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RESUMO

Barros AV. Papel do resgate ciriirgico no tratamento do cancer do colo uterino localmente

avanc¢ado [Dissertagao]. Sao Paulo: Fundagao Antonio Prudente; 2021.

Introdugdo: Cerca de 30% das pacientes com cancer do colo uterino evoluirdo com falha
terap€utica, seja persisténcia ou recorréncia, ¢ a depender do tratamento prévio o resgate
cirargico completo pode ter beneficio no controle da doenga. Objetivos: Avaliar o perfil das
pacientes que evoluiram com falha do tratamento do céncer do colo uterino localmente
avancado e que foram submetidas ao tratamento cirirgico de resgate. Materiais e métodos:
Foram avaliadas caracteristicas clinicas, cirurgicas e patoldgicas de 46 mulheres, portadoras de
cancer do colo uterino localmente avancado, que evoluiram com persisténcia ou recidiva
tumoral e foram submetidas a cirurgia de resgate, na Santa Casa de Misericordia de Maceid, no
periodo entre margo de 2013 a dezembro de 2020. Resultados: A mediana de idade do grupo
estudado foi de 47,5 anos (26-69), com predominio de tipo histologico carcinoma de células
escamosas (89,1%) e grau histologico 2 (42,3%). A maioria das pacientes (n=45, 97,8%) foram
submetidas a radioterapia no tratamento primdrio. Apresentaram persisténcia e recorréncia
43,5% e 56,5% dos casos, respectivamente, sendo a regido pélvica central o sitio anatomico
mais comum desta faléncia (73,8%). Apesar de todas as pacientes terem sido submetidas a
colposcopia e colpocitologia, o diagndstico da falha do tratamento e a indicacdo do resgate
cirargico foram baseados na ressonancia magnética da pelve (97,8%). O intervalo livre de
doenca mediano antes do resgate cirurgico foi 14,5 meses. Das 46 pacientes levadas ao resgate
cirargico 5 (10,86%) foram submetidas a cirurgia com carater paliativo e 41 (89,1%) curativo,
sendo realizado histerectomia, simples ou radical, em 48,7%, linfadenectomia isolada, pélvica
e/ou retroperitoneal, em 21,9%, e exenteracdo pélvica em 29,2%. A morbidade e mortalidade
cirirgica foram de 30,4% e 6,5%, respectivamente. Em 41,5% dos casos curativos, os
espécimes cirdrgicos ndo apresentavam sinais de malignidade. No ualtimo seguimento foi
observado que 65,2% das pacientes estavam vivas e 52,1% estavam vivas e sem evidéncia de
doenca. A sobrevida livre de doenca e sobrevida global em 2 anos foram de 66,3% e de 55,2%,
respectivamente. Conclusido: O resgate cirurgico das pacientes portadoras de cancer do colo
uterino que evoluiram com falha do tratamento inicial ¢ factivel, principalmente quando esta
ocorre na regido pélvica central ou linfonodal isolada, com aceitdvel morbimortalidade.
Cirurgias menos radicais que a exenteragao pélvica apresentaram menor taxa de complicagdes

e maior sobrevida livre de doenca.

Descritores: Neoplasias de colo do Utero. Recidiva local de neoplasias. Oncologia cirtirgica.

Exenteragdo pélvica.



ABSTRACT

Barros AV. [Role of surgical salvage in the treatment of locally advanced cervical cancer]|

[Disserta¢ao]. Sao Paulo: Fundac¢do Antonio Prudente; 2021.

Introduction: About 30% of patients with cervical cancer develop therapeutic failure, whether
persistence or recurrence, and depending on previous treatment, complete salvage surgery may
improve the disease control. Objectives: To evaluate the clinical and pathological factors and
outcomes of patients who developed treatment failure for locally advanced cervical cancer and
were submitted to surgical resection. Methods: We evaluated the clinical and pathological
characteristics of 46 women with locally advanced cervical cancer who had persistent or
recurrent disease and underwent salvage surgery, in Santa Casa de Misericordia de Maceid,
from March 2013 to December 2020 were evaluated. Results: The median age was 47.5 years
(range, 26-69), with a predominance of squamous cell carcinoma (89.1%) and histological
grade 2 (42.3%). Most patients (n=45, 97.8%) underwent radiotherapy in the primary treatment.
They presented persistence and recurrence in 43.5% and 46.5% of the cases, respectively, with
the central pelvic region being the most common anatomical site of failure (73.8%). Although
all patients underwent colposcopy and colpocytology, the diagnosis of treatment failure and
indication for surgical salvage were mostly based on magnetic resonance imaging (97.8%). The
median disease-free interval before surgical salvage was 14.5 months. Of the 46 patients that
underwent salvage surgery, 5 (10.86%) underwent palliative surgery, and 41 (89.1%) curative;
with hysterectomy, simple or radical, in 48.7%; isolated lymphadenectomy, pelvic and/or
retroperitoneal, in 21.9%; and pelvic exenteration in 29.2%. Overall surgical morbidity and
mortality were 30.4% and 6.5%, respectively. In 41,5% of surgical specimens, there were no
evidence of residual malignancy. In the last follow-up, we observed that 65.2% of the patients
were alive and 52.1% were alive and without evidence of disease. The 2-year disease-free
survival and overall survival were 66,3% and 55.2%, respectively. CONCLUSION: Surgical
salvage of patients with cervical cancer who developed primary treatment failure is feasible,
especially when it occurs in the central pelvic region or isolated lymph node, with acceptable
morbidity and mortality. Less radical surgeries than pelvic exenteration have lower

complication rates and better disease-free survival.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms, Neoplasm Recurrence Local, Surgical Oncology,

Pelvic Exenteration.
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1 INTRODUCAO

1.1  EPIDEMIOLOGIA

O cancer do colo uterino ¢ a 10* neoplasia mais comum no mundo, com quase 0,6
milhdes de casos e 0,3 milhdes de mortes por ano continua a constituir um grande problema de
saude publica, sendo a quarta causa mais comum de incidéncia e mortalidade por cancer em
mulheres em todo o mundo. Aproximadamente 70% dos casos de cincer cervical ocorrem em
paises menos desenvolvidos, onde o risco de morte é trés vezes maior !

No Brasil ¢ a mais frequente neoplasia genital feminina com estimativa de 16.590 novos
casos anuais para o triénio 2020-2022, correspondendo um risco estimado de 15,43 casos novos
a cada 100 mil mulheres 2. Sem considerar os tumores de pele nio melanoma, o cancer do colo
uterino representa 8,1% das neoplasias femininas, ocupa a primeira posi¢do na regido Norte, a
segunda nas regidoes Nordeste e Centro-oeste, quarta e quinta posi¢do nas regides Sul e Sudeste,
respectivamente. Em territorio nacional ocorreram, em 2017, 6.385 6bitos devido ao cancer do
colo uterino, risco equivalente a 6,17/100 mil mulheres 2.

Em geral, acomete mulheres de 35 a 39 anos, cujos principais fatores de risco incluem

3. Os principais tipos

infeccdo pelo HPV de alto risco, tabagismo e imunossupressao
histologicos consistem em carcinoma de células escamosas (85-90%) e adenocarcinoma (10-
15%) *. Nos paises desenvolvidos, presume-se que o declinio substancial na incidéncia e
mortalidade do carcinoma de células escamosas do colo do utero seja o resultado do
rastreamento eficaz, embora existam disparidades raciais, étnicas e geograficas °. No entanto,
o0 adenocarcinoma do colo do utero aumentou nas ultimas 3 décadas, provavelmente porque os
métodos de rastreamento com citologia cervical sdo menos eficazes para o adenocarcinoma.
Rastreamento com métodos que usam o teste de HPV podem aumentar a deteccdo de

adenocarcinoma. A vacinagdo com vacinas contra o HPV tem impacto na diminui¢do da

incidéncia do cancer do colo uterino °.
1.2 DOENCA INICIAL

O tratamento desta patologia baseia-se no estadiamento clinico (EC) (Tabela 1).

Pacientes com tumores limitados ao colo uterino (EC I), consideradas em estadios precoces,



sdo habitualmente tratadas com procedimentos cirirgicos, com as opg¢des de conizagdo,
histerectomia extrafascial (EC IAl), traquelectomia ou histerectomia radical associado a
linfadenectomia (EC IA2 ou IB1-2) . Embora ainda haja duvidas sobre o uso das técnicas
minimamente invasivas, os dados do LACC trial concluem que a cirurgia aberta deve ser
considerada o padrio de tratamento neste cenario . A depender de fatores progndsticos
baseados na andlise anatomopatoldgica do espécime cirurgico poderdo ser indicados

radioterapia ou radioquimioterapia .

Tabela 1 — Estadiamento clinico do cancer de colo uterino (FIGO ¥)

Estadio Descricao
| O carcinoma ¢ estritamente confinado ao colo uterino (extensdo ao corpo uterino deve ser
desconsiderada)
1A Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado apenas por microscopia, com profundidade
maxima de invasdo <5 mm
1A1 Medida da invasdo estromal <3 mm em profundidade
1A2 Medida da invasdo estromal >3 mm e <5 mm em profundidade
1B Carcinoma invasivo com medida da maior invasdo >5 mm (maior que estadio 1A), lesdo
limitada ao colo uterino
IBI1 Carcinoma invasivo >5 mm de profundidade de invasdo estromal, e <2 ¢cm na maior dimensao
IB2 Carcinoma invasivo >2 cm e <4cm na maior dimenséo
IB3 Carcinoma invasivo >4 cm na maior dimensao
I O carcinoma invade além do utero, mas nao se estende para o ter¢o inferior da vagina ou para
parede pélvica
ITA Envolvimento limitado aos dois ter¢os superiores da vagina sem envolvimento parametrial
IIA1 Carcinoma invasivo <4 cm em maior dimensao
11A2 Carcinoma invasivo >4 cm em maior dimensao
1B Com envolvimento parametrial, mas ndo até parede pélvica
I O carcinoma envolve o terco inferior da vagina e/ou estende-se até a parede pélvica e/ou causa
hidronefrose ou ndo funcionamento renal e/ou envolve linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos
1A O carcinoma envolve o terco inferior da vagina, sem extensdo para a parede pélvica
I11B Extensdo para a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante (a menos que seja
por outra causa conhecida)
IIcC Envolvimento dos linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos, independente do tamanho e
extensdo do tumor
IC1 Metastase para linfonodos pélvicos apenas
Ic2 Metastase para linfonodos para-aorticos
v O carcinoma estende-se para além da pélvis verdadeira ou envolve (comprovadamente por

bidpsia) a mucosa da bexiga ou do reto. (Um edema bolhoso, como tal, ndo permite que um
caso seja atribuido ao Estadio I'V)

IVA Metastase para orgdos pélvicos adjacentes

IVB Metastase a distancia




1.3 TRATAMENTO DOENCA LOCALMENTE AVANCADA

Aproximadamente 60% das pacientes com neoplasia do colo uterino no Brasil fazem
seu diagnostico em fases localmente avangadas e desta forma ndo sdo candidatas a tratamento
cirargico °. De acordo com varias diretrizes que norteiam o tratamento desta patologia, dentre
elas a National Comprehensive Cancer Network — NCCN, o tratamento padrdo para o estadio
localmente avangado (EC: IB3, 11A2, IIB, IIIA, IIIB, IIIC e IVA) (Tabela 1), independente do
subtipo histoldgico, consiste na associacao da radioterapia (RT) e quimioterapia (QT). Nas duas
ultimas décadas este tratamento com radioterapia, externa e braquiterapia, em conjunto com
quimioterapia a base de platina tem produzido uma melhora substancial na sobrevida global e
controle de recorréncia a distancia .

Em geral, o tratamento primdrio do céancer do colo uterino (cirurgia ou
radioquimioterapia exclusiva) tem uma sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 80 a
95% em estagio inicial (EC I) !! e de 50 a 70% em estagio localmente avancado 2. A vigilancia
apos terapia curativa primdria ¢ recomendada com objetivo principal de deteccdo precoce das

recorréncias, o que possibilita terapias de resgates com maiores taxas de sobrevida '°.

1.4 FALHA DO TRATAMENTO INICIAL

Cerca de 30% dos pacientes evoluirdo com falha no tratamento, persisténcia ou

recorréncia, com sobrevida em 5 anos de entre 3,2a 13% '*. O risco desta falha aumenta com

L 15 L 16

o estadio inicial mais avang¢ado. Segundo Muram et al. > e Quinn et al. °® ap6s analise de 322
mulheres submetidas a radioterapia para a doenca no estddio IB2, IIA, IIB, III e IVA,
evidenciou taxas de falha de 10, 17, 23, 42 e 74% respectivamente. Boers et al. !’ relataram
uma taxa de persisténcia de doenga de 24% ¢ 27% de recorréncia em sua série. Ja Zanini et al.
10 em sua casuistica evidenciaram 50,3% de recidiva. A maioria das recorréncias ocorrem entre
18 a 24 meses do seguimento '8,

Estudos retrospectivos relataram que os sitios anatomicos de recorréncias mais
frequentes sao o pélvico central (ciipula vaginal ou pelve sem envolvimento da parede lateral)
- 22 a 56%; parede pélvica lateral - 28 a 37%, metastases a distancia ou multiplos locais de
recorréncia - 15 a 41% '° ¢ o tempo mediano para recidiva variou de 7 a 36 meses apos o

tratamento primario >,



O diagnostico de faléncia do tratamento, seja persisténcia (<6 meses do término do
tratamento) ou recorréncia de doenga (>6 meses do término do tratamento) !, pode ser clinico

(exame fisico ou exame de imagem) ou citohistopatologico 2

, com biopsias realizadas
preferencialmente entre 8 a 10 semanas ap6s o término do tratamento primario ou no momento
da suspeita da recorréncia, esta muitas vezes dificultada em virtude de estenoses do canal
vaginal consequentes ao tratamento radioterapico. Mesmo com este diagnostico de doenga em
atividade, cerca de 28% dos pacientes submetidos a resgate cirurgico ndo apresentam doenca
em atividade no espécime cirurgico 7.

Exames de imagem sdo utilizados com o objetivo de identificar pacientes com
recorréncia da doenga ainda em fases assintomaticas, de forma precoce, o que pode impactar
no progndstico quando submetidas ao tratamento de resgate adequado '*?°. Alguns estudos tém
mostrado o importante papel da tomografia por emissdao de podsitrons (PET-CT) neste

22 em sua casuistica evidenciou uma sensibilidade de 100% e

diagnoéstico precoce. Hu
especificidade de 81% do PET-CT na detec¢@o do cancer recorrente. Diretrizes internacionais
% recomendam em pacientes com estadio II ou maior realizar PET-CT de 3 a 6 meses apds o
término do tratamento primario, no entanto esta ainda nao ¢ a realidade de muitos servigos
brasileiros por se tratar de um exame com alto custo.

Um estudo brasileiro publicado recentemente ** conclui que o PET-CT ¢ superior a
outros exames de imagem (tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética
(RNM)) no diagnostico de comprometimento linfonodal, recidiva local e pesquisa de lesdes
metastaticas, e recomenda a inclusdo deste como ferramenta diagnostica.

Por sua superioridade o PET-CT deve ser a primeira técnica de imagem usada para
descartar a presenca de doenca extrapélvica, o que vai impactar na decisdo terapéutica.
Metastases a distancia, na maioria dos casos, excluem a chance de cura ?*. Entretanto, em caso
selecionados de metastase Unicas e factiveis de ressec¢do completa o resgate cirurgico poderia
ser aventado »°.

A TC ou a RNM tém uma menor acuracia no diagnostico precoce da recorréncia quando
comparado ao PET-CT, ficando mais indicado para a avaliacdo nos pacientes sintomaticos ou
no planejamento para o resgate cirargico 2°. A ressonancia magnética é superior a TC para
delinear tumor residual ou recorrente, pois fornece contraste superior dos tecidos de partes
moles. A RNM pode ser mais precisa do que a TC para avaliar a invasdo tumoral da bexiga e
reto, o tumor residual apresenta alta intensidade de sinal nas imagens ponderadas em T2,
semelhante ao tumor primario correspondente. Em pacientes que receberam radioterapia, a

distin¢do entre fibrose por radiacdo e tumor recorrente pode ser dificil e a bidpsia pode ser



necessaria. Estudos recentes indicam que a RNM ponderada em T1 com contraste dinamico
pode ser util para fazer essa importante distingdo, com acuracia de 82% a 83%. Além disso, a
imagem de RNM em série ou de acompanhamento ¢ ttil para distinguir a doenga recorrente da
fibrose induzida por radiagdo, uma vez que se espera que esta ultima permaneca estavel ou

diminua ao longo do tempo *’.

1.5 TRATAMENTO DA RECORRENCIA/PERSISTENCIA

Para mulheres que apresentam persisténcia ou recidiva local central, confinadas ao colo
do utero ou vagina, a depender do tratamento prévio da paciente, o resgate cirargico completo
e com margens cirdrgicas microscopicas livres (R0) direcionado ao local da recorréncia tem se
mostrado benéfico no controle local da doenga 2*%. A andlise histopatoldgica destes espécimes
tem fornecido informagdes progndsticas destes pacientes, diferenciando daqueles que
realmente se beneficiam desta abordagem cirtrgica %°.

As pacientes que mais provavelmente se beneficiam de resgate ciriirgico sdo as que
apresentam: recorréncia pélvica central sem fixacdo da parede lateral ou hidronefrose
associada; intervalo livre de doenga longo; tamanho tumoral da recidiva <3cm 3%3!. As op¢des
cirtrgicas incluem histerectomia (se lesdes <2cm), ou exenteragao pélvica, (lesdes > 2cm ou se
extensdo para orgdos contiguos) 32, em pacientes que receberam radioterapia anterior ou com
invasdo de orgdos adjacentes. Outra op¢ao ¢ RT naqueles que ndo receberam irradiagao prévia
ou nao sdo candidatas a tratamento cirargico.

A morbidade neste cenario de resgate cirurgico de pods-radioquimioterapia nao ¢é
desprezivel, variando de 42% a 76,5% (Tabela 9), principalmente quando submetidos a
cirurgias radicais **. Entretanto melhores resultados de sobrevida em 5 anos estdo sendo obtidos
nas ultimas décadas devido principalmente aos avangos nas técnicas cirurgicas, cuidados pos-
operatorios mais intensivos € uma melhor definicdo dos critérios de selecao dos pacientes,
facilitada pela disponibilidade de novas técnicas diagndsticas 2.

A sobrevida a longo prazo estd associada diretamente a ressec¢do completa do tumor e
ao tempo decorrente entre o tratamento inicial (radioterapia/radioquimioterapia) e a
exenteracdo (quando acima de 2 anos, melhor sobrevida pds-resgate). A sobrevida nas pacientes
que se submetem a resgate cirargico varia de 30 a 40% >!. Mulheres que ja foram tratadas com
RT e que ndo sdo candidatas a ressec¢ao cirurgica devem receber quimioterapia sistémica. A

abordagem para esses pacientes ¢ idéntica ao tratamento de mulheres com doenca metastatica
25



O tratamento da doenga metastatica recidivada depende da extensdo da doenga na
apresentacdo. Para pacientes com doenca metastatica limitada (ou seja, doenga linfonodal para-
aortica ou metastase pulmonar isolada), o tratamento pode ser direcionado para a area de
recorréncia usando RT ou, em casos selecionados, uma abordagem cirurgica 2. No entanto,
para mulheres com doenca mais extensa, o tratamento sist€émico passa a ser a opg¢do de

tratamento com carater paliativo ',

1.6 HIPOTESE DO ESTUDO

Pacientes com evidéncia clinica de faléncia do tratamento inicial, seja persisténcia ou
recorréncia, tém beneficio potencial do tratamento cirirgico para resgate com intengdo curativa

e com morbidade e mortalidade aceitaveis.

1.7 JUSTIFICATIVA

O tratamento cirurgico do cancer do colo uterino apds persisténcia ou recidiva de doenga
localmente avangada ainda ¢ tema importante na literatura e dados de paises subdesenvolvidos
ou em desenvolvimento ainda sdao escassos. Desta forma, a caracterizagao das pacientes com
cancer do colo uterino em um centro terciario da regido nordeste brasileira pode contribuir para

o melhor entendimento e tratamento desse grupo de pacientes.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil das pacientes que evoluiram com falha do tratamento do cancer do colo
uterino localmente avangado, seja persisténcia ou recidiva local, e que foram submetidas ao

tratamento cirurgico de resgate.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar os achados clinicos pré-operatorios e o resultado anatomopatolégico do
espécime cirtrgico das pacientes submetidas ao resgate cirtrgico.
b) Avaliar as caracteristicas das pacientes submetidas a resgate cirurgico que apresentaram

auséncia de neoplasia no espécime cirargico.

c) Analisar a morbidade e mortalidade do tratamento cirargico de resgate.
d) Avaliar a sobrevida global e sobrevida livre de doenga.
e) Caracterizar os fatores clinicos e patologicos relacionados as sobrevidas global e livre

de doenga.



3 MATERIAIS E METODOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo

Antonio Prudente — A.C.Camargo Cancer Center, nimero do Parecer: 3.760.290 (Anexo 1).

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal e retrospectivo.

32 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na Santa Casa de Misericordia de Maceid, um hospital de alta
complexidade com 466 leitos, desses 85 leitos sdo exclusivamente para pacientes oncoldgicos
atendidos pelo SUS. Trata-se de um centro terciario de cancer que faz entre 1900 a 2100

atendimentos/meés.

33  POPULACAO E PERIODO DO ESTUDO

Foram incluidos os prontudrios das pacientes portadoras de neoplasia invasora do colo
uterino atendidas da Santa Casa de Maceid, que evoluiram com falha do tratamento e foram
levadas a cirurgia de resgate, considerando-se o periodo entre margo de 2013 a dezembro de

2020.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Portadoras do cancer do colo uterino localmente avangcado (EC>IB3, FIGO 2018) ou
IB2 (FIGO 2009), que foram tratados com cirurgia ou radioterapia, concomitante ou ndo a
quimioterapia, que evoluiram com falha do tratamento primario, seja persisténcia ou
recorréncia da doenga, ¢ que foram submetidas a tratamento cirargico de resgate, em carater

curativo ou paliativo.



3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os prontuarios com preenchimento incompleto que impossibilitaram a

coleta das varidveis, bem como as perdas de seguimento.

3.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.6.1 Variaveis sociodemograficas

Idade, raca e procedéncia.

3.6.2 Variaveis clinicas
Tipo histologico, grau de diferenciacdo, invasao linfovascular, tamanho tumoral inicial,
estadiamento FIGO, tratamento inicial realizado, intervalo livre de doenga nos casos de

recorréncia, método diagndstico da falha do tratamento, local da recidiva.

3.6.3 Variaveis cirurgicas

Cirurgia realizada, tipo de reconstru¢do urinaria, complicagdes pds-operatorias.

3.6.4 Variaveis patolégicas do espécime cirdrgico

Tipo histoldgico, auséncia de neoplasia, margens cirargicas.

3.7 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados pelo Sistema MV PEP, prontuario eletronico e sistema de
digitalizagdo dos prontuarios fisicos utilizado na Santa Casa de Maceid, e anotados em uma
ficha de protocolo especifica (Anexo 1). Apos a coleta, foi gerada uma planilha eletronica no

Microsoft Excel.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram apresentadas como niimero e porcentagem. As variaveis
continuas foram apresentadas como média e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil.

Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para os calculos de probabilidade de sobrevida
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global e livre de doenga em 2 anos. A data da cirurgia de resgate foi considerada como o
momento inicial do seguimento. Para o célculo da sobrevida livre de doenga foi considerado a
data da cirurgia de resgate até a data da recorréncia. Para o calculo da sobrevida global foi
considerado o momento do resgate cirirgico a data do 6bito ou ultima consulta. Foi classificado
como censura o caso em que ndo se registrou 6bito ou recorréncia e, nesta situacdo, o momento
final da analise correspondeu a data da tltima informagao clinica. A comparagdo das curvas de
sobrevida das variaveis foi realizada pelo teste de log-rank. Nao foi realizada analise
multivariada devido ao pequeno niimero total de casos e eventos. Um valor de p inferior a 0,05
foi considerado significativo para todas as comparagoes.

Para a anélise estatistica foi utilizado o software SPSS® (Statistical Package for Social

Science), versdo 22.0 (SPSS®, Inc, Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

Os dados de 46 pacientes com cancer do colo uterino localmente avancado que
evoluiram com falha ao tratamento inicial, persisténcia ou recidiva, submetidas a resgate

cirargico na Santa Casa de Maceid foram revisados retrospectivamente.

41 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
DA APRESENTACAO INICIAL E TRATAMENTO PRIMARIO

A idade mediana encontrada foi de 47,5 anos, variando de 26 a 69 anos. A maioria das
pacientes eram da raca parda (76,1%). Em igual proporcdo (50%) os pacientes foram
procedentes tanto da capital do estado, Maceid, assim como das cidades do interior de Alagoas.

Quanto a histologia, teve o predominio do carcinoma de células escamosas (89,1%,
n=41), seguido do adenocarcinoma com 8,7% (n=4) dos casos. De acordo com o grau de
diferenciag¢do 41,3% (n=19) correspondiam ao Grau 2, 41,3% (n=19) Grau 3/4, 8,7% (n=4)
Grau 1 e 8,7% (n=4) ndo foi determinado. Dos 46 casos em estudo apenas 16 (34,8%)
apresentavam a informag¢do sobre o status da invasdo linfovascular (ILV) no laudo
histopatologico, sendo que em 5 casos (10,9%) tinham a presenga de ILV.

A maioria das pacientes (58,7%, n=27) apresentava ao diagnostico inicial, um tamanho
tumoral entre 4 e 6¢cm e 23,9% (n=11) eram > 6¢cm. Conforme a classificagdo do estadiamento
da FIGO 2018 8, o Estadio IIIB foi o mais prevalente com 37% (n=17) dos casos, seguido do
Estadio IIB (23,9%, n=11) e o IVA (13%) (n=6).

Das pacientes em estudo quase 68% (n=31) fizeram inicialmente o tratamento padrao
que inclui radioterapia com quimioterapia concomitante seguido de braquiterapia, 10,8% (n=5)
fizeram radioterapia externa associada apenas a quimioterapia ou a braquiterapia, pois nao
toleraram o tratamento completo, e 19,5% (n=9) fizeram o tratamento cirirgico inicial
inadequado em outro servico, seguido por complementagdo com o tratamento com radioterapia
e quimioterapia concomitante. De qualquer forma, 97,8% pacientes receberam radioterapia
pélvica em seu tratamento primdrio e apenas uma paciente (2,2%) fora submetida a

histerectomia radical sem adjuvancia.



Tabela 2 — Caracteristicas clinico-patologicas da apresentagdo inicial e tratamento primario.
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Variaveis n Freq. (%)

Nimero de pacientes 46 100%
Idade, anos Mediana 47,5 (26-69)

Racga Branca 6 13%

Parda 35 76,1%

Negra 5 10,9%

Procedéncia Capital 23 50%

Interior 23 50%

Histologia Carcinoma de células escamosas 41 89,1%

Adenocarcinoma 4 8,7%

Neoplasia maligna indiferenciada 1 2,2%

Grau histologico Gl 4 8,7%

G2 19 41,3%

G3/4 19 41,3%

GX 4 8,7%

Invasao linfovascular Ausente 11 23,9%

Presente 5 10,9%

Nao relatado 30 65,2%

Tamanho tumoral <4 cm 7 15,2%

4-6 cm 27 58,7%

> 6 cm 11 23,9%

Naio relatado 1 2,2%

Estadiamento FIGO 1B1 3 6,5%

1B3 2 4,3%

A 3 6,5%

1B 11 23,9%

1A 3 6,5%

1B 17 37%

IIC1 1 2,2%

IVA 6 13%

Tratamento inicial RT + QT + BQT 31 67,4%

Histerectomia + RT + QT/BQT 9 19,5%

RT + QT/BQT 5 10,8%

Histerectomia radical 1 2,2%

Legenda: RT: radioterapia; QT: quimioterapia; BQT: braquiterapia.



13

42 AVALIACAO DA FALHA DO TRATAMENTO PRIMARIO E PERIODO
LIVRE DE DOENCA

Das 46 pacientes analisadas que evoluiram com falha ao tratamento inicial e que tiveram
indicagdo de resgate cirurgico, 43,5% (n=20) apresentaram persisténcia de doenga, e 56,5%
(n=26) evoluiram com recidiva da lesdo, ou seja, apresentaram sinais clinicos de doenca 6
meses apds o término do tratamento primario. O sitio anatomico mais comum da falha do
tratamento foi o colo uterino/itero, em 63% (n=29) dos casos, seguido de linfonodos
retroperitoneais, em 13% (n=6). A recidiva central ocorreu em 73,8% (n=34), sendo 63%
(n=29) no colo uterino/utero, 6,5% (n=3) na vagina e 4,3% (n=2) na bexiga.

Todas as pacientes foram submetidas aos exames de colpocitologia oncotica e
colposcopia com bidpsia do colo uterino, quando factivel, para a documentagdo da falha do
tratamento, no entanto, 84,8% (n=39) delas apresentaram resultados negativos.

A grande maioria do diagndstico da falha do tratamento foi realizada através de exames
de imagem, principalmente pela ressonancia magnética da pelve, em 97,8% (n=45) dos casos,
que se mostrava com alteragdes sugestivas de doenca em atividade, como alta intensidade de
sinal nas imagens ponderadas em T2. Estas pacientes foram levadas ao resgate cirargico mesmo
sem a confirmacdo histologica da persisténcia/recidiva, em virtude principalmente da
impossibilidade da realizacdo desta bidpsia devido ha alguns fatores, como a estenose vaginal
pos-radioterapia ou ainda risco de perfuragdo de estruturas adjacentes com a abordagem
percutanea.

A partir do ano de 2016 tivemos a disponibilidade de realizar exame de PET-CT nas
pacientes do estudo, e 23 (50%) o fizeram. Das pacientes que foram submetidas ao PET-CT
apenas 03 apresentaram resultado negativo para tumor viavel, todos os demais foram positivos.

Quanto a efetividade dos exames diagnosticos observamos que das 45 pacientes que
fizeram RNM pélvica com resultado positivo para tumor vidvel, 17 ndo apresentaram evidéncia
de doenga no espécime cirurgico, ou seja, a RNM pélvica teve 37% de falso-positivo. Ja as que
fizeram PET-CT com resultado positivo (n=20), 03 casos, sendo 01 caso de persisténcia e 2 de
recidiva, ndo apresentaram doenga em atividade no resultado anatomopatologico final, sendo
15% de falso-positivo. E as que tiveram um PET-CT negativo (n=3), 01 apresentou doenca
residual, 33% de falso-negativo.

O intervalo livre de doenga entre o término do tratamento primario e a recidiva da lesdo

teve uma mediana de 14,5 meses.
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Tabela 3 — Avaliacdo da falha do tratamento priméario e periodo livre de doenca.

Variaveis n Freq. (%)
Tipo de falha do tratamento Persisténcia 20 43,5%
Recidiva 26 56,5%

Sitio anatomico Colo uterino/Utero 29 63,0%
Vagina 3 6,5%

Bexiga 2 4,3%

Linfonodos retroperitoneais 6 13,0%

Linfonodos pélvicos 5 10,9%

Linfonodo inguinal 1 2,2%

Diagnéstico imagem TC pélvica 1 2,2%
RNM pélvica 45 97,8%

Diagnéstico cito/histolégico Sim - citolégico 3 6,5%
Sim - histologico 4 8,7%

Néo 39 84,8%

PET-CT Nao 23 50%

Sim 23 50%

PET-CT (+) Sim 20 86,9%

Nao 3 13,1%

Intervalo livre de doenc¢a, meses Mediana 14,5 (7-168)
Legenda: PET-CT: tomografia computadorizada por emissao de positrons; TC: tomografia computadorizada;
RNM: ressonancia nuclear magnética

43 AVALIACAO DO TRATAMENTO DE RESGATE CIRURGICO E
MORBIMORTALIDADE

As pacientes foram submetidas ao resgate cirurgico direcionado para o sitio anatdmico
da falha do tratamento. Varios tipos de cirurgias foram realizados, desde histerectomia, simples
ou radical, linfadenectomias, pélvicas ou retroperitoneais, até mesmo exenteracdes pélvicas,
anterior, posterior ou total.

Das 46 pacientes, 41 (89,1%) foram submetidas a cirurgia com carater curativo e 5
(10,9%), por mudancga intraoperatéria, foram submetidas a cirurgia paliativa. No grupo de
pacientes submetidas a resgate cirargico com finalidade curativa, foi realizada histerectomia,
simples ou radical, em 48,7% (n=20), linfadenectomia isolada, pélvica e/ou retroperitoneal, em
21,9% (n=9), e exenteracdo pélvica em 29,2% dos casos (n=12) (Tabela 4). J& no grupo de

cirurgia paliativa 3 pacientes (60%) foram submetidas a derivacdo urinaria, sendo 2 casos de
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reimplante de ureter e 1 caso de colostomia umida em alca; e 2 pacientes (40%) foram
submetidas a apenas biopsia tumoral (Tabela 4).

Em 43,4% (n=20) dos casos foram necessarios a ressec¢ao de alguma estrutura do trato
urindrio (bexiga ou ureter) com consequente reconstrugdo: 17,4% (n=8) dos casos com
reimplante ureteral (uni ou bilateral), 15,2% (n=7) dos casos com derivagdo urinaria com
conduto ileal, e 10,9% (n=5) dos casos foram submetidos a confec¢ao colostomia imida em
alca (Tabela 4).

A morbidade cirargica desta casuistica, considerada a taxa de complica¢cdo em até 30
dias de pos-operatorio, foi de 30,4% (n=14). De acordo com a classificacdo de Clavien-Dindo
34 as complicagdes mais frequentes foram Grau II e I1Ib, ambas em 6 casos. Obtivemos 6 casos
de fistula urinaria (13%), 1 caso de fistula urinaria e fecal (2,2%) e 4 casos de infec¢do do sitio
cirargico (ISC) (8,6%). A taxa de complicacdo cirtirgica foi maior no grupo de pacientes
submetidos a exenteragdo pélvica (Tabela 5). A mortalidade cirargica foi de 6,5% (n=3), sendo

2 submetidos a cirurgia curativa e 1 a cirurgia considerada paliativa.



Tabela 4 — Avaliacdo do tratamento de resgate cirurgico e seguimento.

Varidveis n Freq. (%)
Cirurgia de resgate curativa 41 86,1%
Histerectomia simples 5 12,2%
Histerectomia simples com LPB 7 17%
Histerectomia radical 8 19,5%
Linfadenectomia pélvica e retroperitoneal 2 4,8%
Linfadenectomia retroperitoneal 5 12,2%
Linfadenectomia pélvica bilateral 2 4,8%
Exenteracdo pélvica anterior 5 12,2%
Exenteracdo pélvica total 6 14,6%
Exenteracdo pélvica posterior 1 2,4%
Cirurgia de resgate paliativa 5 10,9%
Irressecavel com derivagao urinaria 3 60%
Irressecavel com bidpsia linfonodal 2 40%
Reconstrucao urinaria Nao 26 56,5%
Reimplante de ureter 8 17,4%
Derivacdo urindria a Bricker 7 15,2%
Colostomia umida em alga 5 10,9%
Complicacdes cirirgicas Nio 32 69,6%
Fistula urinaria 6 13%
Infecgao do sitio cirtrgico 4 8,6%
Insuficiéncia renal aguda 2 4,3%
Fistula urinaria e fecal 1 2,2%
Abscesso abdominal 1 2,2%
Obitos Cirurgia curativa 2 4,3%
Cirurgia paliativa 1 2,2%
Laudo histopatoldgico Sem evidéncia de doenga 17 37%
Neoplasia maligna - margens livres 19 41,3%
Neoplasia maligna - margens 10 21,7%
comprometidas
Seguimento - status Vivo 30 65,2%
Morto 16 34,8%
Doenca em atividade Auséncia 29 63%
Presenca 17 37%

Legenda: LPB: linfadenectomia pélvica bilateral.
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Tabela 5 — Cirurgia de resgate curativa agrupada por tipo.

Variaveis n  Freq. (%) Complicacdes SLD meses

(mediana)
Histerectomia 20 48,7% 15% 21,5
Linfadenectomia 09 21,9% 11% 9,0
Exenteracao 12 29,2% 58% 8,5

Legenda: SLD: sobrevida livre de doenga.

A analise histopatologica dos espécimes cirlirgicos das pacientes submetidas ao
tratamento de resgate com intencdo curativa (n=41), evidenciou que 58,5% (n=24/41)
apresentavam neoplasia maligna em atividade, sendo 46,3% (n=19) com margens livres. No
entanto, 41,5% (n=17/41) desses espécimes ndo apresentavam sinais inequivocos de
malignidade, ou seja, estavam livres de neoplasia.

Ao analisar apenas esse grupo de pacientes sem evidéncia de doenca no espécime
cirargico (n=17) foi observado que todas foram submetidas a radioquimioterapia no tratamento
inicial, 58,8% (n=10) apresentavam um tamanho tumoral inicial entre 4 a 6¢cm, 35,2% (n=00)
eram inicialmente do Estadio IIB e 70,5% (n=12) ndo fizeram PET-CT. Das que fizeram este

exame (n=05), 60% (n=03) tiveram resultado positivo para tumor viavel (Tabela 6).
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Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes sem evidéncia de doenga no espécime cirtrgico.

Variaveis n Freq. (%)
Tamanho tumoral inicial <4cm 2 11,7%
4-6cm 10 58,8%

>6cm 4 23,5%

NR 1 5,8%

Estadiamento ITA 3 17,6%
1B 6 35,2%

I11IB 5 29,4%

IVA 3 17,6%

Tratamento inicial RT + QT + BQT 15 88,3%
QT +RT 2 11,7%

Falha do tratamento Persisténcia 9 52,9%
Recidiva 8 47,1%

Cito/histologia Negativa 13 76,4%
Positiva 4 23,5%

PET CT Sim 5 29,4%
Nao 12 70,5%

PET CT + Sim 3 60%
Nao 2 40%

Cirurgia de resgate Histerectomia 13 76,4%
Linfadenectomia 1 5,8%

Exenteracao 3 17,6%

Legenda: NR: ndo relatado; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; BQT: braquiterapia, PET-CT: tomografia

computadorizada por emissdo de positrons.

44 ANALISE DA SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE
DOENCA

O tempo de seguimento mediano foi de 16 meses, variando de 1 a 68 meses. No ultimo
seguimento foi observado que 65,2% das pacientes estavam vivas e 52,1% estavam vivas e sem
evidéncia de doenga. A sobrevida livre de doenca e sobrevida global em 2 anos foram de 66,3%
e de 55,2%, respectivamente (Figura 1).

Pacientes que ndo tiveram complicagdes cirurgicas obtiveram taxa de sobrevida livre de
doenca e sobrevida global em 2 anos de 76,3% e 66,4%, respectivamente, quando comparado

a 0% (p=0,014) e 23,4% (p=0,019) do grupo que teve complicacdes cirurgicas (Figura 4).
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Dentre as variaveis estudadas, as que tiveram impacto negativo em sobrevida livre de
doenca foram a auséncia de radioquimioterapia no tratamento inicial, presenga de complicagoes
cirtirgicas e margens cirargicas comprometidas. Entretanto, as que foram inicialmente tratadas
com radioquimioterapia completa, que ndo tiveram complicacgdes cirirgicas e que o resultado
do espécime cirurgico era sem evidéncia de doenca ou com margens livres, apresentaram uma
melhor sobrevida livre de doenga com diferenca estatisticamente significativa (Tabela 7).

J& as pacientes sem complicacdes cirtrgicas e o resultado histopatologico do espécime
cirirgico era sem evidéncia de doenca ou com margens livres apresentaram melhor sobrevida
global, estatisticamente significativo (Tabela 7, Figura 2).

Quanto a falha do tratamento, ndo houve diferenga na sobrevida livre de doenga (p=
0,75) nem na sobrevida global (p=0,91) quando o paciente apresentou persisténcia ou recidiva

da doenca (Figura 3) (Tabela 7).

Tabela 7 — Taxas de sobrevida livre de doenca (SLD) e sobrevida global (SG) em 2 anos.

Variaveis SLD P SG p
Grau histolégico G1/G2 80% 0,179 69,4% 0,197
G3 46,3% 46,7%
Tratamento inicial Cirurgia 30,5% 0,003 37,5% 0,223
Radioquimioterapia 77% 65%
Falha ao tratamento Persisténcia 71,2% 0,757 55,1% 0,914
Recidiva 62,9% 58,3%
Complicacoes Sim 0% 0,014 23,4% 0,019
cirdrgicas
Nao 76,3% 66,8%
Margens cirurgicas RO 62,7% 0,009 40,6% 0,018
R1 26,7% 0%
SED 82,5% 85,6%

Legenda: SLD: sobrevida livre de doenca; SG: Sobrevida global, SED: sem evidéncia de doenca; R0: margens

sem doenga residual; R1: doenca residual microscdpica.

Ao avaliar apenas o grupo das pacientes com recidiva da doenca e que foram submetidas
ao resgate cirirgico, observamos que as que tiveram uma recidiva pélvica central ou linfonodal
retroperitoneal isolada, intervalo livre de doenga > 24 meses, laudo histopatoldgico do espécime
cirargico sem evidéncia de doenga e que ndo tiveram complicagdes cirurgicas, obtiveram maior

sobrevida livre de doenca (Tabela 8).
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Tabela 8 — Perfil dos pacientes com recidiva submetidos a resgate cirurgico curativo.

Variaveis n Freq. (%) SLD
(mediana)
Total 22 100%
Local de recidiva Central (colo, ttero e bexiga) 13 59,0% 18 meses
Linfonodo pélvico 3 13,6% 9 meses
Linfonodo retroperitoneal 6 27,2% 18 meses
Intervalo livre de < 12 meses 9 40,9% 14 meses
doenca
12 —24 meses 7 31,8% 7 meses
> 24 meses 6 27% 15,5 meses
Laudo histopatologico Sem evidéncia de doenga 8 36,3% 31,5 meses
Neoplasia maligna - margens 12 54,5% 6,5 meses
livres
Neoplasia maligna - margens 2 9,0% 14,5 meses
comprometidas
Complicacdes Nao 19 86% 15 meses
Sim (Fistula urinaria e ISC) 3 13,6% 5 meses

Legenda: SLD: sobrevida livre de doenga; ISC: infecgao do sitio cirirgico.

Agrupando as pacientes por estadio e analisando as varidveis: falha do tratamento,
intuito da cirurgia, tipo de cirurgia e complicagdes pos-operatorias, ndo houveram diferengas,
com significancia estatistica, entre os dois grupos, assim como também nao houve diferenca na

sobrevida livre de doenca e sobrevida global (Tabela 9, Figura 5).



Tabela 9 — Anélise das pacientes agrupadas por estadio: I/II x III/IV.
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Variaveis Estadio Estadio p
1 1I/1v
Falha do tratamento Persisténcia 08 (17,4%) 12 (26%) 0,875
Recidiva 11 (23,9%) 15 (32,6%)
Intuito da cirurgia Curativa 17 (36,9%) 24 (52,1%) 1,000
Paliativa 2 (4,3%) 3(6,5%)
Tipo de cirurgia Linfadenectomia 5(10,8%) 4 (8,7%) 0,729
Histerectomia 8 (17,4%) 12 (26%)
Exenteracao 4 (8,7%) 8 (17,4%)
Complicacdes Sim 3 (6,5%) 11 (23,9%) 0,70
Nao 16 (34,7%) 16 (34,7%)
SLD 2 anos 68,5% 52,1% 0,980
SG 2 anos 71,6% 43,9% 0,087

Legenda: SLD: sobrevida livre de doencga; SG: sobrevida global.
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5 DISCUSSAO

Durante os ultimos 60 anos a cirurgia de resgate foi comprovada com sucesso em casos
selecionados de cancer do colo uterino com falha de tratamento apds a radioquimioterapia,
obtendo taxas de sobrevida global em 5 anos superiores a 30% 333, Virios relatos trazem os
beneficios desta cirurgia, apesar das casuisticas serem pequenas (Tabela 10). Em concordancia
com a literatura nosso trabalho traz os resultados da avaliagdo de 46 mulheres neste cendrio que
foram levadas a cirurgia.

Existem controvérsias em relacdo as abordagens convencionais de monitoramento com
avaliacdo citologica e varios métodos de imagem no seguimento desses pacientes pOs-
tratamento primario. A duracdo e os cronogramas do acompanhamento diferem entre os paises
e institui¢des. De acordo com as recomendagdes da Society of Gynecologic Oncology (SGO),
aconselhar os pacientes sobre os sinais e sintomas continua sendo um componente importante
do tratamento de sobrevivéncia para pacientes com cancer cervical *’.

Em nosso servi¢o todas as pacientes sdo submetidas a exame fisico, colposcopia e
colpocitologia oncética com 10-12 semanas apds término do tratamento com
radioquimioterapia, assim como a resposta ao tratamento ¢ avaliada com exame de imagem,
preferencialmente a RNM da pelve. As pacientes que ja estdo em proservacdo e que evoluem
com sinais ¢ sintomas de recidiva, solicitamos TC ou RNM de abdome total. Em virtude de
custos, principalmente no cenario do paciente da satde publica (Sistema Unico de Saude —
SUS), nos solicitamos o PET-CT apenas nos casos que julgamos aptos para cirurgia de resgate,
ou em casos em que o sitio de recidiva ndo foi documentado. Nas pacientes que apresentam
sinais de falha do tratamento, seja com exames de imagem ou cito-histopatolégico, de
localizagao pélvica central ou linfonodal ressecavel, sem sinais de metastase a distincia, e
factiveis de ressec¢ao completa (R0), o tratamento cirurgico € proposto.

No estudo de Chao et al. 2° publicado recentemente, a recorréncia foi avaliada em
rela¢do as queixas de sintomas do paciente, no exame fisico, exames de imagem ou analise de
biomarcadores séricos. Nesse estudo foi confirmado a recorréncia através da realizagcdo de uma
revisao patoldgica e/ou avaliagdes de imagem secundarias e nem todos os casos de recorréncia
foram confirmados com anatomia patologica.

Boers et al. !” propuseram a avaliagio do tratamento com exame ginecoldgico sob

anestesia ¢ realizagdo de bidpsia cervical com 8 a 10 semanas apo6s término da
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radioquimoterapia. Para as pacientes que persistiam com doenca, ¢ apos descartado metéstase
a distancia, foram referenciadas ao tratamento cirurgico de resgate. Em sua casuistica eles
observaram que 17 (28%) dos 61 pacientes submetidos a cirurgia ndo apresentaram doenca no
espécime cirtrgico final. Em nosso trabalho tivemos 17 (41,5%) das 41 pacientes, submetidas
a cirurgia curativa, com auséncia de neoplasia no laudo histopatologico, embora apenas 23,5%
(n=4) apresentassem a falha do tratamento, recidiva ou persisténcia, documentada previamente
por cito/histopatologia.

O PET-CT ¢ o exame nao invasivo mais sensivel para determinar doenca a distancia,
podendo diferenciar uma recidiva pélvica de alteragdes inflamatérias ou cicatriciais '°. Os dados
do National Oncologic PET Registry (NOPR) publicados em 2008 demonstraram mudanca de
tratamento apos PET-CT em 41,4% das pacientes com cancer de ovario, 36,5% com cancer de
utero e 32,7% com cancer de colo do utero *®. De forma semelhante, no estudo de Kim et al. %
realizado com 40 pacientes com neoplasias ginecoldgicas recidivadas, o exame alterou o plano
original da cirurgia em 15 pacientes (37,5%), visto que nao evidenciou doenga em quatro casos,
e mostrou doenca irressecavel ou metastatica em outros 11 casos. Entretanto, mesmo com o
PET-CT negativo, houveram achados de doenga extra pélvica ou metastase linfonodal durante
a exploragio cirirgica em seis pacientes *°. Na nossa casuistica 50% das pacientes foram
submetidas ao PET-CT. Das que tiveram o resultado positivo (n=20), 03 ndo tinham células
tumorais vidveis no resultado patoldgico final, sendo 15% de falso-positivo. Entretanto, dentre
as que tiveram um PET-CT negativo (n=3), 1 ainda apresentou doenga na bidpsia cirlirgica,
33% de falso-negativo. Observamos que das 17 pacientes que tiveram auséncia de neoplasia no
espécime cirurgico 70,5% (n=12) ndo fizeram PET-CT. Das que fizeram este exame (n=5),
60% (n=3) tiveram resultado positivo para tumor viavel.

Em nosso estudo a maioria dos casos de falha do tratamento, persisténcia ou recidiva,
ocorreu na regido pélvica central (73,8%), corroborando como o sitio de falha mais frequente
da literatura '®. Essas pacientes sio as que mais provavelmente se beneficiam do resgate
cirtrgico principalmente quando esse diagndstico ¢ feito precocemente, sem fixagdo tumoral a
parede pélvica, ou ainda, com tumor recidivado <3cm *°.

De acordo com as diretrizes do NCCN, para as pacientes que evoluem com persisténcia
ou recidiva do cancer do colo uterino, a terapia de resgate fica na dependéncia do tratamento
primario. A terapia sistémica a base de platina tem um importante papel neste cenario . Um
estudo randomizado e multicéntrico publicado em 2014 (GOG 204) evidenciou o beneficio da
adicao do Bevacizumab (anticorpo anti-VEGF) ao esquema de quimioterapia, com ganho de

sobrevida global. No entanto, em casos selecionados, a cirurgia também figura como uma opgao
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terapéutica factivel, tanto é que na randomizacdo do GOG 204 as pacientes que tinham
indicacdo de exenteragio pélvica foram excluidas *°.

Desde a publicagdo de 1948 por Brunschwig et al. *!

que a exenteracao pélvica €
considerada como um procedimento potencialmente curativo para pacientes com recorréncia
pélvica localizada e era tida como a tnica opgao de resgate dessas pacientes. Inicialmente foi
associada a uma alta morbimortalidade, mas que com os avangos das técnicas cirurgicas e
melhor selecao dos pacientes essas taxas melhoraram consideravelmente, com sobrevida em 5
anos de 50-60% !2. Baiocchi et al. ** em sua casuistica de 107 pacientes submetidas a
exenteracdo pélvica com inten¢do curativa, obtiveram uma morbidade precoce e mortalidade
de 53,3% e 8,4% respectivamente, ¢ sobrevida global em 2 anos de 49,9%. No cendrio paliativo
a exenteracdo pélvica pode oferecer controle dos sintomas e melhor qualidade de vida em
pacientes bem selecionados, apesar da elevada morbimortalidade +*.

Cirurgias menos morbidas tém sido indicadas no resgate dessas pacientes, direcionadas
para o sitio de recorréncia, no entanto a literatura ainda é escassa (Tabela 10). Maneo et al. %!
consideraram a histerectomia radical como um procedimento alternativo a exenteragdo em
pacientes selecionados. Rema et al. '? observaram em sua casuistica que apos histerectomia
radical os pacientes tiveram recuperacdo precoce € as complicagdes foram menores em
comparagdo com os pacientes com exenteragdo. Em nossa casuistica, 48,7% das pacientes
foram resgatadas com histerectomia total, com uma morbidade de 15%; 21,9% com
linfadenectomia, morbidade de 11%; e 29,2% foram submetidas a exentera¢do pélvica, com
morbidade de 58%. Tivemos uma mortalidade de 6,5%, dados compativeis com a literatura
(Tabela 8).

As pacientes submetidas a essas cirurgias pélvicas de resgate eventualmente necessitam
de alguma resseccdo uroldgica com consequente reconstrugcdo. Desde a descri¢do do conduto
ileal em 1950 por Bricker, este tem sido o padrdo ouro para reconstrugdes urinarias apos
cistectomia para cancer de bexiga ou apos exenteragdo para recidiva ginecoldgica em pacientes
submetidos a radioterapia. Na verdade, o conduto ileal de Bricker ¢ responsavel por cerca de
metade de todos os desvios urindrios hoje 3°. Em nossa série, utilizamos esse tipo de
reconstrucdo em 15,2% dos casos, todas as 5 pacientes submetidas a exenteragdo pélvica
anterior e em 2 casos de exenteracao pélvica total supra elevadora. Desses 7 casos, 2 evoluiram
com insuficiéncia renal aguda, tratadas conservadoramente, ¢ uma com fistula urinaria, com
indica¢do de reabordagem cirurgica.

Uma outra op¢do para a reconstru¢do urindria associada a reconstrucdo fecal ¢ a

colostomia umida, onde em uUnico estoma sdo eliminadas urina e fezes. Por complicagdes
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sépticas e metabolicas, assim como no manejo da ostomia, esta técnica inicialmente descrita
por Brunschwig foi modificada por Carter em 1989, criando a colostomia imida em dupla boca
(Double barreled wet colostomy). Com esta mudanga na técnica, Carter conseguiu menores
taxas de infec¢do do trato urinario € uma maneira mais facil de controlar o débito fecal,
mudando as fezes liquidas da técnica antiga para fezes semisélidas, débito urindrio continuo e
melhor aceitagdo dos pacientes com apenas um estoma *+%.

Essa técnica de reconstru¢cao com colostomia imida foi a de escolha em nossa casuistica
nas pacientes submetidas a exenteragdo pélvica total (EPT) ou nos casos de derivagdo paliativa
nas pacientes com fistulas complexas (retovesicovaginal). Confeccionamos a colostomia imida
em al¢a em 5 casos, 4 submetidas EPT e uma derivagao paliativa.

Analisando a mediana de sobrevida livre de doenga (SLD) quanto ao tipo de resgate
cirargico, observamos que as pacientes submetidas a histerectomia obtiveram uma melhor SLD
mediana (21,5 meses) quando comparado as que foram resgatadas com exenteragdo pélvica
(8,5 meses). Esses resultados estdo de acordo com a concluso do estudo de Boers et al. 7, em
que a cirurgia de resgate mais radical ndo resultaria em recorréncias locorregionais mais baixas
nem em uma melhor sobrevida especifica da doenca, mas ofereceria significativamente mais
morbidade.

Sabemos das limitagdes deste estudo por se tratar de uma analise de coorte retrospectiva,
baseada principalmente em prontudrios médicos para documentacao de complicagdes poOs-
operatorias e resultados de sobrevida; uma amostra pequena, o que ndo permitiu a analise uni e
multivariada das varidveis. Entretanto, o presente estudo pode sugerir que a cirurgia de resgate
tem um papel importante em pacientes selecionadas com recorréncia de cancer do colo uterino,

com impacto em sobrevida e morbidade aceitavel.
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Tabela 10 — Correlagao dos artigos cientificos quanto a casuistica, tipo de falha de tratamento,
cirurgia de resgate e morbimortalidade.

Autor Casuistica Pers/Recid Cirurgia Morbidade/

mortalidade

Rubin et al — 1987 46 23 23 recidivas HTA radical 47%1/8.5%

Coleman et al — 1994 ¥ 50 18/32 HTA radical 64%/2%

Rutledge et al — 1994 47 42 Nao especificado HTA radical 42%/4,8%

Maneo el al — 1999 2! 34 15/19 HTA radical 44%/0%

Jurado et al — 2010 3 48 Nio especificado Exenteragio 65%/NR

Boer et al —2014 7 61 Nio especificado Variado 73%/NR

Rema et al — 2015 12 20 Nao especificado 13 Exenteragdo 76,5%/0%
07 HTA radical

Zanini el al — 2020 ' 10 Nao especificado 05 Exenteragdo 50%/10%
05 HTA radical

Barros et al — 2021 46 20/26 Variado 30,4%/6,5%

Legenda: Pers: persisténcia de doenga, Recid: recidiva da doenga, HTA: histerectomia total abdominal, NR:

Nao relatado.
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6 CONCLUSAO

O resgate cirurgico das pacientes portadoras de cancer do colo uterino que evoluiram
com falha do tratamento inicial ¢ factivel, principalmente quando esta ocorre na regido pélvica
central ou linfonodal isolada.

A taxa global de complicagdo precoce (até 30 dias) foi de 30,4% e mortalidade de 6,5%.

A sobrevida livre de doenga e global em 2 anos foram de 66,3% e 55,2%,
respectivamente.

A presenca de complicagdes cirirgicas e margens comprometidas tiveram impacto
negativo em sobrevida livre de doenca e global.

Cirurgias menos radicais que a exenteragdo pélvica apresentaram menor taxa de
complicagdes e maior sobrevida livre de doenca.

Das pacientes submetidas a cirurgia de resgate em carater curativo 41,5% apresentaram
auséncia de neoplasia no espécime cirurgico, sendo que todas foram submetidas a

radioquimioterapia no tratamento inicial e 70,5% (n=12) ndo fizeram PET-CT.
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Apéndice 1 — Protocolo de coletas de dados

Protocolo de Coleta de Dados

Papel do resgate cirurgico no tratamento do cincer do colo uterino localmente avancado

1-Identificacdo:
1.1 Nome:
1.2. Registro/MV:

1.3 Idade ao diagndstico inicial:
1.4 Raga ( )branca ( )parda ( )negra

1.5 Procedéncia: ( )capital ( )interior

2- Dados iniciais:

Tipo histolégico

() CEC ( ) Adenocarcinoma
() Adenoescamoso () Neoplasia maligna

indiferenciada (NMI)

Grau de diferenciacio

( ) Grau 1 ou bem diferenciado
( ) Grau 2 ou moderadamente diferenciado
() Grau 3 ou pouco diferenciado

( ) GX —nao informado

Invasao linfovascular

() Presente ( ) Ausente ( ) NR-ndo relatado

Tamanho tumoral

( )<d4cm ( )4-6cm
( )»6cm () NR- ndo relatado

Estadio FIGO

(H)IBl ()IB2 ()IB3

()HOAl ()IA2 ()IIB

(HymA (HHB (HHICl (Hlc2
( )IVA () IVB outros sitios

3- Dados do tratamento inicial:

Tratamento inicial

( ) RT+QT+BQT

( ) RT+QT

( ) RT+BQT

() Cirurgia + RT+QT+BQT
( ) HTA Radical

Término do tratamento inicial

n

- Falha do tratamento

Falha do tratamento

() Persisténcia ( ) Recidiva

Local da persisténcia/recidiva

() pelve central (colo uterino, cupula vaginal)
( ) pelve lateral (parede pélvica, linfonodo iliaco)

() linfonodo retroperitoneal




Dx cito/histologico ( )Nao ( )cito () histo

Dx imagem ( ) RNM de pelve ( ) TC de pelve
PET-CT ()Sim ( )Nao
PET-CT (+) ()Sim ( )Nao

Intervalo livre de doenca - meses

5- Cirurgia de resgate

Data da cirurgia de resgate

Tipo de cirurgia () Histerectomia simples.
() Histerectomia radical.
() Exenteracdo pélvica
( )anterior ( )posterior ( )total
() Linfadenectomia

( )pélvica ( ) retroperitoneal

Resseccio urinaria ( )sim ( )nao

Tipo de reconstruciio urinaria () Reimplante utereral
() Derivagao urinaria com conduto ileal

() Urocolostomia

Complicacdes cirirgicas pos-operatéria

6- Laudo histopatologico:

Tipo histolégico ( ) Neoplasia maligna — margens livres
() Neoplasia maligna — margens comprometidas

() Sem evidencia de doenga

7- Status da ultima avaliagao:

Data () Vivo () Obito | () SED () Recidivada | (') aguarda retorno
() perda de seguimento

Telefones de
contato:




