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Resumo

Utilizamos a quimioterapia como tratamento inicial do carcinoma avangado do colo do Utero em
40 pacientes, nos estadios lla, Ilb e Illb a fim de aumentar a eficdcia da radioterapia e torna-los
operdveis. As drogas utilizadas foram cisplatina (80-100 mg/m?/ciclo) e bleomicina (15 mg/ciclo),
seguidas de radioterapia e cirurgia quando localmente possivel. Foram operadas 21 pacientes (12
Wertheim-Meigs e nove pan-histerectomias). Em oito pegas cirurgicas (21,7%) nao foi encontrada
neoplasia residual. Quanto aos ganglios pélvicos, 83,3% dos casos submetidos a linfadenectomia
néo apresentavam metastases. Dos tumores operaveis, 85,7% eram exofiticos e trés endofiticos
(19,3%) e entre estes Ultimos houve dois ébitos e uma recidiva em ctpula vaginal. Nés concluimos
que a associagdo da quimioterapia a radioterapia é efetiva em tornar operavel mais da metade dos
casos de tumores avangados do colo do Utero. Os tumores exofiticos relacionam-se com melhor
progndstico em termos de resposta clinica e sobrevida livre de doenga, e que possivelmente a qui-
mioterapia diminui a porcentagem de pacientes com ganglios pélvicos metastaticos.
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Introducao

O céncer invasor do colo do Utero é uma das causas
de morte mais frequentes na populagao feminina da
América Latina e Caribe. No Brasil, as taxas anuais de
incidéncia do cancer cérvico-uterino estdo em torno de
100/100.000 mulheres. Sao mulheres jovens, que se
encontram na fase mais ativa de suas vidas e sdo em
grande parte proveniente de nivel sécio-econdmico bai-
X0, 0 que vem agravar ainda mais o problema social [1].

Os casos avangados de carcinoma do colo uterino
totalizamemtorno de 50% das pacientes [2], e no Brasil
equivalem em 23,7% dos canceres femininos [3]. A ne-
cessidade de internagao e terapéutica armada re-
quer grande empenho dos profissionais de salde e al-
tos custos. '

O tratamento exclusivo pela radioterapia, Unico re-
curso para os casos nao operaveis, tem apresentado
resultados pobres, com taxas de sobrevida de 41% aos
oito anos e indices de complicagoes de até 25,5% [4].

Osresultados pioneiros favoraveis apresentados por
Friedlander [5] para a quimioterapia neoadjuvante
foram posteriormente confirmados por outros autores
[6,7,8,9].

As finalidades da quimioterapia neoadjuvante s&o:
aumentar a eficicia da radioterapia por diminuigao do
volume e extensdo tumorais, e melhoie do nivel de
oxigenagao [2]; tornar possivel a cirurgia com finalida-
de curativa e também tratar a patologia extrapélvica
forados campos deirradiagao, com menortaxade com-
plicagdes [10].

Em nosso servigo, desde julho de 1989, desenvol-
vemos protocolo de tratamento para carcinoma avan-
gado do colo uterino, que inclui quimioterapia segui-
da de radioterapia e ainda cirurgia quando localmente
possivel.

Este trabalho é a analise prospectiva dos resulta-
dos deste protocolo quanto a resposta locorregional ime-
diata a quimioterapia neoadjuvante e intervalo livre de
doenga.
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Material e Métodos
Critérios de inclusao

Entre julho de 1989 e julho de 1993 foram admitidos
no estudo 40 casos de carcinoma do colo uterino, lo-
calmente avangado sem tratamento prévio. As carac-
teristicas clinicas do grupo estao expressas na Tabela
1. Aconfirmagéao diagnostica foi feita por biépsia prévia
do tumor, resultando em 31 carcinomas epidermoides
(incluindo dois carcinomas de grandes células e um de
pequenas células); nove adenocarcinomas (sendotrés
dotipo “glassy cells”). Quanto a diferenciagao, 10 eram
bem diferenciados, 22 moderadamente e oito pouco
diferenciados. O estadiamento seguiu regras da FIGO
de 1988, utilizando exame clinico (consenso de pelo
menos dois profissionais da &rea na mesma consulta),
cistoscopia, retossigmoidoscopia e urografia excreto-
ra. Casos excepcionais foram submetidos a tomografia
computadorizada [12] ou ultra-sonografia transretal para
seguimento da resposta ao tratamento.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e distribuicdo por estadios.

e Média de idade (anos) 46,25
Variagao 27-63
. Estadiamento FIGO
lla 4
llb 22
b 14

Foram excluidos desse protocolo os casos em que
houvesse idade avangada, doengaterminal, fungao re-
nal comprometida ou as que se apresentassem com
indice de desempenho funcional (performance status)
maior que 2 da escala de Oken e cols., 1982.

Regime de tratamento

As drogas utilizadas no tratamento foram a
bleomicina na dose de 15 mg/ciclo, seguida da infu-
sao de cisplatina na dose de 80 ou 100 mg/m?/ciclo di-
vididos em dois dias. Os ciclos foram repetidos a ca-
da 28 dias, num total de trés ciclos. Previamente a ca-
da ciclo era feita avaliagdo hematoldgica com conta-
gem de glébulos brancos (> 4.000/mm?®), hemoglobina
(> 10 mg%) e plaquetas (> 130.000/mm?); fungéo he-
patica (bilirrubinas totais e fragoes, TGO e TGP) e fun-
cao renal (creatinina e clearance de creatinina). Fazia-
se hidratagéo prévia com solugéo salina isotdnica e in-
dugéo da diurese (> 120 ml/H) durante a infusao de
cisplatina utilizando solugédo de manitol a 20% e
diuréticos furosemidicos. Como antiemético usava-se
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metoclopramida e lorazepam, mantendo-se a prescri-
cao por cinco dias apés o término de cada ciclo.

Trinta e duas pacientes completaram trés ciclos de
QT, seis pacientes completaram dois ciclos e dois paci-
entes um Unico ciclo de QT. Houve trés desisténcias,
sendo que uma, com alteragao da fungao renal, foi ex-
cluida do programa. Um total de 109 ciclos de QT foi
realizado (média de 2,7/paciente).

Apds trés semanas do Ultimo ciclode QT iniciava-se
aradioterapia externacomacelerado linearde 12 MeV,
utilizando técnica de dois campos opostos, com limite
superior na jungéo L,-S, e areade 15 x 15 cm. Adose
era de 200 cGy/dia num total de 5.000 cGy, apds o que
seguia-se a césio-moldagem, chegando a 4.000 cGy
no ponto A.

Na avaliagéo clinica pds-radioterapia eram verifica-
das as condigdes de operabilidade e o tipo de cirurgia
adequada, a qual era executada imediatamente apds o
fim da césio-moldagem ou seis semanas mais tarde,
visando diminuir a morbidade cirdrgica.

Das 40 pacientes, 21 tornaram-se operaveis, sendo
submetidas a 12 cirurgias de Wertheim-Meigs e nove
pan-histerectomias. Destas, 18 apresentaram tumores
exofiticos (85,7%) e apenas trés, tumores endofiticos
(14,3%).

Tabela 2. Classificagao das respostas a quimioterapia (ver
critérios em “Avaliacoes da Resposta).

Boaresposta 21 (56,8%)
Estabilizacao 12 (32,4%)
Progressao 4 (10,8%)
Total 37 (100%)

*Obs: trés desisténcias.

Avaliagao da resposta

A resposta local foi monitorizada clinicamente sem-
pre pelo mesmo observador durante o tratamento, com
énfase naavaliagao de paramétrios e extensao vaginal.
Em alguns casos (60%) foi possivel a avaliagao do vo-
lume pela ultra-sonografia.

As respostas foram classificadas como completa
(RC), naauséncia de neoplasia confirmada histologica-
mente, resposta parcial (RP) quando houve regressao
maior que 50%, tornando-se operavel; sem alteragoes
(SR), quando nao houve resposta, ou ocorreu progres-
s&o tumoral, estes ‘Ultimos considerados como falha
terapéutica. Na avaliagao apenas da resposta a quimi-
oterapia consideramos boa resposta a conversao para
operavel.
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Resultados

O seguimento dessas pacientes tem em média 22
meses, variando de 5 a 36 meses pés-QT.

As complicagdes resultantes daterapéutica completa
(QT +RT + CIR) sao vistas na Tabela 3, onde néo estao
representados os tumores primariamente endofiticos
que apresentaram uma recidiva em cupula, coni 14
meses de seguimento, que foi criocauterizada, e dois
Obitos com 17 e 19 meses.

Tabela 3. Complicagdes da terapéutica associada (QT + RT
+ CIR).

Sem complicagdes 13 72,3%
Estenose ureteral 2 11,2
Estenose vaginal 1 5.5
Fistula vésico-vaginal 1 55
Hérnia incisional 1 5,5

O resultado da andlise histopatolégica das pegas
cirGrgicas esta na Tabela 4. Nao havia neoplasia em
oito casos. Nos 13 casos com tumor residual havia
margem livre de doenga.

Tabela 4. Resultados daterapéuticaassociadaem 21 casos
operados (estudo anatomopatoldgico das pegas cirdrgicas).

e Pegas cirlrgicas (n=21)
Auséncia de neoplasia 8 (38,1%)
Com neoplasia residual 13 (61,9%)
* Ganglios pélvicos (n=12)
Auséncia de neoplasia 10 (83,3%)
Com neoplasia residual - 2 (16,7%)
Discussao

Adespeito dos programas de prevengao e detecgao
precoce dos carcinomas do colo do Utero, através de
colpocitologia e colposcopia, a incidéncia desta patolo-
gia se mantém elevada nos paises em desenvolvimen-
to, atingindo cifras de 100/100.000 mulheres [1]. Na
metade dessas pacientes o carcinoma do colo se apre-
senta clinicamente avangado [2], atingindo no Brasil
valores de 23,7% de todos os canceres femininos [3].
As pacientes acometidas dessa patologia sdo geralmen-
te jovens, em idade reprodutiva e produtivas, proveni-
entes de classes sociais inferiores, caracterizando,
assim, grave problema social, econémico e de salde
publica.

Os tratamentos rotineiramente utilizados sao a ci-
rurgia, quando possivel de ser executada, ou radiotera-
pia, e dados da FIGO [88] mostram que considerando
estadio por estadio o prognéstico das pacientes com
cancer de colo nao melhorou nas Ultimas décadas [11].

Aradioterapia é efetiva no tratamento localemtorno
de 41% dos casos, mas nao cumpre o papel de esteri-
lizar possiveis metéstases fora do campo de aplicagao,
e em casos avangados, onde o paramétrio é envolvido
bilateralmente até o plano 6sseo, sua efetividade cai a
apenas 15%. Secundariamente a esse tipo de terapéu-
tica decorrem complicagdes como estenose vaginal
(22,5%), proctites (21,5%), cistites (13,5%) e fistulas
4%, que agravam a qualidade de vida [4].

Nesse universo representado pelo grave problema
social, econémico e de salde publica que representa o
carcinoma avangado do colo uterino, e da pequena
efetividade da terapéutica disponivel, iniciaram os tra-
balhos pioneiros de Friedlander (1983), com emprego
de quimioterapia neoadjuvante desta patologia, ja que
bons resultados estavam sendo relatados com quimio-
terapia neoadjuvante em outros tumores sélidos: sar-
coma osteogénico [14]; carcinoma de cabega e pes-
cogo [15]; cancer de mama [16] e carcinoma de eso-
fago [17].

Os esquemas de quimioterapia empregados com
bonsresultados utilizaram como droga base a cisplatina
associada a uma outra droga; ja que a cisplatina isola-
damente ndo produziu bons resultados [2,6,7,8,9]ea
utilizagao de mais de uma droga associada nao melho-
ra aresposta [7], encarecendo aterapéutica. O esque-
ma de dose étima da cisplatina foi estabelecido por
Bonomi (1985), com 50 mg/m?/ciclo. E a utilizagao da
bleomicina como droga associada foi introduzida por
Bloch et al. (1984) e Daghestani et al. (1983).

Os nossos resultados sugerem que a utilizagao des-
se esquematerapéutico quimioterapico para pacientes
com carcinoma avangado do colo do Utero € vantajoso.
As taxas de boa respcsta clinica (56,8%) e histopa-
tolégica completa (oito em 37 pacientes, 21,7%) indi-
cam sua eficiéncia. Estes resultados estdo em concor-
dancia com a literatura, que apresenta resultados vari-
ando de 32 a 82% e de 8 a 33%, respectivamente [10].

A quimioterapia tornou operéavel (56,8%) do gru-
po, sendo a maioria tumores primariamente exofiticos
(85,7%). Os tumores endofiticos, a par de terem pior
resposta, mostraram recidivas precoces, em todas as
pacientes, levando ao ébito duas das trés pacientes
desse grupo.

A avaliagao linfonodal pode ser feita em 12 das 21
pacientes operadas, as quais foram submetidas a ci-
rurgiade Wertheim-Meigs, onde encontramos uma posi-
tividade de apenas 16,7%, bem abaixo do esperado para
os estadios avangados (lla, lIb e IlIb) que variade 43 a
100% [21]. Como a avaliagao linfonodal tem uma rela-
gao estreita com prognostico do colo [8] e a quimiotera-
pia parece diminuir a positividade desses linfonodos,
talvez possamos contar comintervalo livre de doengae
sobrevida melhores nas pacientes que respondema QT.
Um seguimento mais longo e novos estudos sao ne-
cessarios para confirmar essa hipétese. Russel et al.
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com um grupo de 25 pacientes portadores de carcino-
ma do colo do Utero, tratados com radioterapia e cirur-
gia, apresentou um seguimento variando de 10 a 120
meses, nas quais as recidivas tumorais ocorreram to-
das entre um e sete meses, com média de quatro me-
ses. Essaobservagao dd suporte a validade de resulta-
dos obtidos com curto periodo de seguimento, como o
nosso, de 22 meses em média.

Apesar de 13 pacientes apresentarem tumor resi-
dual na pega, as margens da ressecgao cirlrgica eram
livres de doenga e nenhumaterapéutica complementar
foi necessaria. Houve apenas umarecidiva local que foi
tratada com criocauterizagdo. Dados semelhantes de
Russel et al., onde obtiveram trés recidivas em oito pa-
cientes, nessa mesma condigao, reforgam o bom signi-
ficado progndstico deste achado histolégico.

Acreditamos que a complementagao cirurgica é fun-
damental para as pacientes com carcinoma de colo
avangado, tratados inicialmente com a quimioterapia.
Souhamiecols. (1991) observaram apenas 21% de so-
brevida aos trés anos, em um grupo de pacientes no
estadio llibtratadas com quimio e radioterapia, enquan-
to autores que incluiram a cirurgia no tratamento obtém
taxas melhores, como Panici et al. (1988), que alcan-
garam 43% das pacientes livres de doenga nos esta-
dios lll e IV.

Arepopulagao tumoral por clones celulares de cres-
cimento rapido, descrita nos carcinomas de préstata e
de cabega e pescogo, inicia-se p~r volta da quarta se-
mana da radioterapia [23]. Como resultado da morte
das células sensiveis, linhagens resistentes, até entao
nao dominantes, proliferam e tornam a neoplasia de
dificil controle clinico. Este problema pode ser minora-
do pela quimioterapia que, juntamente com a cirurgia,
parece ser responsavel pelas melhores taxas de
sobrevida e intervalo livre de doenca [24].

Concluimos que a associagao da quimioterapia a
radioterapia é efetiva emtornar operavel mais da meta-
de dos casos de tumores do colo uterino localmente
avangado. Os tumores exofiticos relacionam-se com
melhor prognéstico emtermos de resposta aotratamento
e sobrevida livre de doenga, e que possivelmente a
quimioterapia melhora os indices de ganglios pélvicos
sem metastase.

Summary

A new approach to the treatment of advanced cervical
carcinoma was utilized in order to make patients operable.
Forty patients in stages lla, IIb and llIb of the disease were
initially treated with chemotherapy (cisplatinum 80-100/m?/
cycle and bleomycin 15 mg/cycle) followed by radiotherapy.
Aftercombinedtreatment, 21 patients could be operated upon
(12 Wertheim Meigs and nine pan-hysterectomies), without
further complications. 85.7% of the operated tumors were
exophytic, and only 19.3% endophiticus. No residual tumors
were found in eight patients (21.7% of the cases). Samples
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obtained by pelvic lymphadenectomy revealed a low percen-
tage of nodular metastasis (16.7%). Two patients who died
and one who had a recurrence on the vaginal fornix were from
the endophytic group. We conclude that combined chemo-
therapy and radiotherapy were effective in rendering more
than halfthe patients susceptible to surgery. Exophytic tumors
had the best prognosis in terms of clinical response and dis-
ease-free survival. Chemotherapy probably reducedthe per-
centage of pelvic node metastasis.

Key words: chemotherapy and carcinoma of the cervix; car-
cinoma of the cervix; advanced carcinoma of the cervix;
neoadjuvant treatment
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