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AVALIACAO DA RADIOTERAPIA E DE FATORES
PROGNOSTICOS EM PACIENTES COM CARCINOMA

EPIDERMOIDE DO COLO UTERINO ESTADIO IIIB

Radiotherapy and prognostic factors evaluation in patients with squamous cell carcinoma of the
uterine cervix - stage Il1Ib

JULIO CESAR TEIXEIRA! CARLOS ROBERTO MONTI? SOPHIE FRAN COISE MAURICETTE
DERCHAIN?LUIZ CARLOS TEIXEIRA*

O objetivo deste estudo clinico retrospectivo foi avaliar certas caracteristicas da paciente, da doenga e da radioterapia como fatores
associados a resposta terapéutica, ocorréncia de recidiva e sobrevida em 100 pacientes portadoras de carcinoma epiderméide do colo
uterino estddio 1IIb, com idade média de 53 anos, atendidas entre janeiro de 1985 e outubro de 1990 e seguidas por um a 124 meses.
Para avaliar a associagdo entre a idade, o grau histolégico do tumor, a extensdo parametrial da doenga, o tipo e a dose da radioterapia
realizada, com a resposta clinica, a ocorréncia de recidiva tumoral e a sobrevida, foram realizadas andlises univariadas e multivariadas.
Observamos 42% de resposta terapéutica completa, o que esteve significativamente associada com uma idade maior que 50 anos e a
realizagdo de braquiterapia, que possibilitou que se alcangasse uma dose de radiacdo maior. A andlise de regressdo mostrou que a
probabilidade de resposta completa estd diretamente associada a um aumento progressivo na dose de radiacdo e a idade das pacientes.
Somente 24% daquelas com resposta completa recidivaram. Ndo se observou associacdo entre os fatores estudados e a ocorréncia de
recidiva no campo irradiado. A sobrevida total em cinco anos foi de 29% , confirmando o progndstico ruim para estes casos avangados.
A realizag¢do da braquiterapia também se associou a um maior tempo de sobrevida. A resposta ao tratamento inicial ajudou a definir o

prognostico.
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ocorréncia de falhas locais e de metastatizacéo
extrapélvica (5, 6, 8, 12, 15).

O propésito deste estudo foi avaliar a radioterapia e
alguns fatores progndsticos associados a resposta
terapéutica e a sobrevida em mulheres com carcinoma de
colo uterino.

Casuistica e métodos

Foram avaliados os dados de 126 mulheres portadoras
de carcinoma do colo uterino estadio IIlb (4) atendidas e
tratadas no Setor de Oncologia Genital ¢ Mamaria do
CAISM,Unicamp, entre janeiro de 1985 e outubro de
1990. Quatro pacientes com carcinomas adenoescamosos,
13 com adenocarcinomas € nove que receberam
quimioterapia previamente, foram excluidas, resultando
numa casuistica de 100 pacientes portadoras de carcinoma
do tipo epiderméide estadio IIIb.

Todas as pacientes receberam irradiacdo pélvica
externa com megavoltagem em aplica¢des didrias de 180
cGy a 200 cGy em quatro campos paralelos ¢ opostos.
Ap6s os 5.000 cGy, as pacientes eram submetidas a uma
ou duas sessdes de braquiterapia dtero-vaginal com baixa
taxa de dose, utilizando aplicadores de Fletcher-Suit. Se
as condig¢des clinicas e anatdmicas ndo
permitissem a braquiterapia, a irradiacdo externa

irradiado, considerada apenas para aquelas com resposta
completa mantida por seis meses apds o término da
radioterapia, € com a sobrevida.

A anilise estatistica dos dados foi realizada através do
teste qui-quadrado, do teste exato de Fisher e pelo teste t
de student, com limite de 5% de significincia estatistica.
As curvas de sobrevida foram feitas segundo metodologia
proposta por Kaplan & Meier (1953) e comparadas pelo
teste log-rank(7). Para o desenvolvimento destes
procedimentos estatisticos foi utilizado o pacote Statistical
Analysis System (SAS) para Personal Computer(2) e Epi
Info (10).

Resultados

As pacientes estudadas tiveram uma idade média de
53 anos (25 a 83 anos) e um tempo de seguimento de
quatro a 124 meses.

1. Correlacao entre as variadveis estudadas e a
resposta a radioterapia (Tabela |)

A resposta completa a radioterapia foi observada em
4% (32/65) das pacientes com 50 anos ou mais, enquanto
que 71% (25/35) das mais jovens tiveram significativamente

era continuada até a dose maxima de 7.040 cGy,
utilizando a técnica de reducdo dos campos. Se

Tabela I. Correlacdo entre as varidveis estudadas e a

resposta terapéutica

durante o tratamento houvesse progressdo da

Variaveis Completa Incompleta* P

doenga, a radioterapia era suspensa e a paciente P —
encaminhada para tratamentos paliativos e de
——y <50 10 25

Ap6s duas a quatro semanas do término do 250 52 33 0,0486
tratamento, as pacientes foram avaliadas para _Grau histolégico
determinar qual a resposta terapéutica e, entio, 1 6
seguidas através de exames clinico e ginecol6gico 33 37
com colpocitologia oncol6gica, trimestralmente 8 15 0,1773
no primeiro ano e semestralmente a partir oy as40 parametrial
segundo. . , Unilateral 18 17
. Os fat(?res Prggnostlcos avaliados foram~: a Biateral o i 0,1629
idade no diagnéstico, menor que 50 anos ou ndo; — , —
o grau de diferenciag@o histoldgica do tumor I, Ligo ¢ revioterapia
I ou 11, se bem, moderado ou pouco diferenciados, Externa 15 35
respectivamente (16); a extensdo parametrial da  Externa + braquiterapia 27 15 0,001
doencga até a parede Ossea, se uni ou bilateral; ¢ Dose média’ (cGy +DP )8.209 +1.471 7.342 +875 0,0029

arealiza¢io ou ndo de braquiterapia. Estes fatores
foram correlacionados com a resposta ao
tratamento, ocorréncia de recidiva no campo
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mais respostas parciais, doenga estaciondria ou em
progressdo (X+ = 3,89, P = 0,0486).

Nao houve associagdo entre o grau histolégico e a
resposta a radioterapia (P = 0,1773) com 47% (33/70) de
resposta completa para as pacientes com tumores grau II
€ 35% (8/23) para os de grau IIL

Quando a invas@o parametrial era bilateral foram
observadas menos respostas completas (37%, 24/65) que
quando a invasdo era unilateral (51%, 18/35), mas com
P =0,1629.

Devido a progressdo da doenga, complica.des clinicas
ou abandono, oito pacientes no terminaram a radioterapia.
Das 92 pacientes que completaram o tratamento proposto,
50 ndo receberam braquiterapia, o que esteve associado
com resposta parcial, estaciondria ou progressio em 70%
dos casos (35/50), enquanto aquelas que receberam o
tratamento actinico combinado apresentaram,
significativamente, um menor indice de falhas 36% (15/
42), com P = 0,001.

Quando avaliamos a dose média de radiag¢do recebida,
verificamos ser esta significativamente maior no grupo
de pacientes que tiveram respostas completas (8.209 cGy

-+ DP 1.471) que aquelas com resposta insatisfatéria (7.342
cGy £ DP 875, P = 0,0029:

Através da andlise de reg ressdo logistica, observamos
que a idade e a dose de radiagdo estdo significativamente
associadas a resposta (P = 0,0081 e P = 0,006,
respectivamente). Utilizando a dose médxima de radiagio
alcangada somente com a radioterapia externa como corte,
o modelo de regressdo demonsi;ou que a probabilidade
de resposta completa estd relacionada com um aumento
progressivo na dose de radiacio e na idade das pacientes
(Tabela II).

2. Correlacdo entre as varidveis estudadas e a
presenca de recidiva no campo irradiado em
pacientes com resposta completa

No subgrupo de 42 pacientes que tiveram resposta
completa, houve 24% de recidiva tumoral na éarea
irradiada. O intervalo médio livre de doenca foi de 24
meses (seis a 85 meses); 70% das recidivas ocorreram
nos dois primeiros anos e 90% delas em trés anos.

A ocorréncia de recidiva no campo irradiado ndo se
correlacionou com a idade (P = 0,4438), grau histolégico
(P ndo realizado), invasdo parametrial (P = 0,8362),
irradiagdo externa com ou sem braquiterapia (P = 0,2119).

Ocorreram 6% de metastases fora do campo irradiado:

Tabela . Avaliagdo da probabilidade de resposta
completa segundo a idade e a dose de radiacdo

Idade) Dose de radiacdo Probabilidade de
(anos) (cGy) resposta
completa
<50 < 7.040 13%
<50 > 7.040 50%
>50 < 7.040 63%
>50 > 7.040 81%

nédulos linfaticos distantes (3%), pulmdes (1%), figado
(1%) e ossos (1%).

3. Correlagdo entre as varidveis estudadas e o
tempo de sobrevida
A sobrevida total em cinco anos foi de 29% (Figura 1)
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Figura 1. Sobrevida total das pacientes portadoras
de carcinoma do colo uterino estadio lllb a
radioterapia.

e cerca de 75% dos 6bitos ocorreram nos dois primeiros
anos de seguimento. As pacientes com idade inferior a 50
anos tiveram menor sobrevida com tendéncia a
significincia (P = 0,0593). A sobrevida ndo se
correlacionou com o grau histolégico (P = 0,0883).

A invasdo parametrial até a parede Gssea, quando
bilateral, esteve associada com uma sobrevida em cinco
anos de 25%, contra 36% para invasio unilateral, o que,
apesar de ser uma avaliacdo indireta do volume tumoral,
nao foi significativo (P = 0,1792).

As pacientes em que foi possivel realizar a
braquiterapia tiveram uma sobrevida significativamente
maior (P =10,0024). A sobrevida observada em cinco anos
foi de 43%, contra 18% para as pacientes que receberam
somente a teleterapia pélvica (Figura 2).
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A sobrevida média para as pacientes que ndo
responderam satisfatoriamente ao tratamento foi de 11
meses (uma 33 meses). As pacientes que tiveram resposta
completa e recidivaram, apresentaram uma sobrevida pos-
recidiva de dez meses (um a 21 meses).

8

@
o

3

com braquiterapia

43%

A
o

18% sem braquiterapia

Probabilidade de sobrevida (%)
»N
o &

0 i
0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100

Tempo (meses)
X2=92046 p=0,0024

Figura 2. Sobrevida das pacientes com carcinoma
do colo uterino estadio lllb de acordo com o tipo de
radioterapia realizada.

Discussao

A idade comportou-se como um fator progndstico para
aresposta e a sobrevida. Pacientes com menos de 50 anos
tiveram pior resposta e tenderam a viver menos. Talvez
porque estes tumores teriam um crescimento mais rapido,
agressivo e seriam indiferenciados. Conseqiientemente,
0 tratamento curativo raramente seria bem-sucedido ou
haveria um maior risco de recidiva (3, 5, 8, 13).

O grau histolégico ndo esteve associado a resposta
terapéutica e tempo de sobrevida, o que estd de acordo

-com vérios relatos (5, 6, 15). A freqiiéncia relativa dos
diferentes graus histolégicos neste estudo, com somente
sete casos de neoplasias bem diferenciadas, confirmou que
os tumores avangados geralmente sio menos diferenciados
que aqueles diagnosticados em estddios mais iniciais (5,
6, 8, 15).

Quanto a invasdo parametrial, ndo encontramos
associagdo significativa com o progndstico, mas a
sobrevida em cinco anos diminuiu de 36% para 25%
quando a invasdo até a parede Gssea passou de unilateral
para bilateral. Se nossa casuistica fosse maior, talvez esta
varidvel poderia definir o risco de recidiva local e de
metastatizacao para nédulos linféticos (5, 12, 14, 15). Nos
estddios avangados como os estudados, a invasdo
parametrial influencia a continuidade da terapéutica
também pela sua repercussdo no estado clinico das
pacientes, geralmente causando dor e insuficiéncia renal.
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Em relagdo ao tratamento actinico, a dose de radia¢do
preconizada para o tratamento dos tumores no estadio I1Ib
€ de 8.000 cGy a 10.000 cGy no ponto A, o que pudemos
confirmar neste estudo (9, 11). As doses acima de 6.500
¢Gy a 7.000 cGy no ponto A s6 podem ser atingidas, com
morbidade aceitdvel, através da associagdo entre a
teleterapia e braquiterapia. '

Observamos que as pacientes que apresentaram
resposta completa fizeram mais braquiterapia e receberam
uma dose média de radiacdo maior, confirmando a
tendéncia de ocorrer melhor resposta terapéutica quando
se atingem maiores doses (3, 6, 11).

Realizamos a braquiterapia em apenas 46% das
pacientes, talvez ji selecionando as que teriam um melhor
progndstico ou, ao contrério, refletindo o estadio avangado
e o grande volume tumoral por ocasido do diagnéstico
naquelas em que este procedimento nio foi possivel.
Assim, as melhores respostas e sobrevidas ocorreram
quando foi utilizado o tratamento combinado com 64%
de resposta completa e sobrevida em cinco anos de 43%,
contra apenas 30% de resposta e 18% de sobrevida para
as mulheres em que a braquiterapia nio foi realizada.

Apenas 24% das pacientes_que tiveram resposta
completa a radioterapia voltaram a ter atividade tumoral,
principalmente nos dois primeiros anos de seguimento,
evidenciando que a resposta terapéutica poderia ser
utilizada como parimetro para defini¢do prognéstica em
casos avancados.

Todas as pacientes deste estudo que tiveram recidiva
foram a 6bito, geralmente por insuficiéncia renal, caquexia
ou sangramento tumoral incontrolavel, com uma sobrevida
média pos-recidiva de dez meses e mdxima de 21 meses,
0 que € muito semelhante a sobrevida observada naquelas
em que houve persisténcia e/ou progressdo da doenga apés
o término da radioterapia. A recidiva, segundo alguns
estudos, ocorre precocemente durante o seguimento e,
cerca de 85% destas pacientes vio a 6bito em dois anos,
confirmando os nossos achados (3, 9).

Concluindo, a resposta a radioterapia e a sobrevida das
mulheres com carcinoma epiderméide do colo uterino
estadio IIIb estudadas, dependeram da idade por ocasido
do tratamento e da realizagao ou ndo de braquiterapia, a
qual define se uma dose adequada de radia¢do pode ser
atingida. A sobrevida total observada em cinco anos foi
de 29%, um resultado ruim, mas dentro dos limites
descritos na literatura, confirmando o mau prognéstico
para estes casos. A ocorréncia de resposta completa a
radioterapia funcionou como um importante fator
prognostico na defini¢do da sobrevida, com um risco de
recidiva de 24% no campo irradiado.



AVALIAQAO DA RADIOTERAPIA | Acta Oncol, Bras. Vol. 20 - n° 01, 20-24, jan-fev-mar, 2000

Summary

The main purpose of the present restrospective clinical study was to evaluate some characteristics of the patient, disease, and
radiotherapy as factors associated with the therapeutic response, relapse, and total survival in 100 patients (average age 53 years) with
squamous cell carcinoma of the uterine cervix Stage Illb, treated between January 1985 and October 1990, and period of follow-up
varied from 1 to 124 months. Data analyses were made to evaluate the association between age, tumor histological grade, parametrial
extension of the disease, type and dose of radiotherapy delivered in accord with its clinical response, frequency of relapse, and survival.
The complete response was observed in 42% and it was significantly associated to age of 50 years old or above, and when the brachitherapy
was made, that one possibility a higher radiation dose. The regression model showed that the complete response probability was related
to the progressive increase of radiation dose and to the age of patients. There was only 24% tumoral relapse in the patients with complete
response. The relapse and association between the studied factors were not observed in the irradiated field. The 5-year overall survival
rate was 29% confirming the poor prognosis for these cases. The treatment using brachitherapy was also associated with a longer

survival time. The response to the initial treatment helped to define the prognosis.
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