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Resumo

Quarenta e oito pacientes com carcinoma do colo do Utero estadio IH A e B foram tratadas com
a associacao de adriamicina (ADR), bleomicina (BLEO) e cisplatinum (CDDP), trés a cinco ciclos
neo-adjuvante, seguidos de histerectomia radical modificada e seis ciclos de ABC adjuvante.
Quarenta doentes foram consideradas avalidveis. Os primeiros 17 casos receberam ADR 50mg/m?,
BLEO 10mg/d x 5 e CDDP 100mg/m2 administrados no dia 1 e repetidos de 21/21 dias (ABC DA).
A toxicidade neste grupo foi considerada inaceitavel, com dois dbitos, sendo reduzidas as doses
de CDDP e BLEO, respectivamente, 50mg/m?2 e 6mg/d x 5 (ABD DB) nas 23 seguintes. Das 17
tratadas com o ABC DA, 12 (70% ) foram elegiveis para a cirurgia e o exame da pega revelou resposta
completa (RC) em dois (11%) e resposta parcial (RP) em 10 (69 % ). Das 23 tratadas com ABC DB,
16 (69 %) foram operadas com RC confirmada em trés (13%) e RP em 13 (66 %). Apds 38 meses,
no grupo ABC DA, duas (12%) estdo sem evidéncia de doenca, quatro (23%) estéo vivas com
recorréncia, sete (41%) morreram pela neoplasia, duas (12 %) morreram por toxicidade (cardiaca
e pulmonar), uma (6% ) morreu de causa desconhecida e uma (6 %) foi perdida do seguimento.
No grupo ABC DB, em 36 meses, nove (39%) estdo sem evidéncia de doenca, sete (30 %) estdo
vivas com recorréncia, cinco (22 %) morreram pela neoplasia e duas (9%) foram perdidas do
seguimento. A sobrevida média estimada pelo método de Kaplan-Meier do grupo ABC DA € de
29% e do controle histdrico de 102 pacientes tratadas pela radioterapia no mesmo periodo é de
52% (p < 0,01)eno ABCDB63% (p < 0,70N.S.). Os resultados do grupo ABC DB, em 36 meses,
analisados nas tabelas de vida e comparados com os controles demonstram resultados similares,
porém, com melhor qualidade de sobrevida para as tratadas pelo ABC DB. O ABC DA por sua
toxicidade ndo é recomendado. Das 28 que se submeteram a histerectomia radical modificada,
24 completaram pelo menos trés ciclos adjuvantes do ABC e decorridos 38 meses, 20 das operadas
estdo vivas (71%) comparado com 52 % do grupo da RT (p = 0,004). O presente programa parece
ser uma melhor alternativa de tratamento do cdncer do colo do utero E Ill, necessitando, contudo,
maior observacgao.
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Hé& aproximadamente 35 anos ndo se tem verifica-
do modificacdo significativa no tratamento do cancer
do colo uterino. A cirurgia e a radioterapia disputam sua
eleicdo nos estadios iniciais | e !l e, de acordo com ca-
da escola ou instituicdo, esta ou aquela terapéutica é
preferida. No estédio lll, entretanto, hd unanimidade dos
diferentes centros quanto a indicacdo da radioterapia,
diferindo, todavia, apenas em aspectos técnicos (Co 60,
betatron, cathetron). Bons resultados tém sido relata-
dos no estadio Il em cinco anos por algumas institui-

coes com diferentes modalidades de radioterapia co-
mo as do Instituto de Cancer da Academia de Ciéncias
de Pekim com 63% de sobrevida’. 2, M.D. Anderson
com 62%3 e Johns com 54 %4. Entretanto isso se
constitui em excecdo, ndo sendo regra geral. A sobre-
vida em cinco anos no estadio lll, segundo a grande
maioria dos servicos, tem oscilado entre 25a40% e
as complicacBes da radioterapia variamem 10a 15%,
nos melhores centros5.6.7. A sobrevida no Hospital de
Oncologia do INAMPS com o tratamento de 102 ca-
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Hospital de Oncologia do INAMPS. Trabalho premiado pela Academia Nacional de Medicina, prémio Costa Junior (1987). Endereco para

correspondéncia: ¢ Praca Cruz Vermelha, 23. Rio de Janeiro, RJ. CEP 20230.
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sos de estadio lll empregando a radioterapia exclusi-
va foi de 54% em dois anos, 44 % em trés anos e 41%
em cinco anoss.

O cancerdo colo do Utero é o primeiro tumor malig-
no em incidéncia na mulher brasileira, representando
23,7 % das neoplasias que incidem no sexo feminino®.
A maioria dos casos se apresenta para o primeiro tra-
tamento como estadio Ill e tradicionalmente s3o irra-
diadas. O nimero de complicacdes nos 102 casos tra-
tados no servico foide 15 (14 %). Essas complicaces
foramem 8,5% leves — cistites (1,8%) e retites (6,7 %)
— e graves (5,5%) — estenose actinica de ureter
(3,7 %), fistula vésico-vaginal (0,9 %) e insuficiéncia renal
obstrutiva por estenose bilateral (0,9%). A evolucio da
doenca pés-radioterapia leva, com frequéncia, a urete-
rostomia cuténea, colostomia e a dor intensa, de difi-
cil tratamento, resultante da invasdo dos plexos nervo-
sos. A paliacdo, nesses casos, & precéria 0.

Em média 33% dessas doentes tém metastases em
linfonodos paradrticos!! — fora, portanto, dos campos
daradioterapia — e cerca de 20% apresentam metés-
tases a distancial2. A extensdo da doenca levou ao re-
conhecimento por inimeros radioterapeutas da neces-
sidade de tratamento adjuvante nessas
circunstancias’3.

O presente estudo é fundamentado no carater sis-
témico da doenca. A quimioterapia neo-adjuvante tem
afinalidade de reduzir o volume do tumor, atuar nas mi-
crometdstases e testar a sensibilidade do tumor &s dro-
gas utilizadas para uso criterioso no tratamento adju-
vante. Os citostaticos escolhidos foram adriamicina,
bleomicina e cisplatinum e tiveram como base estudos
previos fases Il e Il quando, isoladamente, comprova-
ram atividade de 20 a 256%, em doentes com cancer
avancado do eolo do Utero, em sua maioria ja tratados
pela cirurgia, radioterapia ou a associacdo das duas'4.
15,16,17,18, Por outro lado, inimeros trabalhos tém de-
monstrado a efetividade da adriamicina, bleomicina ou
cisplatinum em associacdo com outras drogas, no tra-
tamento do cancer do colo do Utero avancado'9. 20,21,
22,23,24,25,26,27_ A toxicidade do ABC ndo parece ser
sinérgica, visto que- a adriamicina tem toxicidade prin-
cipalmente hematopoiética, gastrintestinal e cardiaca;
a bleomicina, cutanea e pulmonar, e o cisplatinum, gas-
trintestinal, renale neural. O sinergismo entre a asso-
ciacdo adriamicina-cisplatinum j& foi demonstrado em
outros tipos de tumores28. 29,

Estudo multicéntrico foi conduzido pelo ECOG no
qual o cisplatinum foi empregado de modo randdmi-
co em trés esquemas: 50mg/m2, 100mg/m2 e
20mg/m2 cada cinco dias, endovenosos, repetidos
com intervalo de trés semanas. As médias das respos-
tas objetivas foram, respectivamente, 23%, 27% e
24%, sem diferenca estatistica significante e, em ca-
da grupo, alocados 122, 138 e 121 pacientes, concluin-
do-se pela igualdade dos trés programas30.
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A cirurgia proposta no presente estudo — histerec-
tomia radical modificada — tem o objetivo de remo-
ver o Utero e parte das estruturas invadidas e, dessa for-
ma, além de citorredutora propiciara beneficio signifi-
cativo mesmo com a evolugdo da doenca, evitando-se
as fistulas para a vagina, reto ou bexiga, a obstrucdo
dos ureteres com acentuada atenuacdo das algias.

Material e métodos

Foram incluidas 48 pacientes com carcinoma do colo
do Utero estadio Ill, sem qualquer modalidade prévia
de tratamento (cirurgia, radioterapia ou quimioterapia),
com confirmacéo histopatoldgica da lesdo e estadia-
das através do exame fisico e ginecoldgico minuciosos
com fotografia dalesdo, RX de térax, pielografia excre-
tora, cistoscopia, reto-sigmoidoscopia, e exames de
sangue: hemograma completo, contagem de plaque-
tas, VHS, acido Urico, uréia, creatinina, proteinas totais
e fraces, sédio, potdssio, cloro, fosfatase alcalina, TGO,
TGP, exame parcial da urina e ECG. Exames como cin-
tilografia dssea, ultra-sonografia pélvica, radiografia ds-
sea e TC abdominal eram realizados quando necessa-
rios. Somente foram selecionadas doentes que néo
apresentassem intercorréncias clinicas relevantes, tais
como, diabetes melitus, insuficiéncia cardiaca, hiper-
tensdo arterial moderada ou acentuada, insuficiéncia
renal por lesdo parenquimatosa, insuficiéncia corona-
riana, doenca pulmonar com restricdo moderada ou
acentuada, doenca mental ou insuficiéncia hepatica.
Foi utilizado o sistema do ECOG para determinacéo da
capacidade funcional e, apenas as de PS 0 a 2 foram
passiveis de elegibilidade. A idade limite de inclusdo
foi de 65 anos, variando de 26 a 62, com média de 46
anos. O numero de doentes PS 0 foide 5, PS 1 = 33
e PS 2 = 10. Quarenta e trés pertenciam ao estadio |11B
e cinco ao IllA. Quanto ao grau de diferenciacéo histo-
|6gica do tumor, 35 apresentavam-se com moderada
diferenciacdo, oito com pouca e trés com boa diferen-
ciacdo sendo dois casos de adenocarcinoma.

As pacientes receberam a quimioterapia em regime
de internacado hospitalar. Cerca de 2.000m! de soro fi-
sioldgico foram infundidos com 20 mEq de SO4Mg,
35 mEq de CIK, diluindo 100mg/m2 de cisplatinum, e,
ao término, 50ml de manitol a 20% em gotejamento
répido seguidos de 1.500ml de soro glicosado a 5%.
A dieta liquida neste dia foi amplamente estimulada.
A adriamicina 50mg/m2 era administrada no tubo do
soro lentamente e a bleomicina 10 unidades intramus-
culares do dia 1aob.Vintedoentes receberam este es-
quema de drogas e 28 subsequentes receberam doses
menores de cisplatinum (60mEg/m?2) e bleomicina (seis
unidades por dia). O primeiro programa denominamos
de ABC DA (dose alta) e o segundo ABC DB (dose
baixa).

Para o controle das nduseas e vomitos utilizou-se de-
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xametasona 10mg e metoclopramida 1mg/kg EV, 30 mi-
nutos antes da quimioterapia, repetidos apds quatro e
oito horas. Os ciclos eram administrados a cada 21 dias
apoésodia 1. Trés a cinco ciclos foram empregados co-
mo quimioterapia neo-adjuvante seguidos de cirurgia,
em média, 30 dias do término da bleomicina. A quimio-
terapia adjuvante era iniciada cerca de quatro semanas
apds a cirurgia, utilizando-se a mesma combinacgéo de
drogas por seis ciclos.

Para a realizacdo da cirurgia era sempre considera-
da a avaliagdo da resposta ao tratamento neoadjuvan-
te e quando havia regressdo menor que 50%, doenga
estavel ou doenca em progressao indicava-se a radio-
terapia (Quadro 1).

Quadro 1 — Plano de tratamento

Histerectomia
Radical ——» ABC x 6
Modificada

RC ——»

Operdvel ——» ABC x 6

7

ABCx3 — 5 —»RP 50%

Inoperdvel ——— Radioterapia

DE — DP » Radioterapia

Fundamentos anatémicos

O ligamento cardinal ou de Mackenrodt esta formado
pelos vasos sanguineos viscerais e suas bainhas que
se dirigem para baixo e para dentro formando um an-
gulo de 30 graus com o didmetro transversal da pélvis.
Sendo de origem vascular, o ligamento varia de espes-
sura no sentido ntero-posterior e se prolonga ao inte-
rior dos érgdos pélvicos em todos 0s pontos em que
penetram artérias e saem veias. As ramificagdes da ar-
téria hipogéstrica estdo nele contidas. Quando seccio-
nado ao nivel da parede pélvica, o coto assume a for-
ma triangular no fascia pélvico parietal. O vértice do
triangulo corresponde a origem do primeiro ramo hi-
pogéstrico anterior; o lado posterior é o limite ventral
do espaco para-retal e estende-se desde o vértice da
espinha cidtica correspondendo ao curso da artéria pu-
denda interna e glutea inferior; a base esté4 situada no
assoalho pélvico ou imediatamente por cima do mes-
mo, seguindo a diregdo anterior nadistanciade 3abcm
correspondendo ao trajeto da artéria vaginal; a hipote-
nusa ¢ o limite posterior do espaco paravesical.

Conceito de radicalidade

A denominagdo de histerectomia radical abrange va-
riedade de operacgdes. A radicalidade significa a exten-
sdo da resseccgao para fora da cérvice, devendo, para
isto, ser considerados alguns fatores de gradacdo: a dis-
tancia da parede pélvica em que o paramétrio é sec-
cionado; o comprimento da vagina ressecada em seu
terco superior e aamplitude da mobilizagdo do ureter
com consequente sacrificio da vascularizacdo. A varia-
¢do daradicalidade no tratamento dos tumores da cér-
vice permite a individualizagdo do tratamento em face
da dificuldade de avaliar a extensdo da doenca residual
apds a quimioterapia neo-adjuvante, ao mesmo tem-
po que procura minimizar as complica¢des dos proce-
dimentos mais radicais, compatibilizando-os, assim, as
condi¢ées anatdmicas da pélvis alterada negativamen-
te pelo tumor e positivamente pelas drogas citostéaticas.

A existéncia de vascularizagdo de maior calibre no
paramétrio pode acarretar hemorragias importantes no
momento da seccgdo cirdrgica. As alteragdes vascula-
res sdo observadas nas variagdes anatdmicas e na in-
vasdo neoplésica. A perfuséo de quimioterapicos acar-
reta, na maioria das vezes, maior friabilidade dos teci-
dos, notadamente dos paramétrios. Os fatores mencio-
nados, isolados ou conjugados, criam dificuldades téc-
nicas intra-operatoérias. Estas dificuldades sdo minimi-
zadas pela resseccdo mesial do ligamento parametrial,
criando um coto de vascularizagado suficiente para per-
mitir a concentragcdo terapéutica dos agentes
citostaticos.

Objetivos da cirurgia

A cirurgia escolhida — histerectomia radical modi-
ficada — tem como objetivos:

1. inventariar a cavidade abdominal e reavaliar o es-
tadiamento clinico;

2. remover o Utero e parte das estruturas adjacen-
tes para evitar necroses, infeccées e hemorragias;

3. promover a citorredu¢ao;

4. liberar o ureter para reduzir as possibilidades de
compressdo e obstrucdo urindria;

B. remover parte do paramétrio;

6. evitar as complicacGes tardias da radioterapia;

7. realizar a linfadenectomia pélvica seletiva, dimi-
nuindo ou interrompendo a principal via de dissemina-
cdo tumoral, evitando a formagdo de adenomegalias
volumosas potencialmente capazes de compressdes
pélvicas ou abdominais importantes.

Tipos de cirurgia
A operacdo padrdo proposta é a histerectomia radi-

cal modificada. A finalidade da operacdo é a comple-
ta excisdo do Utero, ligamentos Utero-sacros, metade
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mesial do paramétrio, linfonodos pélvicos e terco su-
perior da vagina.

Seqtliéncia operatéria

a) incisdo abdominal longitudinal em extens&o que
permita o inventario completo da pelve e cavidade
abdominal;

b) abertura do peritdnio pélvico posterior e ressec-
¢cdo romba dos espacos paravesical e para-retal, para
permitir avaliagdo do grau da invasdo parametrial;

c) palpagdo da base da bexigae do reto para deter-
minar a extensdo da disseminacao para diante e para
trds do colo uterino, com finalidade de avaliar o volu-
me da lesdo primitiva e o grau de infiltragdo do terco
superior da parede vaginal;

d) inspecgdo dos linfonodos tributarios seguida de
linfadenectomia seletiva quando presente adenome-
galia a partir do primeiro linfonodo paradrtico no sen-
tido cranio-caudal,

e) divisdo do fundo de saco e periténio posterior co-
mo tempo prévio da seccdo e ligadura dos ligamentos
Utero-sacros e pilar superior do reto em suas insercoes,
liberando, posteriormente, o Utero e a vagina (Figura 1);

f) disseccdo da bexiga separando-a do terco supe-
rior da vagina, prosseguindo-se a disseccdo no senti-
do dajuncdo uretero-vesical, até que o ureter sejaiden-
tificado no seu segmento terminal;

g) pingamento, secgéo e ligadura dos tecidos que
constituem o tunel paracervical, liberando o ureter com
preservacdo dos vasos sanguineos nutridores, ramos
das artérias uterina e vesical superior (Figura 2);
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Figura 1 — Fundo de saco e periténio posterior aberto com
exposicdo dos ligamentos Utero-sacros e pilares posteriores do
reto.

Figura 2 — Artéria uterina
reparada e visualizacdo dos
espagos paravesical, para-retal e
ligamento de Mackenrodt. O
ureter direito se acha isolado com
fita de borracha.
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h) tracd@o do ureter para cima e para fora, expondo
0s espacgos para-retal e paravesical previamente
dissecados;

i) visualizagdo, pingcamento e ligadura dos paramé-
trios no seu terco médio (Figura 3);

J) pincamento, seccéo e ligadura dos tecidos para-
vaginais (Figura 4, flechas longas);

k) seccdo da vagina no limite dos tercos médio e su-
perior com retirada da peca cirdrgica (Figura b);

) extensdo da resseccéo (Figura 4, flechas curtas);

Observacdo. Naimpossibilidade da execucdo da ope-
racdo padrdo, por razdes técnicas, indica-se a histerec-
tomia extrafascial, que consiste, basicamente, na remo-
¢do do Utero, tecidos paracervicais e terco superior da
vagina em um plano por fora da fascia pubovesical (Fi-
gura 6), associada a linfadenectomia seletiva das ca-

!Ilﬂlff[lllflll"m HH T UHH\H\\

Figura 3 — Coto mesial do
paramétrio pincado observando-se
O ureter e 0s espacos paravesical e
para-retal.

Figura 4 — Diagrama demonstrando o pincamento, seccéo e
ligadura dos tecidos paravaginais (flechas longas). Extensio da
resseccao (flechas curtas).

Figura5 — Peca cirlrgica
mostrando a extensdo da
ressecc¢do vaginal e os cotos
parametriais.-
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Figura 6 — Diagrama demornistiando o nivel da ressecgdo na
histerectomia extrafascial.

deias tributéarias e bidpsia do paramétrio que devera ser
marcado com clips de prata para posterior radiotera-
pia, quando a paciente for excluida do protocolo.

Andlises estatisticas

O tempo de duracao das respostas e, principalmente,
a sobrevida foram os principais parametros avaliados.
Em ambos os casos a duracdo do intervalo livre de
doenca (ILD) e sobrevida (SV) foram computadas do
inicio do ABC neo-adjuvante, em unidade de meses. Os
dados da SV foram lancados em tabelas de vida, cons-
truidas pelo método atuarial de Kaplan-Meier, destinado
3s estimativas ndo paramétricas de observacdes incom-
pletas, progressivamente censuradas34. As tabelas de
vida obtidas de acordo com os diferentes parametros
de avaliacdo e relacdo foram comparadas utilizando-se
o teste de Wilcoxon-Gehan3®. O teste do qui-quadrado
(X?) foi usado para comparacdo das propor¢oes. O con-
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fronto dos resultados das curvas ou proporgées com
valorp < 0,05 indica, em todos os casos, diferenca es-
tatistica significante.

Resultados

Foram incluidas 48 pacientes, das quais 40 conside-
radas avalidveis e oito ndo avaliaveis, sendo sete por re-
cusa do prosseguimento e uma por violagdo do proto-
colo. Considerou-se como critério minimo de avaliagdo
do programa a realizagdo de, pelo menos, trés ciclosda
quimioterapia neo-adjuvante. Das 17 primeiras que re-
ceberam o esquema ABC DA como tratamento neo-ad-
juvante, cinco (29%) conseguiram RC, 10 (59%) alcan-
caram RP, perfazendo 88% de respostas objetivas, e
duas doentes ndo responderam (DP = 12%). Devido
4 toxicidade demonstrada no programa inicial respon-
savel por dois ébitos (uma cardiaca e uma pulmonar)
e uma morte subita ndo esclarecida na residéncia du-
rante o tratamento adjuvante, foram modificadas as do-
ses, com reducao do cisplatinum de 100 para 50mg/m?
e da bleomicina de 10 para seis unidades por dia, du-
rante cinco dias. Neste programa (ABC DB) foram tra-
tadas 23 pacientes e trés conseguiram RC (13%), 15 RP
(66 %), quatro DE (17 %) e uma DP (4%). Asoma deRC
e RP totalizou 79%, que comparada com 88% do ABC
DA n3o resultou em diferenca estatistica significante
(p < 0,70). As Figuras 7, 8,9 e 10 sdo exemplos de RP
e RC documentadas por colpofotografia.

0 tempo médio entre o término do ABC neo-adju-
vante e a realizacdo da cirurgia foi de 44 dias. Das 40
avaliaveis, nove ndo foram operadas por doenca esta-
cionéria (DE) ou doenca em progresséo (DP), duas re-
cusaram a cirurgia e uma apresentou toxicidade renal
que contra-indicou a cirurgia. Vinte e oito doentes
submeteram-se a histerectomia radical modificada e 0s

Figura7 — A) Aspecto colpofotografico de lesdo vegetante de carcinoma do colo do utero estadio I11B. B) Resposta maior do que
50% ap6s trés ciclos de ABC neo-adjuvante.
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Figura9 — A) Neoplasia vegetante e sangrante do colo uterino. B) Apos tratamento neo-adjuvante com cinco ciclos de ABC

observa-se a total normalizagdo (resposta completa).

Figura 10 — A) Carcinoma do colo do Utero invadindo terco superior da vagina. B) Completo desaparecimento da lesdo apds trés
ciclos de ABC neo-adjuvante.
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achados cirdrgicos estdo descritos na Tabela 1. Dessas
28 pacientes, 12 pertenciam ao grupo ABC DA e 16 ao
DB. Em cinco casos (20%) ficou constatada RC com
o exame histopatoldgico da peca operatdria, dos quais
trés do grupo DB e duas do DA e em 23 (80%)) havia
doenca residual, 10 do DA e 13 do DB (Tabela 2).

Tabela 1 — Histerectomia radical modificada (N = 28)

Peca operatoria N° achados %

Sem doenca residual 5 18

Com doenca residual 23 82
Utero 16 57
Utero e vagina 5 18
Utero e paramétrio 1 35
Utero, trompa e anexo 1 35

Margens cirdrgicas

comprometidas 6 21

Margens cirurgicas livres 22 79

Tabela 2 — Respostas clinica e histolégica ao ABC DA e DB

Tipo de DA RC + RP DB RC + RP P
resposta N° (%) (%) N? (%) (%)

Clinica

RC 5 (29 3 (3

RP 10 (9 88 15 (66) 79 < 0,70
DE — 4 (17)

DP 2 (12 1 (4)

Histopatclogia
RC 2 N 3 (13)
RP 10 (B9 70 13 (66) 69 < 0,80

Os achados cirtrgicos constituiram-se, de modo pre-
ponderante, de comprometimento do colo e corpo ute-
rinos e somente em um caso o paramétrio estava com
lesdo residual. Em seis casos a seccdo vaginal foi reali-
zada em area com infiltracdo neoplésica microscopica,
o que determinou a utilizagdo rotineira de exame por
congelacdo para se ter margem de segurancga. Deste
modo, em 22 casos (79%) a resseccdo vaginal foi ade-
quada. Todavia, dos seis casos com margens compro-
metidas, trés recidivaram e trés permaneceram sem evi-
déncia de doenca. Das 23 com resseccao vaginal ade-
quada, 13 estdo sem evidéncia de doenc¢a e nove
recidivaram.

A quimioterapia adjuvante foi iniciada, em média, 36
dias do pds-operatdrio, e, das 28 pacientes operadas,
24 receberam o ABC sendo que em duas foi contra-in-
dicada por lesdo real pelo cisplatinum neoadjuvante em
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uma e hepatite pds-cirurgia em outra, e duas recusa-
ram o prosseguimento do tratamento. Uma nao foi con-
siderada avaliavel para esta etapa do programa por ter
realizado somente um ciclo. Apesar de haverem sido
programados seis ciclos adjuvantes a média atingida
foi dejquatro ciclos. Isto foi devido a toxicidade verifi-
cada em cinco casos no decurso da quimioterapia ad-
juvante — uma insuficiéncia renal no terceiro ciclo, uma
hepatite no quarto ciclo, uma fibrose pulmonar incipien-
te no terceiro ciclo e dois dbitos por, respectivamente,
toxicidade cardiaca e pulmonar — além de um 6bito
de causa ignorada e um abandono no segundo ciclo.

Decorridos 38 meses do inicio do programa, das 40
pacientes, 22 estdo vivas (65%), das quais, 11 (27 %)
sem evidéncia de doenca, nove (22%) com recidiva
controlada por radioterapia e duas (5 %) com progres-
sdo da doenca apesar das irradiagdes . Quinze falece-
ram (37 %), sendo 12 (30%) por DP, duas (5%) pelo tra-
tamento e um caso (2%) por causa desconhecida. Trés
foram perdidas do seguimento ap6s o ABC neoadju-
vante. A Tabela 3 subdivide esse resultado com o0 ABC
DA e DB. Seis recidivaram durante e sete ap6s o trata-
mento adjuvante. Os locais de recidiva nesses 13 ca-
sos foram em cupula vaginal (5), cUpula vaginal e lin-
fonodo pélvico (2), cupula vaginal, linfonodo pélvico e
paramétrio (1), cupula vaginal e parede abdominal (1),
clpula vaginal e pulmao (1), linfonodo pélvico, paramé-
trio e pélvis (1), linfonodo pélvico isolado (1) e pélvis iso-
lada (1). Deste modo, o local predominante das recidi-
vas foi a cpula vaginal em 10 casos, seguido de linfo-
nodo pélvico em cinco casos.

Das 28 submetidas a histerectomia radical modifi-
cada, 20 (71%) estdo vivas, das quais, 12 (43%) sem
evidéncia de doenca e oito (28%) com doenca. Oito
(28%) faleceram, sendo que, trés (10%), sem evidén-
cia de doenca (duas toxicidades por drogas e uma mor-
te subita) e cinco (18 %), por progresséo da neoplasia.

O ILD das que alcancaram RC com o ABC neo-adju-
vante foide 22+ mesesea SV 26+ mesese o |LD dos
casos com RP cuja doenca residual foi eliminada pela

Tabela3 — Resultado de 40 pacientes tratadas pelo ABC DAe DB

Sobrevida DA Vivas DB Vivas
N (%) (%) N2 (%) (%)

Viva/SD 2 (12) 9 (39)
Viva/CD 4 (24) 36 7 (300 69
QbitdCD 7 (41) 5 (22)
Obito/SD 3 (18) —

Perdidas 1 (05) 2 (09)

Total 17 (100) 23 (100)

SD — sem doenga; CD — com doenca.
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Tabela 4 — Toxicidade comparativa do ABC DA e ABC DB

N? de N? de
pacientes pacientes
Manifestacéo DA DB
(N =17) % (N=23) %
Hematoldgica
Leucopenia
3.999 — 2.000 6 53 5 21
< 1.999 3 17 1 4
Trombocitopenia
129.000 — 75.000 2 1 4 17
< 75.000 1 6 6 0
Anemia
Hemoglobina
12 — 10g 5 29 3 13
< 10g 2 " 0 0
Gastrintestinal
Estomatite leve 8 47 15 65
moderada ou grave 2 M 0 0
Nausea e vomitos
1 ab pordia 15 89 22 96
+ 5pordia 2 n 1 4
Diarréia
até b episédios/dia 5 29 6 26
+5 episddios/dia 1 6 0 0
Hepética
TGO/TGP até 2 x 3 17 3 13
>2 x 0 normal 2 " 0 0
Bile. total até 3mg 2 n 1 4
Renal
Creatinina 1,4 — 2mg 1 6 2 8
>2,0mg/ml 2 " 0 0
Cardiaca
moderada 3 17 4 17
grave 5 1 6 0 0
Pulmonar 1 6 0 0
Neuroldgica 0 0 1 0
Cuténea 17 100 12 52
Alopécia 17 100 23 100
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Figura 11 — Curva de sobrevida das pacientes tratadas por
radioterapia comparada com a das submetidas ao ABC DA. O
resultado inferior do programa ABC DA torna-o inadequado.
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Figura 12 — Sobrevida das 40 pacientes de todo o programa
ABC DA e ABC DB comparada com as 102 submetidas a
radioterapia exclusiva. Os resultados sdo comparaveis.
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Figura 13 — Curvas de sobrevida das doentes tratadas pelo
ABC DA, DB e todo o programa (ABC DA + DB). A diferenca
entre ABC DA e DB é relevante (p < 0,05).
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Figura 14 — Curvas de sobrevida das doentes tratadas por
radioterapia exclusiva e ABC DB. Ha superposicdo dos
resultados (p < 0,70).
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Figura 15 — Sobrevida das doentes tratadas por ABC
neoadjuvante, histerectomia radical e ABC adjuvante,
comparada com as tratadas por RT exclusiva. Ha nitido
beneficio do ABC (p = 0,004).

cirurgiafoide 14+ meses, sendoa SV de 23+ meses.
As que apresentaram DE tiveram SV médiade 14+ me-
ses e as com DP apenas trés meses.

Os resultados do programa ABC foram comparados
com 102 pacientes tratadas com radioterapia (contro-
le histérico da mesma instituicdo). As curvas de sobre-
vida pelo método de Kaplan-Meier estdo representa-
das nas Figuras 11, 12, 13, 14 e demonstram a inade-
quacdo do ABC DA. Todavia, o ABC DB mostra-se de
igual resultado quando comparado a radioterapia. A so-
brevida em 36 meses do grupo tratado pela radiotera-
pia foide 53% e do ABC DA 28% (p < 0,01), enquan-
toqueno ABC DB foide61% (p < 0,70N.S.). A toxici-
dade do ABC DA foi muito alta conforme mostrado na
Tabela4, sendo bem toleradaa do ABC DB, ndo se ve-
rificando nenhuma toxicidade grave nem tampouco
ébito inerente ao tratamento.
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Os melhores resultados foram conseguidos com as
28 pacientes que realizaram a histerectomia radical pds-
ABC neo-adjuvante. Apds 36 meses, 20 estdo vivas
(71%) comparadas com 53 (52 %) do grupo controle da
RT exclusiva (p = 0,004) (Figura 15).

Discussdo

Baseado nos resultados preliminares apresentados
por nosso grupo36.37 indicando a efetividade terapéu-
tica da seqUiéncia constituida de quimioterapia neo-ad-
juvante, histerectomia radical modificada e quimiote-
rapia adjuvante com a associacdo da adriamicina, bleo-
micina e cisplatinum (ABC) no cancer do colo do Ute-
ro estadio lll, foram incluidas novas pacientes para se
determinar, com mais exatidao, o indice de respostas
e a influéncia na sobrevida. Os resultados do ABC DA
+ DB nao foram inferiores a radioterapia isolada e o
ABC DB demonstra uma tendéncia em elevar a SV
quando comparado em trés anos (563% versus 61%, p
< 0,70). As que realizaram a histerectomia radical obti-
veram nitido beneficio na sobrevida quando comparado
com o grupo da RT exclusiva (71% versus 52%, p =
0,004). Por outro lado, o objetivo secundario, qual se-
ja, amelhoria da qualidade da SV também foi alcanca-
do. Das oito doentes que faleceram, apds a realizacdo
da cirurgia, duas por toxicidade do ABC — corrigida
no segundo programa DB —, uma de morte stbita, ndo
esclarecida em vigéncia de RC —, as cinco restantes
morreram ou por metastases pulmonares (um caso) ou
por caquexia neopléasica (quatro casos). N&o foi neces-
saria em nenhum desses casos a realizacdo de colos-
tomia, ureterostomia ou ligadura herdica da artéria hi-
pogéastrica, condicBes associadas com mé qualidade
de paliacdo. Por outro lado, nas que estdo vivas, ndo se
verificou cistite ou retite cronicas, fistula vaginal, vesi-
cal ou perda do trofismo vaginal com consequente dor
ou impossibilidade do coito.

O tratamento ora apresentado nos parece melhor op-
¢ao, embora quando comparado com a radioterapia te-
nha o inconveniente de ser mais prolongado, dispen-
dioso, dificultando o cumprimento integral pelas pa-
cientes. A associacao da adriamicina, bleomicina e cis-
platinum neoadjuvante mostrou-se efetiva, com elevado
percentual de respostas objetivas (ABC DA 88% e DB
79%) sendo 20% de RC. O carcinoma do colo do Ute-
ro € modalidade de neoplasia muito sensivel as drogas,
desde que ndo exista tratamento prévio, sobretudo pe-
las irradiacdes. Por outro lado, as recidivas continuam
sendo na pélvis, o que denota insuficiéncia do tratamen-
to ora proposto para curar a doenca.

Estudos recentes confirmam estas conclusées, co-
mo o conduzido por Pecorelli e cols.do Grupo Coope-
rativo de Céncer Ginecoldgico (EORTC), que avaliaram
a eficécia da associacdo do cisplatinum com mitomi-
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cina Cem doentes estadios lll e |V, ja operadas ou irra-
diadas. Os autores incluiram 48 pacientes, das quais
33 foram avaliaveis, e obtiveram 42,5% de respostas
com 156% de RC. A resposta na doenca extrapélvica foi
de 54,5% e na doenca pélvica, 256% . A média da so-
brevida foi de 43 semanas e concluiram pela eficacia
da associacdo38. Achados semelhantes foram apresen-
tados por Vermorken e cols. do mesmo grupo europeu,
quando analisaram a associacdo da bleomicina, vinde-
sina, mitomicina C e cisplatinum no carcinoma de cér-
vice estadio |V. Este estudo preliminar, iniciado em abril
de 1985, avaliou 13 doentes e obteve 67 % de respos-
tas, sendo uma completa. Apesar de ndo ser ainda pos-
sivel determinar a duracdo das respostas, concluiram
que a associacdo é ativa mas ndo houve regressao no
tumor primério, irradiado previamente39. Gyorgy Hor-
vath e cols., na Suécia, ndo lograram éxito ao tratar a re-
corréncia do cancer com adriamicina e cisplatinum em
34 pacientes, das quais, 18 ja irradiadas e 16 submeti-
das & rédio e quimioterapia com bleomicina, mitomi-
cina C e pepleomicina. O grupo da radioterapia exclu-
sivaapresentou 22,2 % de respostas objetivas com 40
meses de duracdo. No grupo com quimioterapia asso-
ciada os resultados foram piores — 12,5% (duas doen-
tes) de RP com 31 meses de sobrevida média40. Hé-
ron e cols., na Franca, conseguiram aumentar a sobre-
vida do cancer do colo estadio Ill, em cinco anos, de
35% para64% sendo 58% sem evidénciade doenca,
associando o cisplatinum 80mg/m?, a cada 21 dias, du-
rante seis meses apos a radioterapia. Os autores, cau-
telosamente, enfatizam a necessidade de outros estu-
dos prospectivos controlados4!. Todavia, cinco Institui-
coes francesas, lideradas pelo Instituto Gustave-Roussy,
estudaram 24 pacientes do estadio Il e 12 do estadio
|V, tratadas com radioterapia simultanea a quimiotera-
pia com trés ciclos de cisplatinum seguidos de trés ci-
clos de ciclofosfamida e ndo conseguiram melhorar a
sobrevida de 44 % no estadio lll e 37 % no estadio V40,
Brocato e cols., na Argentina, trataram 18 pacientes es-
tadios IIB e llIB com adriamicina e cisplatinum pré e
pos-irradiacdo, conseguindo, na fase de inducgéo, oito
respostas parciais e, no final do tratamento, quatro RC
em nove avalidveis. Embora o niimero de casos e a exi-
guidade do tempo ndo permitam conclusdes mais de-
finitivas os autores consideram valida esta sequéncia
terapéutica43. Carmo-Pereira e cols. trataram 50 pacien-
tes com carcinoma da cérvice disseminado com a as-
sociacdo mitomicina C e bleomicina e alcancaram 34 %
de respostas objetivas com seis meses de duracao e
sete meses de sobrevida prevista. Concluiram pela efe-
tividade da associacdo, com minima toxicidade e su-
gerem outros estudos para reproducdo desses
resultados44.

E possivel que a heterogenicidade dos fenétipos do
tumor, com multiplos clones, seja a responsavel pelas
recidivas, através da proliferacdo dos clones resisten-

tes a associacdo ABC. O modelo matemético desen-
volvido por Goldie e Coldman45 poderia explicar os re-
sultados do ABC — elevado indice de respostas e re-
cidivas a médio prazo. A partir desta constatacdo nos
parece l6gico explorar novas formas de tratamento uti-
lizando o ABC como indutor da citorreducao e apos a
cirurgia radical ou radioterapia manter ciclos alternados
com diferentes tipos de drogas (p. ex.: adriamicina +
cisplatinum — mitomicina C + bleomicina).

Os resultados da cirurgia radical modificada foram
interessantes. E importante enfatizar que a operacdo
ndo é realizada no estadio lll, sabidamente de mau re-
sultado, mas em outro estadiamento inferior, que per-
mite a disseccdo dos espacos conectivos da pélvis (pa-
ravesival e para-retal), cuja importancia foi enfatizada
por autores como Amnreich46, Magara4’/, Meigs4é e
Peham e Amnreich49. O que o cirurgido remove nao é
mais uma extensa lesdo que invade os paramétrios até
o plano ésseo. Ao contrario do que supunhamos, a boa
resposta nos paramétrios foi achado constante. Dos 28
casos operados somente um apresentava lesdo residual
naquele ligamento. A explicacdo deste fato deve ser atri-
buida & estrutura fibrovascular com grande vasculari-
zacdo que lhe é peculiar. Isto permitiria o aporte ade-
guado das drogas com consequente destruicdo do tu-
mor. Pela mesma razdo, o coto restante da resseccao
mesial do paramétrio recebe concentracdo apropriada
das drogas no tratamento adjuvante, 0 que explicaria
também o baixo indice de recidivas naquele local (dois
casos).

Outro ponto que nos parece importante € a adminis-
tracdo das drogas no tempo certo, quer nos intervalos
entre os ciclos ou seu reinicio 0 mais breve possivel apos
acirurgia. Desse modo, o tempo médio de 44 dias en-
tre o Ultimo ciclo do ABC neo-adjuvante e a cirurgia foi
longo, damesma forma que o inicio do tratamento ad-
juvante, em média 36 dias apds a cirurgia, ndo parece
ter sido adequado, visto que a quimioterapia sofreu in-
terrupcdo média de 80 dias. A otimizacdo desses pra-
zos devera, como consequéncia, resultar em maior au-
mento do indice de sobrevida. Ensaios futuros deve-
rdo ser conduzidos com esta finalidade.

Em concluséo, o emprego da quimioterapia neo-ad-
juvante com a associacdo de drogas, em particular a
adriamicina, bleomicina e cisplatinum, € forma adequa-
da de inducdo terapéutica no cancer do colo do utero
estadio Ill, com elevado indice de respostas. Nao sa-
bemos se o ABC ¢ a melhor forma de associacdo de
drogas mas €, sem duvida, muito ativa e de toxicidade
aceitavel, sobretudo nas doses empregadas no progra-
ma DB. Ha necessidade de se apurar se a radiografia
pos-quimioterapia neo-adjuvante sera melhor do que a
histerectomia radical modificada no estadio lll. Estudo
comparativo neste sentido podera ser conduzido.

Por fim, tendo como principio 0 modelo mateméti-
co de Goldie e Coldman, é necessério testar a quimio-
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terapia adjuvante com associa¢des de drogas alterna-
das e sem resisténcia cruzada, pés-cirurgia. O presen-
te estudo teve como finalidade apresentar uma nova
terapéutica visando melhorar os resultados no cancer
do colo do Utero avancado.

Summary

Forty-eight patients (pts) with untreated carcinoma
of the cervix stage IllIA and IlIB. were submitted to 3
to 5 cycles of a combination of adriamycin (ADR),
bleomycin (Bleo) and cisplatinum (CDDP), followed by
modified radical hysterectomy and adjuvant chemother-
apy, 6 cycles, of the same association. Forty pts were
considered elegible. In 17 pts ADR 50mg/m2, Bleo
10mgMd x 5 and CDDP 100mg/mZ2 were used every 3
weeks. Since unacceptable toxicity was observed in
that group, doses of CDDP and Bleo were reduced to
50mg/m?2 and 6mg/d x 5 in the remaining 23 pts. The
response rate obtained in the high dose group (DA) was
88 % (15/17) with 6 CR, and the rate obtained with the
low dose group (DB) was 79 % (18/23), with3 CR (p <
0,70 N.S.). From 17 pts of DA, 12 (70%) were elegible
for surgery. Histopathology showed CR in 2 pts (11%)
and residual disease in 10 (69%). From the 23 pts of
the DB, 16 (69 % ) were operated on with CR confirmed
in 3(13%) and residual disease in 13 (56 %). After 38
months, in the DA group, 2 pts (12 %) presented NED
while 4 (23%) are alive with disease, 7 (41%) died, 2
(12%) died due to acute toxicity (cardiac and pulmo-
nary), 1(5%)died (unknown cause) and 1(5%) was lost
of view. In the DB group, in 36 months, 9 pts (39 %)
presented NED while 7 (30 %) are alive with disease,
5(22%)died and 2 (9%) were lost. The survival rate by
Kaplan-Meier method in DA group is 29 % and in histor-
ical control group of 102 pts treated by radiation thera-
py in the same time is 52 % (p < 0.01) and in the DB
group is63% (p < 0.70 N.S.). The results of ABC DB
group in 36 months as analysed in life table and com-
pared with controls demonstrate similar results but the
ABC DB group had improvements in quality of life. The
ABC DA is very toxic and is not recommended. Twenty-
eight were submitted to radical histerectomy and 24 re-
ceived 3 oré6 cicles of ABC. Twenty are alive (71%) com-
pared with52 % in control group (p = 0,004). This treat-
ment seems better. than RT in carcinoma of cervix stage
Ill, but a larger observation must be performed.
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