,8 0,25505
abortos 161 (25,9)
2-13 71,1 65,7
163 (25,9)
0 70,0 62,8
Abortos 343 (54,5)
expontaneos 1 78,6 75,9 0,11951
149 (23,6)
2-12 72,2 66,8
137 (21,7)
0 72,5 67,0
577 (91,7)
Abortos ) 76,9 62,4 0,83440
provocados 28 (4,4)
2-13 66,6 61,1
24 (38)

" Pela técnica de Kaplan & Meier (1958)

** Significancia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel, 1966; Cox, 1972)

Ao se analisar todas as categorias relacionadas ao trata-
mento, o subgrupo de pacientes onde foi realizada cirurgia
isolada mostrou uma sobrevida global significativamente
melhor, quando comparada com aquelas mulheres cujo trata-
mento utilizou radioterapia associada, no periodo pré-opera-

tério ou pés-operatério. Quando a comparagio foi realizada
nos grupos onde a radioterapia estava indicada, nao houve
diferenga da sobrevida entre braquiterapia pré-operatéria
versus braquiterapia pré-operatdria associada a radioterapia
externa pré-operatdria versus braquiterapia pés-operatéria.
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Tabela 4 - Sobrevida global correlacionada com o estadio clinico das pacientes

Varidvel Categoria Sobrevida global (%)*
— P**
Numero 5 Anos 10 Anos
Pacientes %
ECI 85,2 80,3
186 (29,5)
Estadiamento ECI 68,7 62,7
322 (51) 0,00055
clinico EC I 62,4 55,0
107 (17)
Ignorados 68,5 68,5
14 (2,2)

* Pela técnica de Kaplan & Meier (1958)

** Significancia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel, 1966, Cox, 1972)

A diferenga torna-se maior, com consequente diminui¢io
da sobrevida global nos dois subgrupos identificados como
braquiterapia pré-operatéria associada a radioterapia externa
pos-operatéria e aquelas pacientes agrupadas como miscela-
nea (tabela 7).

A comparagiio realizada com a varidvel genérica radiote-
rapia, sem outras subdivisdes, quando estudada em relagdo a
sua associacdo ou nido, seja no periodo pré-operatério, ou
mesmo no pos-operatério, ndo mostrou qualquer diferenga
estatistica (tabela 7). No que concerne as variagdes subdivi-
didas entre braquiterapia e radioterapia externa, bem como a
indicagdo do periodo pré ou pds-operatdrio, também ndo evi-
denciaram significincia estatistica (tabela 7).

A quimioterapia, realizada a um pequeno grupo de pacien-
tes, ndo demonstrou alteragio nas taxas de sobrevida (tabela 7).

Os resultados da andlise multivariada da razéo entre o ris-
co de 6bito segundo as varidveis demograficas, clinicas,

anatomopatoldgicas e terap€uticas sio resumidos na tabela 8.
Para a andlise multivariada usaram-se as varidveis identificadas
na analise univariada como de maior efeito progndstico para
a sobrevida global.

O modelo matemadtico estatistico de melhor propriedade
para expressar o valor progndéstico determinante do risco de
Gbito para os 629 casos estudados estd resumido na tabela 8.
O risco de 6bito foi influenciado de forma independente por
quatro varidveis: década de admissdo das pacientes, tipo de
tratamento realizado, resultado anatomopatoldgico da peca
operatéria e estadio clinico da paciente.

O risco de 6bito para pacientes admitidas na década de 50
e 60 ndo mostrou diferenca quando comparadas entre si. Jd
no grupo de pacientes admitidas na década de 70 e inicio dos
anos 80 o risco relativo de 6¢bito caiu para a metade. Dentre
os fatores progndsticos avaliados, esta varidvel fol a mais sig-
nificativa entre todas, assumindo o maior valor (tabela 8).

Tabela 5 - Resultados da sobrevida global em fungdo do numero de linfonodos comprometidos

Variavel Categoria Sobrevida global (%)* s
Numero 5 Anos 10 Anos
Pacientes %
0 76,0 70,4
485 (77,1)
Nidmero de 1 53,9 51,1
46 (7,3) 0,00058
linfonodos
2-3 48,1 43,3
comprometidos 22 (3,4)
4-9 64,1 56,7
76 (12)

* Pela técnica de Kaplan & Meier (1958).

** Significancia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel, 1966; Cox, 1972).
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Tabela 6 - Resultado anatomopatoldgico da peca operatdria e a sobrevida global das pacientes
submetidas a cirurgia radical isolada ou em combinagao com radioterapia pré-operatoria

Variavel Categoria

Sobrevida global (%) *

Numero
Pacientes %

5A

P**

nos 10 Anos

Auséncia
Tumor

469 (74,5)

Carcinoma
espinocelular

124 (19,7)

anatomopatolégico

carcinoma
indiferenciado

33 (5,2)
Ignorados

3(0,4)

77,4

58,0

55,

66,6

71,7

51,2
0,00039

1 47,3

66,6

* Pela técnica de Kaplan & Meier (1958)

™ Significdncia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel, 1966; Cox, 1972)

A diferenca da taxa de sobrevida na andlise univariada,
quando observado o estddio clinico da doenga, se mostrou
progressiva para o risco de 6bito, com a doenga avancada.
Porém, esta diferenca foi a menos significativa, quando com-
parados os diversos testes feitos pelo estudo multivariado (ta-
bela 8). Para as categorias relativas ao tipo de tratamento agru-
padas nesta série, o risco de 6bito variou de 1,0 a 2,8 vezes,
apresentando significado estatistico.

O grupo de pacientes submetidas & cirurgia apenas obteve
0 menor risco, enquanto o maior deles foi verificado naque-
las consideradas como misceldnca de tratamento (tabela 8).

O risco de 6bito foi maior naquelas pacientes cujo produ-
to da ressecg¢do cirdrgica mostrou a persisténcia de tumor re-
sidual apds radioterapia pré-operatdria.

Quando analisados sob o ponto de vista histolégico, ou
scja, relativo a persisténcia de carcinoma espinocelular ou do
carcinoma indiferenciado na pega operatdria, os riscos de 6bito
foram iguais (tabela 8).

Os resultados anatomopatolégicos da pega operatéria das
diversas pacientes foram distribuidos em fungéo do estddio cli-
nico, presenga ou ndo de tumor residual, sua localizacfo ¢ tipo
de tratamento realizado. A distribuicio € mostrada na tabela 9.

A distribui¢do das 37 (5,8%) pacientes submetidas a ci-
rurgia isolada mostrou que em 7 casos apenas (1,1% do total
€ 18,9% das operadas) ndo havia tumor residual no produto
da cirurgia radical. Destas, 5 pacientes foram previamente
submetidas & amputagio cronica diagndstica. Em 2 casos es-
pecificos, a auséncia do tumor residual foi atribuida & biépsia
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prévia, onde existiu a provdvel remo¢ao completa do foco
tumoral preexistente e confirmado pelo exame anatomo-
patolégico. Todas as 7 pacientes eram catalogadas como es-
tadio clinico I (tabela 9). Relativamente aos linfonodos estu-
dados, ndo foi verificado neste grupo de 7 pacientes nenhum
linfonodo locorregional comprometido (tabela 9).

A distribui¢do das pacientes irradiadas no periodo pré-
operatério, no que concerne a auséncia de tumor residual,
mostrou que em 469 (74,5%) ndo havia tumor residual no
colo uterino € nem tampouco nos linfonodos estudados (ta-
belas 6 ¢ 9).

Em 133 casos (21,1%) das pacientes previamente irradia-
das a cirurgia havia doenga residual no colo uterino ¢/ou nos
linfonodos locorregionais (tabela 10).

Destes, 72 casos (11,4%) foram previamente submetidos
a braquiterapia isoladamente. Em 36 mulheres (5,7%) com
tumor residual a forma de tratamento pré-operatéria foi bra-
quiterapia seguida de radioterapia externa. Nos tltimos 25
casos (3,9%) as diversas combinagdes de radioterapia foram
consideradas como misceldnea (tabela 10).

Referente a localizagdio especifica do tumor residual em
69 pacientes (10,9%) havia persisténcia do tumor no colo
uterino e em linfonodo locorregional (P(+) e N(+) (tabela 10).
Em 40 casos (6,3%) o residual era no colo uterino, porém com
linfonodos negativos (P(+) e N(-)) (tabela 10). Ap6s, verificou-
se um grupo de 16 mulheres (2,5%) cujo resultado mostrou
tumor em linfonodos apenas (P(-) e N(+)) (tabela 10). Para fi-
nalizar, um dltimo grupo de 8 pacientes (1,2%) confirmou tu-
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mor residual no colo uterino, porém com informagiio ignorada
relativa aos linfonodos locorregionais (tabela 10).

A presenca do tumor residual, quando observada a distri-
buigdo por estddio clinico, mostrou 32 casos (5,0%) catalo-
gados como estadio clinico I. Em 81 casos (12,8%) o estddio
clinico era II. Em 16 mulheres (2,5%) o estadio clinico era

considerado como III. Nos udltimos 4 casos (0,6%) o estadio
clinico era ignorado (tabela 10).

Em 8 casos isolados, (1,2%) fez-se cirurgias seguidas de
braquiterapia pds-operatdria isolada. Todos os casos ndo pos-
suiam tumor residual ap6s a cirurgia radical (P(-) e N(-)) (ta-
bela 9). Todavia, por se tratarem de tumores estadio clinico

Tabela 7 - Resultado da sobrevida global das pacientes e o tipo de tratamento realizado

Categoria Sobrevida global (%)* -
Varidvel Numero 5 Anos 10 Anos '
Pacientes %
Cirur, 85,6 85,6
57155
Braquiterapia +
Cirurgia 76,7 72,1
228 (36,2)
Seqtiéncia de Braquiterapia +
Radioterapia Externa
+ Cirurgia 73,9 66,6
262 (41,6)
Cirurgia + 0,00010
Tratamento Braquiterapia 75,0 75,0
8(1,27)
Braquiterapia +
Cirurgia +
Radioterapia Externa 56,4 49,7
40 (6,3)
Miscelanea 48,7 40,4
54 (8,5)
Nao realizou 85,6 85,6
Radioterapia 37 (5,8) 0,15407
Realizou 71,7 65,6
592 (94,1)
Radjoterapia Nao realizou 75,0 69,8
externa pré- 367 (87,9) 0,20355
operatodria Realizou 69,9 63,0
262 (41,6)
Radioterapia Nao realizou 75,2 69,7
externa 553 (87,9)
0,00000
pds-operatéria Realizou 51,8 42,4
76 (12)
Braquiterapia Nao realizou 85,3 78,0
pré- 59 (9,3) 0,10780
operatdria Realizou 71,3 65,4
570 (90,6)
Braquiterapia Néo realizou 72,4 66,7
pds- 611 (97,1) 0,47532
operatoria Realizou 75,0 57,1
18 (2,8)
Quimioterapia Nao realizou 73,4 67,3
616/(979) 0,019
Realizou 33,3 33,3
13 (2,0)

* Pela técnica de Kaplan & Meier (1958).

** Significdncia estatistica pelo método de Mantel-Cox (Mantel 1966; Cox, 1972).
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_Tabela 8 - Fatores de maior valor progndstico na determinacéo do risco de
obito pela analise multivariada. Resultados pelo método de regressao de Cox

Risco (a) (b)
Varidvel Categoria Relativo INF SUP
de Obito IC(a) 95% p(b)
Década 50 1,0 (Ref) (Ref.)
de 60 1,0 0,8 1,4 0,0001
admissao 70/80 0,5 0,3 0,7
Cirurgia 1,0 (Ref.) (Ref)
Braquiterapia
+ Cirurgia 1,0 0,5 2,1
Braquiterapia
+ Radioterapia
Externa +
Cirurgia 1,3 0,6 2,7
Tratamento 0.0005
Cirurgia +
Braquiterapia 0,8 0.2 3,8
Braquiterapia
+ Cirurgia +
Radioterapia
Externa 1,8 0,8 4,0
Misceldanea 2,8 1,3 6,1
Anatomopatolégico Auséncia de tumor 1,0 (Ref) (Ref)
Carcinoma
Espinocelular 1,7 1,3 2,4
da pega Carcinoma 0,0055
Indiferenciado 1,7 1,0 2,8
operatdria Ignorados 1,2 02 8,8
Estddio ECI 1,0 (Ref) (Ref)
clinico EC I 1,6 1,1 2,4
ECHI 1,9 1,1 3,0 0.0575
Ignorados 1,1 04 3,3

(a) Intervalo de confianga

(b) Pelo teste de razdo de verossimilhanga entre o presente modelo e um reduzido excluindo a variavel

11, foi indicada a braquiterapia complementar especificamen-
te nestes casos. Nao foram encontradas no prontudrio das
pacientes outras informagdes relativas a outros fatores prog-
nésticos considerados naquela oportunidade, os quais pudes-
sem acrescentar justificativa para esta indicagio terapéutica
complementar pds-operatéria.

Discussao

Boyce e cols. enfatizam em seu estudo a andlise de fatores
progndésticos como sendo um objetivo fundamental na iden-
tificagdio de subgrupos de pacientes com melhor ou pior evo-
lugdo (9). Neste mesmo trabalho, salientam que os diversos
resultados apresentados em vdrias publica¢des ndo podem ser
inteiramente atribuidos ao tratamento realizado, a menos que
exista uma criteriosa avaliagdo dos fatores envolvidos. Os
autores comentam que a identificacdo separada de fatores
progndsticos se torna impossivel em muitos estudos, isto por-
que as varidveis sdo interdependentes e quando um grande
grupo de pacientes € estratificado em outros muito pequenos,
a andlise estatistica fica com o poder do teste prejudicado.
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O modelo de riscos proporcionais de Cox € uma forma de
regressdo logistica aplicdvel 4 andlise de ocorréncia de deter-
minado evento, como por exemplo recidiva ou 6bito (22). Sua
grande vantagem € permitir o estudo de casos com periodos
diversos de seguimento (19).

Os resultados observados ao longo das décadas de admis-
sdo das pacientes, tanto na andlise univariada como na
multivariada, mostraram resultados melhores no grupo de
pacientes tratadas a partir de 1970, quando comparadas com
aquelas tratadas nas décadas de 50 e 60 (tabela | e tabela 8).
Isto reflete a melhoria do padréo giobal de atendimento no
Hospital A. C. Camargo, ndo somente no que diz respeito ao
desenvolvimento tecnoldgico (suporte pré, trans e pds-ope-
ratorio), mas também a melhoria do diagndstico e tratamento
(estadiamento clinico, indicagdo da cirurgia adequada, desen-
volvimento da técnica cirirgica e da técnica radioterdpica).
Na nossa casuistica esta variavel obteve na analise multivariada
o melhor valor prognéstico (tabela 8).

A presenga do carcinoma invasivo do colo uterino em
mulheres jovens apresenta certas facetas ao diagndstico, bem
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Tabela 9 - Distribuigdo das pacientes de acordo com o resultado anatomopatoldgico da pe¢a operatdria

Radioterapia
EC Local do Cirurgia Cirurgia +
Tumor Isolada Braqui Braqui Braqui  Miscelanea
Residual Externa
P(-) N(-) 7 0 68 45 3
P(+) N(-) 16 0 3 3 3
! P(-) N(+) 0 0 3 1 1
P(+)N(+) 1 0 9 6" 2
P(+)N? 0 0 0 1 0
P(-)N? 0] 0 5 4 0
P(-)N(-) 0 8 82 111 18
P(+)N(-) 6 0 14 5 4
P(-)N(+) 0 0 6 2 0
[l P(+)N(+) 1 0 26 14* 5
P(+)N? 0 0 2 1 2
P(-) N? 0 0 14 11 2
P(-) N(-) 0 0 24 56 4
P(+) N(-) 1 0 4 0 3
] P(-) N(+) 0 0 3 0 0
P(+) N(+) 0 0 2 1 2
P(+) N? 0 0 0 1 0
P(-) N? 0 0 1 5 0
P(-) N(-) 4 0 2 0 2
P(+) N(-) 1 0 1 0
G P(-) N(+) 0 0 0 0 0
P(+) N(+) 0 0 0 0 2
P(+) N? 0 0 0 0 1
P(-) N? 0 0 0 0 0
Total 635 37 8 268 268 54

P - Pega operatdria

N - Linfonodos

P(-) Auséncia de tumor residual no colo uterino
P(+) Presenga de tumor residual no colo uterino
N(-) Auséncia de linfonodos comprometidos
N(+) Presenca de linfonodos comprometidos

N? linfonodos ignorados

EC estadio clinico

IG Ignorado

* Estao incluidas 6 pacientes (duas EC | e quatro EC 1) as quais morreram no periodo transoperatério e portanto
ndo estdo incluidas nas curvas de sobrevida (sobrevida igual a zero)

como na sele¢do do seu tratamento. Alguns médicos que tra-
tam pacientes com carcinoma do colo uterino acreditam que
o progndstico deste grupo de mulheres € pior (26, 45, 49). De
maneira oposta, Sigurdsson e cols. observaram uma melhor
sobrevida entre as mulheres mais jovens (69).

A despeito da controvérsia existente, a avaliagio dos di-
versos estudos mostra, porém, que outros fatores além do sim-
ples fator psicolégico devem estar envolvidos nas observa-
¢0es clinicas dos diversos autores.

Os resultados obtidos no nosso estudo de 629 pacientes
mostraram na andlise univariada uma sobrevida global me-
nor naquelas pacientes com idade acima de 45 anos (tabela
2). Contudo, a importéncia prognéstica da idade tornou-se
pouco significativa, ndo obtendo importancia na andlise
multivariada.
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A importancia da compreensio da histéria natural do can-
cer invasor do colo uterino em pacientes com a idade inferior
a 35 anos ainda estd por ser melhor esclarecida. Apesar de
que a literatura tem reportado uma incidéncia crescente de
casos nesta faixa etdria, os mesmos no tém ultrapassado os
10% do total de pacientes diagnosticadas, dificultando assim
uma melhor andlise (69).

No que se refere ao grupo étnico das pacientes, publica-
¢Oes estudando o risco para o cincer do colo uterino e sem
avaliag@o prognéstica tém demonstrado algumas diferengas
que nos chamam a aten¢do. O US Departament of Health and
Human Services (1990) publicou que a média de mortalida-
de nos Estados Unidos por cancer do colo uterino nas mulhe-
res negras ¢ o dobro daquela observada entre as mulheres
brancas (periodo avaliado entre 1980 ¢ 1987) (77).
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A freqiiente associagfio da cor negra a aspectos sociais
muitas vezes relevantes (grupo socioeconémico menos favo-
rdvel), pode explicar assim a observagéo feita em certos ca-
sos, entre a correlagdo de cor e condig¢Oes sanitdrias e de hi-
giene, educagiio das mulheres, distribui¢ido geogrifica com
conseqiiente falta de acesso a servicos de sadde e uma possi-
vel maior incidéncia de cincer do colo uterino nesses grupos
de mulheres.

No nosso meio, Souen e cols. pesquisaram a associagio
de fatores, como o nivel socioeconémico ¢ as condi¢des de
higiene ¢ sanitdria, com o cincer do colo uterino (72). Neste
estudo foi verificada uma maior incidéncia nas pacientes pro-
cedentes do nordeste e da drea rural brasileira, com menor
rendimento “per capita”.

Estudando, através de andlise multivariada 17.119 casos
de cancer do colo uterino, Kosary salienta que destes casos
obtidos do National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and Results (SEER), a sobrevida das pacien-
tes ndo-brancas tem diminuido (46). Conclui que os fatores
envolvidos continuam a ser desconhecidos, contudo aqui tam-
bém estd considerada a possibilidade do pouco acesso a ser-
vigos de sadde.

A despeito da vasta literatura existente especular um pos-
sivel risco aumentado para o surgimento do cancer do colo
uterino entre mulheres menos favorecidas, no nosso estudo,
apesar da situacdo socioecondmica nio ter sido avaliada de
forma especifica, a correlagdo prognéstica envolvendo o gru-
po étnico ndo demonstrou na nossa casuistica qualquer valor
progndstico (tabela 2).

No material de tese defendida por Focchi sdo salientados
diversos antecedentes que poderiam estar implicados na his-
toria natural do cincer do colo uterino (33). Sdo eles: heredi-
tariedade, idade de menarca e da menopausa, presenca e
laceragdes cervicais, tabagismo, promiscuidade sexual, uso
de contraceptivos hormonais ¢ de métodos de barreira, in-
fluéncia do esperma e do esmegma e nimero de abortamento.

Estdo também relacionados antecedentes de infecgdo, tais
como a tricomoniase, levedurose, gonorréia, sifilis e infec¢io
por clamidia, micoplasma, citomegalovirus, herpes virus tipo
II e atualmente pelo papilomavirus humano (HPV).

Autores publicaram ao longo do tempo a possivel
suscetibilidade do epitélio do colo uterino ao traumatismo do
coito durante a adolescéncia (10, 81).

A importancia ndo apenas da precocidade sexual, mas tam-

Tabela 10 - Distribuicao das pacientes de acordo com o resultado anatomopatolégico da peca
operatdria e presencga de tumor residual

Estadio Local do Radioterapia pré-operatdria
Clinico Tumor
Residual Braqui Braqui Miscelanea
Externa
P(-) N(+) 3 1 1
P(+) N(+) 9 6" 2
/ P(+) N(-) 3 3 3
P(+) N? 0 1 0
P(-) N(+) 6 2 i
P(+) N(+) 26 14 5
I P(+) N(-) 14 5 4
P(+) N? 2 1 2
P(-) N(+) 3 0 0
P(+) N(+) 2 1 2
n P(+) N(-) 4 0 3
P(+) N? 0] 1 0
P(-) N(+) 0 0 0
Ignorado P(+) N(+) 0 0 2
P(+) N(-) 0 1 0
P(+) N? 0 0 1
Total 133 72 36 25

P - Peca operatdria

L - Linfonodos

P(-) Auséncia de tumor residual no colo uterino
P(+) Presenga de tumor residual no colo uterino
N(-) Auséncia de linfonodos comprometidos
N(+) Presenca de linfonodos comprometidos
N? Linfonodos ignorados

* Estao incluidas 6 pacientes (duas EC | e quatro EC li) as quais morreram no periodo transoperatdrio e portanto nao
estdo incluidas nas curvas de sobrevida (sobrevida igual a zero)
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bém da promiscuidade nos adolescentes, foi salientada por
Moghissi; Mack (54). Souen e cols. salientaram que a preco-
cidade sexual, a multiparidade e o nimero de abortamentos
sdo relevantes na etiopatogenia desse carcinoma (71).

As implicagbes dos possiveis carcinégenos (contraceptivos
orais e tabagismo) envolvidos na génese do cancer do colo
uterino, assim como os antecedentes infecciosos, também
demandam estudos futuros, em busca de resultados mais con-
clusivos. Quando pesquisada a literatura a este respeito, pu-
demos encontrar trabalhos avaliando apenas o risco para o
desenvolvimento do cancer do colo uterino, sem avaliagdo
progndstica (12, 37).

A participagdo de agentes infecciosos sexualmente trans-
mitidos, e com possivel papel oncogénico, foi correlacionada
por Herrero e cols. (38). Chama a atengéo entre os agentes
infecciosos implicados o papilomavirus humano-HPV.

Estes agentes infecciosos, transmitidos durante o coito,
poderiam ocasionar modificagdes celulares no colo uterino,
mais precisamente nas células de reserva ou subcilindricas,
as quais com o decorrer do tempo poderiam desencadear trans-
formagdes celulares atipicas.

No nosso estudo, as informagdes relativas aos diversos
antecedentes discutidos anteriormente foram testadas apenas
quando a informagdo era disponivel no prontudrio das pa-
cientes. Muitas informagdes importantes de fato nfio existem,
ou demandariam, por si sés, um estudo retrospectivo especi-
fico. A melhoria das informagdes concernentes aos antece-
dentes das pacientes comeca a aparecer nos prontudrios a partir
da década de 70. Assim sendo, em face das informagdes dis-
poniveis, podemos avaliar apenas a importincia da menarca,
climatério, nimero de gestagdes, tipo de parto realizado, bem
como sua quantidade ¢ os abortamentos espontineos e pro-
vocados. Em nenhuma descrita acima foi verificada qualquer
diferenga estatistica que pudesse justificar um pior prognés-
tico para o cincer do colo uterino (tabelas 3 e 8).

As primeiras verificagdes mais detalhadas concernentes a
sobrevida global das pacientes portadoras de cincer do colo
uterino em fungdo do seu estadio clinico e o tipo de tratamento
realizado comegaram a ser publicadas a partir do inicio da dé-
cada de 50, quando desde entdo diferengas na sobrevida entre o
estddio clinico I e II ja eram observadas (14, 44, 47, 51, 59).

Muitos estudos baseados em andlise multivariada sdo se-
melhantes ao relacionar o impacto do estddio clinico e a
sobrevida das pacientes, sendo obrigatério em todos os estu-
dos heterogéneos o ajustamento das varidveis em fungio dos
diversos estadios clinicos implicados (41, 46, 56, 60, 69). A
despeito do estadio clinico do cancer do colo uterino estar
significativamente envolvido com a sobrevida das pacientes,
variagbes devidamente ajustadas permanecem por ser melhor
esclarecidas (46).
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O volume tumoral e suas implica¢des também devem ser
cuidadosamente avaliados. Desde que, com raras excegoes,
estadio clinico estd freqiientemente associado a volume
tumoral, autores t€ém procurado distinguir os dois aspectos,
volume e estadiamento clinico, em separado, bem como o
seu impacto na sobrevida das pacientes (25, 78). Da mesma
forma, através de competente andlise multivariada, Perez e
Burghardt demonstraram a importancia da interpretagio dos
achados prognésticos distintos do volume tumoral e estadio
clinico da doenga (16, 60). Nestes estudos as médias de
sobrevida foram associadas de maneira mais consistente com
o volume tumoral do que com o estddio clinico da doenga.

Dargent e cols. introduziram muito bem em seu estudo a
tendéncia de algumas escolas, principalmente a alema, em
propor uma nova classificagdo para o carcinoma do colo
uterino em fungdo do estudo do volume tumoral (25).

Na casuistica estudada do Hospital A. C. Camargo carci-
nomas microinvasores com menos de 3,0 mm de profundida-
de e invasdo foram considerados como estddio clinico Ia e,
quando eram devidamente confirmados pelo exame
anatomopatoldgico, foram retirados desta amostra estuda-
da. Nos casos onde ndo havia informacéo suficiente relativa a
profundidade de invaséo, o estadiamento clinico era conside-
rado como Ib e a paciente foi envolvida no nosso estudo. Das
nossas 629 pacientes classificadas de acordo com o estadio
clinico da doenga, 107 (17%) foram catalogadas como esta-
dio clinico Il e em 14 casos (2,2%) foram consideradas como
estadio clinico ignorado. As pacientes avaliadas como sendo
estadio clinico III foram diagnosticadas na sua maioria du-
rante a década de 50, sendo que apenas 17 casos pertencem
ao inicio dos anos 60. Tendo em vista que o estadiamento do
cancer do colo uterino € clinico, fica prejudicada a reavaliagdo
destes casos no que se refere a uma provéavel superestimagdo
da invasdo tumoral locorregional. Nenhum tumor foi catalo-
gado no prontudrio como pertencente ao estadio clinico Ila.
Assim sendo, fica por conta da nossa especulagdo imaginar
que estas pacientes, consideradas naqueles anos como esta-
dio clinico IIIb, eram na realidade pacientes pertencentes ao
estadio clinico IIb. Na nossa andlise estatistica, respeitamos
os pardmetros evidenciados naquela oportunidade € mantive-
mos o estadiamento originalmente catalogado.

A andlise de nossas pacientes permitiu se encontrar infor-
magoes relativas ao volume tumoral nos relatérios anatomopa-
tolégicos dos prontuarios. Contudo, a falta de padronizagio
adequada das medidas ao longo das décadas de estudo
inviabilizou andlise adequada deste importante fator prognds-
tico para o cdncer do colo uterino. De qualquer maneira, na
avaliagdo relativa ao estddio clinico da doenga, a diferenga
concernente ao risco de 6bito aumentou progressivamente na
analise univariada para os casos com estddio clinico mais avan-
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cado, porém na nossa andlise multivariada o seu valor prog-
ndstico foi o menor verificado entre as diversas comparagdes
realizadas (tabela 4 e 8).

O significado dos estudos comparativos para a doenca
cncer requer uma uniformidade de critérios baseados em uma
nomenclatura padronizada.

A defini¢do da graduagdo histoldgica para o carcinoma
espinocelular do colo uterino tem sido motivo de numerosos
e conflitantes estudos, desde o inicio deste século (24). A
maioria das neoplasias incidentes no colo uterino é o carci-
noma espinocelular; outras neoplasias menos freqiientes sdo
compostas total ou parcialmente por tecido glandular, sendo
que raramente a célula de origem € desconhecida, quando
entdo o tumor € considerado como indiferenciado.

No nosso levantamento, 593 (94,2%) pacientes estudadas
eram portadoras de carcinoma espinocelular e apenas 36
(5,7%) casos foram considerados como carcinomas
indiferenciados do colo uterino. A comparagao feita entre os
dois grupos pds-tratamento ndo mostrou qualquer diferenca
relativa a sobrevida das pacientes ou valor prognéstico (tabe-
las 6, 8). E evidente que nesta andlise devemos considerar a
pequena quantidade de pacientes catalogadas como carcino-
ma indiferenciado.

Desde as primeiras propostas de classificagdo, outros auto-
res tém identificado pardmetros morfolégicos de classificagéo.

Os pequenos esforgos realizados para a comparacdo dos
valores preditivos relativos a graduaco histolégica, bem como
da sua reprodutividade, tém sido salientados por Zaino (82).

A avaliagdo da invasdo do espago vascular e linfético, bem
como a sua associagdo progndstica no cancer do colo uterino,
foi relatada por Friedell e Parsons com uma certa reserva re-
lativa aos resultados preliminares (35).

Caberia a Barber e cols. relatarem uma série de 191 casos
de carcinoma invasor do colo uterino, onde a associacgdo da
presenca de invasdo linfatica e/ou vascular diminui drastica-
mente a sobrevida das pacientes estadio clinico Ib (7). Os
préprios autores, assustados com o resultado obtido, consi-
deraram a possibilidade da existéncia de tendéncias na amos-
tra avaliada. Van Nagell também confirmaria neste mesmo
ano resultados consoantes com mau progndstico (78).

Somente na década de 80, Boyce e cols. identificaram
através da andlise multivariada importante correlagio entre o
progndstico das pacientes e a invasdo do espago vascular em
todos os tamanhos de lesdo (9).

A atividade inflamatdria peritumoral, bem como a
eosinofilia, também tem sido fonte de especulagdes, com re-
la¢do ao prognéstico do cancer do colo uterino.

Underwood, revisando a literatura, salienta que o
fénomeno nio ¢ esclarecido e provoca especulagdo hd 100
anos (76). Estudos com desenho estatistico inadequado e com
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pouco numero de pacientes tém evidenciado certas tendén-
cias longe de configurar qualquer correlagéo progndstica. Os
estudos avaliados na literatura com anélise multivariada tam-
bém falharam em correlacionar evidéncias sugestivas de me-
Thor ou pior progndéstico destes tumores (24, 82).

Da mesma forma com que a avaliagdo da atividade infla-
matéria no foco tumoral gera especulagdes de dificil
mensuragio, a importincia da resposta imunolégica do hos-
pedeiro com cancer do colo uterino também tem sido sugerida
(61). O preciso significado destas respostas ainda necessita
de estudos mais complexos e envolvendo um nimero maior
de pacientes.

As informagdes relativas a graduagdo histoldgica, bem
como outros pardmetros morfoldgicos, apresentaram-se ao
longo das décadas do nosso estudo de maneira muito hetero-
génea ¢ eventualmente escassa. Assim sendo, como 94,2%
das pacientes eram portadoras de carcinoma espinocelular,
decidimos pela avaliagdo da sobrevida global das pacientes
considerando-se apenas o nimero de linfonodos comprome-
tidos no total. A descrigfo especifica relativa a cada cadeia de
drenagem linfatica também estd bastante prejudicada na nos-
sa amostra. As taxas de sobrevida global de pacientes vivas
aos cinco anos diminuiram de maneira significativa na anali-
se univariada realizada no nosso estudo, quando foram asso-
ciadas ao ndmero de linfonodos comprometidos (tabela 5).

Brunschwig, revisando sua casuistica em estadios clini-
cos considerados como iniciais para carcinoma do colo
uterino, observou uma redugio de 50% da sobrevida das pa-
cientes para 5 anos quando havia a presenga de linfonodos
comprometidos (13). Nesta série avaliada, as pacientes ndo
foram submetidas a terapéutica complementar.

Na nossa casuistica, as pacientes com auséncias de
linfonodos apresentaram sobrevida nitidamente melhor, quan-
do comparat!as entre o grupo portador de um linfonodo com-
prometido (tabela 5). Esta cldssica tendéncia da sobrevida das
pacientes em fun¢éo do envolvimento linfonodal, bem como
sua quantificacdo, também é confirmada através de outros
estudos usando a andlise multivariada (5, 56, 82).

A associagio do envolvimento linfonodal e pior sobrevida
das pacientes com carcinoma espinocelular do colo uterino,
por si s6, ja estd bem discutida pela literatura acima. Consi-
derando como via final comum a partir de outros fatores pré-
vios, procura-se saber através da andlise multivariada quais
seriam as variagdes, dentre as quais poderiam associar a uma
maior predisposigiio para a disseminagéo linfonodal, bem
como maior invasio parametrial e/ou 6rgdos circunvizinhos.

Na nossa casuistica, a presenga de tumor residual no re-
sultado anatomopatolégico da pega operatéria mostrou uma
sobrevida global a cinco anos significativa, quando nio havia
tumor residual no produto da cirurgia. De maneira oposta,
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quando havia a persisténcia do tumor, na pega operatéria e
identificado como carcinoma espinocelular ou mesmo
indiferenciado, a sobrevida diminuiu de maneira significati-
va e o risco para 6bito aumentou para 1,7 vezes (tabelas 6, 8).
O grupo de 7 pacientes sem radioterapia prévia e auséncia de
tumor residual apds a cirurgia radical pode ser considerado
como de excelente progndstico, pois todas elas foram sub-
metidas a procedimentos diagndsticos prévios a cirurgia
(bidpsia e amputagdo cronica do colo uterino), sendo que em
todos os casos estes procedimentos diagndsticos foram sufi-
cientes para a erradicagio do tumor inicial em fungéo de pro-
vével pequeno volume tumoral (tabela 9). O fato do tumor
inicial ter sido erradicado ndo significa o total controle da
doenga (bidpsia e/ou amputagio cronica). Qutros parametros
avaliados, no momento da bidpsia inicial permitiam que se
classificassem os casos acima descritos como sendo carcino-
ma invasivo e assim considerados como estddio clinico I. A
discussao relativa a divisdo em estddio clinico Ial, Ia2 e Ib
fica prejudicada, principalmente nas décadas de 50 e 60, onde
os parAmetros de mensurac¢iio do tumor microinvasor ainda
ndo eram bem considerados e discriminados nos resultados
anatomopatol6gicos. Provavelmente, nas cinco pacientes sub-
metidas previamente a amputagdo cronica do colo uterino e
posteriormente submetidas a histerectomia radical, outras divi-
das pairavam naquela época sobre cada resultado anatomo-
patoldgico dos cones diagnésticos previamente feitos. Assim
sendo, a decisdio do Servigo de Ginecologia foi naquela oportu-
nidade a de superestimar o resultado duvidoso, indicando a ci-
rurgia radical como complementag@o terapéutica.

Do total das 592 (94,1%) pacientes irradiadas, a grande
maioria recebeu alguma forma de radioterapia pré-operaté-
ria. Dentre as pacientes irradiadas, 133 mulheres (21%) apre-
sentaram doenga residual no colo uterino e/ou linfonodos
locorregionais (tabela 10).

Sweeney e Douglas publicaram resultados relativos a pre-
senga de tumor residual apds radioterapia (externa e braqui-
terapia) (73). Em 24% dos casos os resultados foram (P(+) e
NG-), 11,8% (P(+) e N(+) e em 4,9% (P(-) e N(+)). Nesse
estudo, a sobrevida global aos 5 anos de seguimento foi de
82,1% no estddio clinico I e de 66,7% no estadio clinico II.
Naquelas pacientes portadoras de linfonodos positivos, a
sobrevida era de 35,2% apenas. Para Decker, a presenga de tu-
mor residual pés-radioterapia associado a presenga de linfonodos
positivos foi um evento fatal, ainda que este grupo de pacientes
fosse pequeno e com pequeno poder de teste (27).

A correlagio do estddio clinico e uma maior possibilida-
de de persisténcia de tumor residual foi estudada por Parker
(58). Neste estudo, as pacientes catalogadas como sendo es-
tddio clinico I apresentaram doenga metastdtica linfonodal
em 8% dos casos.
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J4 naquelas consideradas como sendo estddio clinico I, o
nimero de casos com linfonodos positivos aumentava para
28% do total avaliado. Na avalia¢do da presenca de doenga
residual no colo uterino e também nos linfonodos, o verifica-
do foi que nas pacientes submetidas a radioterapia pré-opera-
téria completa (externa e braquiterapia), a incidéncia de
doenca residual foi de 25% e a persisténcia de linfonodos
positivos era de 16% dos casos. Quando foi realizada apenas
radioterapia externa, o tumor residual aumentava para 49%
das pacientes € com 22% de linfonodos comprometidos e
persistentes. Na eventualidade da braquiterapia ser feita de
maneira isolada, o tumor residual era verificado em 24% do
total de casos ¢ os linfonodos permaneceriam contaminados
em 16% das pacientes. Outros autores se sucederam com re-
sultados semelhantes (15). Apenas Calais, em seu estudo, ndo
verificaram valor progndstico entre a presenga ou nao do tu-
mor residual no colo uterino previamente irradiado (18).

Na nossa casuistica, o maior grupo de persisténcia de
doenga residual (colo uterino e linfonodos locorregionais) foi
verificado entre aquelas pacientes submetidas a braquitera-
pia isoladamente (tabela 10). Finalizando, foi identificado um
grupo de 16 mulheres (2,5%) cujo resultado mostrou tumor
residual em linfonodos apenas (P(-) € N (+)) (tabela 10).

A despeito do tratamento radioterdpico apresentar uma
boa porcentagem de controle da doenga local (74% das pa-
cientes irradiadas no pré-operatério) e exercido principalmente
através do efeito da associagdo entre braquiterapia e radiote-
rapia externa pré-operatdria, um subgrupo de pacientes per-
maneceu com doenga residual seja ela no colo uterino efou
nos linfonodos locorregionais (21% das pacientes irradiadas
no pré-operatorio). No nosso estudo decidimos por nio ava-
liar o risco de 6bito em cada subgrupo especifico com doenga
residual, isto porque apesar de existir proporcionalidade en-
tre as categorias braquiterapia isolada e braquiterapia asso-
ciada a radioterapia externa, a diferenca entre as outras cate-
gorias a ser consideradas, tais como as diversas combinagdes
entre doenga residual no colo uterino e/ou nos linfonodos
locorregionais, ndo demonstra uma proporcionalidade neces-
sdria quando distribuidas em fung¢éo do estddio clinico e nas
trés décadas de terapéutica (tabela 10).

A possibilidade de tratamento do céncer do colo uterino
com cirurgia radical ou radioterapia tem sido possivel desde
o inicio deste século. Desde entdo, muitas geragdes de inves-
tigadores t€m discutido controvérsias relativas as vantagens e
desvantagens de cada tipo de tratamento (30). Até o desen-
volvimento da radioterapia, a terapéutica cirdrgica era a dni-
ca op¢ao para o tratamento do cincer invasor do colo uterino.
Atualmente, evidéncias suportam que tanto o tratamento ci-
riirgico quanto o tratamento radioterdpico sdo efetivos nas
pacientes portadoras de tumores com estddio clinico inicial e
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pequeno volume tumoral (31). Diversas combinacdes de ra-
dioterapia e cirurgia t8m sido usadas no tratamento do cancer
do colo uterino, principalmente no estadio clinico Ib (14, 15,
27, 32, 58, 73).

Contudo, estes estudos ndo apresentaram um desenho
adequado, mostrando problemas relativos a selecdo e
operabilidade das pacientes.

Perez, em estudo aleatério, comparando os resultados en-
tre radioterapia seguida de cirurgia radical e radioterapia ex-
clusiva, como tratamento do carcinoma do colo uterino estd-
dios clinicos Ib e IIa, ndo verificaram nenhuma diferenga sig-
nificativa entre as duas modalidades de terapéutica (59).

No que concerne 2 indicagdo cirdrgica em fungio do
estadiamento clinico das pacientes, na nossa amostra haviam
322 (51%) pacientes catalogadas como estddio clinico II.
Neste grupo de pacientes ndo havia em muitos prontudrios
distingdo entre os estddios clinicos Ila e I1b. Este tipo de in-
formagdo comegou a ser anotado a partir da metade da déca-
da de 60. Tendo em vista que, desde o passado, no Hospital
A. C. Camargo sempre que possivel a associagdo de radiote-
rapia e cirurgia ¢ realizada na terapéutica do carcinoma do
colo uterino estadio clinico IIb, optamos por considerar o gru-
po todo de pacientes como sendo estadio clinico II. Natural-
mente que algumas pacientes desse grupo eram de pior prog-
néstico em fungdo do seu volume tumoral, em geral mais
evidente entre aquelas portadoras do estidio clinico IIb. A
grande proporcionalidade de casos estddio clinico Il na nossa
série de casos estudados (51%), também explica em parte a
ampla indicagfo do tratamento radioterdpico, seja ele no pe-
riodo pré-operatério ou no pés-operatério (tabela 9).

No nosso estudo, ao se analisar de maneira agrupada to-
das as varidveis existentes nesta categoria, o subgrupo de pa-
cientes onde foi realizada cirurgia apenas mostrou uma
sobrevida global significativamente melhor, quando compa-
radas com aquelas outras, cujo tratamento utilizou radiotera-
pia associada no perfodo pré-operatério ou pés-operatorio
(tabela 7). Estes resultados em parte se explicam em fungéo
do proviavel estadio clinico mais favordvel e a auséncia de
doenga linfonodal, pois do total de 37 pacientes submetidas a
cirurgia isolada, 24 delas pertenciam ao estddio clinico I e em
apenas 2 casos das 37 mulheres estudadas foi verificado
linfonodo metastético (tabela 9). Na andlise multivariada rea-
lizada, este grupo de pacientes apresentou 0 menor risco para
ébito (tabela 8). Quando a comparagio foi realizada nos gru-
pos onde a radioterapia estava indicada, ndo houve diferenca
da sobrevida entre braquiterapia pré-operatéria versus bra-
quiterapia pré-operatdria associada a radioterapia externa pré-
operatdria versus braquiterapia pds-operatéria (tabela 7). O
grupo considerado como misceldnea apresentou a pior
sobrevida global e risco para ébito de 2,8 vezes (tabela 7 ¢
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tabela 8). A explicagdo para os piores resultados verificados
neste grupo, chamado de miscelanea, fica por conta de espe-
culacdes, pois nestas pacientes diversas varidveis de confu-
sdo estdo presentes, prejudicando a avaliagdo do resultado.
Felizmente este grupo é pequeno, contendo apenas 54 mu-
lheres. Porém, para conhecimento, dentre as 54 pacientes aqui
estudadas, 25 delas apresentavam algum tipo de tumor resi-
dual no produto da sua peca operatéria. Nestes casos, diver-
sas formas de radioterapia foram oferecidas ao subgrupo, de
maneira nio padronizada e aleatéria, muitas vezes sem justi-
ficativa adequada referente a sua indicag¢do nos prontudrios
estudados. Aqui também foram verificados os casos de per-
sisténcia tumoral e/ou recidiva da doenga em pacientes que
aceitaram e receberam alguma forma de complementagao te-
rapéutica totalmente individualizada e de acordo com as con-
digdes técnicas e conhecimento daquela oportunidade na ten-
tativa de se promover o resgate terapéutico das pacientes. Se
rednem também aquelas pacientes onde a quimioterapia
antineoplasica foi realizada tardiamente e sem qualquer alte-
ragdo da sobrevida (tabela 7).

A eficiéncia da quimioterapia no tratamento do céncer do
colo uterino, mesmo nos dias atuais, ainda espera por seus
melhores resultados, embora respostas objetivas possam ocor-
rer em algumas pacientes, os resultados tendem a ser breves,
inconsistentes e ndo-reprodutivos (57).

As implicagdes concernentes a obesidade de determina-
das pacientes, podendo ou ndo alterar o prognéstico deste
particular subgrupo, foi motivo de andlise por Soisson (70).
Foram avaliadas as dificuldades técnicas para a realizagdo da
cirurgia radical.

Como resultados, apenas a perda sangiiinea foi maior en-
tre as obesas, contudo nenhuma alteragio da sobrevida das
pacientes foi observada. No Hospital A. C. Camargo, obesi-
dade nilo substitui a cirurgia por outro tipo de tratamento,
exceto nos casos extremos, porém este dado nio € disponivel
com clareza nos prontudrios estudados.

A importancia prognéstica da conservagio dos ovarios tem
demonstrado que nas pacientes portadoras de carcinoma
espinocelular do colo uterino o risco de metdstases € muito
baixo (74). Na nossa casuistica, todas as 629 pacientes envol-
vidas no estudo foram submetidas a ooforectomia bilateral e
em nenhum caso foi verificada a presencga de metéstase. Du-
rante praticamente os 30 primeiros anos de funcionamento
do Departamento de Ginecologia do Hospital A. C. Camargo,
a conduta preconizada era a da retirada de ambos os ovdrios,
mesmo nas pacientes pré-menopausadas. Somente a partir da
década de 80 é que a conduta mudou. Contudo, devemos lem-
brar que especificamente neste estudo muitas pacientes rece-
beram alguma forma de radioterapia pré-operatdria, muitas
vezes ja podendo contribuir para a ablag@o actinica dos ova-
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rios, facilitando assim a indicag@o ciriirgica para a retirada
dos mesmos.

No tratamento das pacientes portadoras de carcinoma do
colo do dtero, segundo alguns autores, o controle da situagdo
linfonodal é um problema muito maior do que quando existe
a persisténcia e/ou recidiva da doenga central (39, 67).

As médias de positividade para os linfonodos no estddio
clinico Ib sdo varidveis, oscilando entre 4,3% e 34,2% (28).
Neste mesmo trabalho, a sobrevida das pacientes a 5 anos,
quando encontradas para ter linfonodos positivos, variou entre
38% e 61% dos casos levantados (28). A despeito destas va-
riagdes nas médias de sobrevida dependerem de outros fato-
res progndsticos, tais como o tamanho do tumor e extensdo
da dissecgdo linfonodal, a cirurgia isolada pode curar pacien-
tes com doenga locorregional metastitica em uma grande
porcentagem de casos (13, 44, 52). Por outro lado, alguns
trabalhos mostram que radioterapia também pode ser efetiva
na esterilizagio de linfonodos metastaticos (15, 27, 48). Mui-
tos destes estudos retrospectivos sugerem que as pacientes
que foram submetidas a radioterapia anterior a cirurgia apre-
sentavam uma porcentagem menor de linfonodos compro-
metidos quando comparadas com aquelas submetidas a ci-
rurgia isolada, sem radioterapia prévia. Tendo em vista a ampla
variagdo das médias de linfonodos no produto das linfade-
nectomias previamente irradiadas ou ndo, fica muito dificil

julgar os efeitos da radiagdo ionizante nos linfonodos

metastaticos.

As questdes relativas ao nimero, localizagio e extensio
dos linfonodos, como ja discutido anteriormente, tém mos-
trado que podem alterar o progndstico no estadio clinico Ib,
em fungdo da uni ou bilateralidade dos linfonodos, assim como
asua quantidade (28). Deve ser também salientado que o prog-
ndstico dos linfonodos pélvicos serd importante somente se
os linfonodos paraadrticos forem negativos (67).

A despeito destes resultados, um problema j4 avaliado é a
adequac¢do do estudo anatomopatolégico realizado nos pro-
dutos das pecas operatérias (28). As variagdes encontradas
nos resultados dos diversos autores podem significar também
variagdes na andlise anatomopatolégica. Muitas vezes a fixa-
¢do e armazenagem inadequada do monobloco da pega ope-
ratéria acabam por contribuir da mesma forma para falhas.
Atualmente, para reduzir este tipo de problema, o produto da
peca operatéria ndo € mais retirado em monobloco, estando
as diversas cadeias linfonodais dissecadas de maneira sepa-
rada e preferencialmente com a dissecgio de cada linfonodo

realizada pelo préprio cirurgido, logo apés o término'\dawie
rurgia.

A comparagdo dos resultados da radioterapia com séries
histdricas de cirurgias também € dificil, isto porque a situa-
¢do dos linfonodos das pacientes antes do procedimento
radioterapico pré-operatério € desconhecida. Enquanto exis-
tem evidéncias de que radioterapia pode esterilizar linfonodos
metastaticos em qualquer estadio da doenga, ndo existem in-
formagdes indicando a quantidade de linfonodos metastdticos
antes do inicio do procedimento radioterdpico. Resumindo,
as evidéncias da literatura indicam que o tratamento
radioterapico pode esterilizar um nimero considerdvel de
linfonodos metastaticos, mas nao todos, ¢ também ndo em
todas as pacientes.

Referente especificamente a radicalidade da cirurgia, es-
peculagdes ainda pairam sobre o nivel da parametrectomia a
ser realizada, principalmente em certos casos selecionados
como de melhor progndstico e/ou com associagdo radio-
terapica prévia (30, 40, 63, 68).

A despeito de novas técnicas cirdrgicas terem surgido, na
tentativa de quantificar e reduzir a radicalidade da cirurgia de
Wertheim-Meigs, as modificagdes apresentadas se restringem
na grande maioria das vezes ao nivel de ressec¢io dos para-
metros, vagina ¢ ligamentos vesicouterinos (63). Relativo a
dissecg¢do linfonodal, ndo pudemos verificar na literatura qual-
quer altera¢do que modifique os parametros classicos descri-
tos originalmente (52, 75).

De qualquer maneira, a porcentagem de casos com doenga
residual pés-radioterapia, na nossa série estudada, chama a
aten¢io para um subgrupo de pacientes onde a terapéutica
cirdrgica radical se faz necessdria, ndo somente para o con-
trole da doencga local (colo uterino) mas também daquela
locorregional (linfonodos pélvicos).

A andlise multivariada da nossa amostra mostrou contudo
um valor prognéstico na determinagéo do risco de dbito maior
para aquelas pacientes com a presenga de tumor residual no
colo uterino apds radioterapia, quando comparadas com aque-
le grupo onde havia linfonodos metastdticos (tabela 8). Este
resultado nfio diminuiu a importincia da metdstase linfonodal
locorregional, muito pelo contrdrio, vem reforcar ainda mais
a necessidade da realizagio da linfadenectomia pélvica, pois
provavelmente se esta ndo tivesse sido realizada adequada-
mente na nossa casuistica, o seu valor prognéstico iria adqui-
rir um valor maior, suplantando assim provavelmente outras
varidveis aqui estudadas.

Summary

Six hundred and twenty nine cases of invasive squamous cell carcinoma of the cervix uteri were studied in a retrospective
analysis (1953-1982) at the A. C. Camargo Hospital, Antonio Prudente Foundation, Sao Paulo, Brazil. The patients were
submitted to radical surgery and radiation therapy, individually or in combination. A multivariate analysis of the different
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variables were performed according to the Cox’s regression method. The variables of prognosis value, in decreasing order of
importance, were: the decade of patient’s admission, the modality of therapy employed, the presence of residual tumor in the
surgical specimens and the clinical stage of the disease. Other variables like ethnic group, age of first mestrual flux, menopause,
number of pregnancy, kind of delivery, number and kind of abortion, were found to be of no prognostic importance. The
decade of admission was of independent prognostic significance. The presence of residual tumor in the surgical specimens
was more important than lymph nodes spreading, but the overall survival was affected by the increase in the number of

positive lymph nodes.

Fatient’s age was a weak prognostic factor accouting for a redution in the survival time among cases with age upper to 45
years old. Radiation therapy sterilizes a considerable number of lymph nodes but not all of them in every patient. There are a
specific group of patients where the radical surgery is necessary in order to carry a complete debulking of the disease.
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