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FATORES PROGNOSTICOS NO CARCINOMA DO COLO DE UTERO, ESTADIO 111
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RESUMO

Um total de 148 pacientes com carcinoma do colo de utero, estddio /11, encaminhadas
ao Servico de Radijoterapia do Instituto Nacional de Céncer, no periodo de janeiro de 1975 a de-
zembro de 1979, foram avaliadas numa tentativa de se estabelecer possiveis fatores prognésticos:
no grupo. A extensdo da invasdo parametrial foi o fator prognéstico mais importante, com a sobre-
vida das pacientes com invasdo unilateral sendo significativamente superior aquelas com invasdo bi-
lateral (p < 0,005). A presenca de anemia também mostrou ser de importancia prognéstica e todos
os esforcos devem ser feitos para manter a hemoglobina acima de 12gm. Apesar de que pacientes
com mais de 50 anos de idade tenham tido uma sobrevida melhor, essa diferenca ndo alcancou sig-
nificado estatistico. A extensio da invasdo parametrial parece ser o fator prognéstico mais impor-
tante e deve ser sempre levada em consideracdo quando da elaboragcdo de novos estudos.
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INTRODUCAO

O carcinoma do colo uterino é o tumor malig-
no do sexo feminino mais freqlente do Brasil,
representando 23,7% dos tumores'. E o mais
freqlente nos pafses em desenvolvimento?,
constituindo um importante problema social e
~econdmico, visto que mais de 50% das pacientes
apresentam a patologia nos seus estadios mais
avancados®. A influéncia do estadio na sobrevida
estd perfeitamente documentada, com os pacien-
tes nos estadios |l apresentando uma sobrevida
de 5anosentre 35 — 45%%-7.

Vdrios fatores tém sido relatados como de im-
portancia prognostica nesses tumores: nivel so-
cio-econdmico?®, uropatia obstrutiva®, anemia! ®,
envolvimento parametrial*’ 11, idade!'!, exten-
sdo da doenca para o endométrio® 2, hiperten-
sdo' 3, regressdo tumoral pds-radioterapial 4 etc.
Este trabalho analisa um grupo de pacientes com
carcinoma do cblo uterino estadio |11, tratadas
numa Unica instituicdo e identifica fatores prog-
nosticos que podem influenciar os resultados dos
tratamentos.

MATERIAL E METODOS

Os prontudrios de 365 pacientes com diagnos-
tico de carcinoma de colo de Utero e encaminha-
dos ao servico de radioterapia do Instituto Na-
cional de Cancer (INCa) no periodo de janeiro
de 1975 a 1979 foram avaliados. Destes, 184 pa-
cientes (50,5%) foram estadiadas como do esta-
dio Ill, sendo que desse grupo um total de 36
pacientes foram excluidas da anélise por vérios
motivos (abandono de tratamento, tratamento
prévio fora do INCa e tratamento paliativo). Por-
tanto, um total de 148 casos foram estudados.
Todas as pacientes tiveram confirmacdo histo-
patolégica de malignidade, com carcinoma epi-
dermdide sendo diagnosticado em 96,5% dos ca-
sos. A idade mediana foi de 55 anos.

As pacientes foram estadiadas por exame fisi-
co completo, hemograma, bioquimica, teler-
radiografia de térax, urografia excretora, cistos-
copia €, num grande nimero de casos, retossig-
moidoscopia. O estadiamento utilizado foi o re-
comendado pela Federacdo Internacional de Gi-
necologia e Obstetricia—FIGO.

Servico de Radioterapia do Instituto Nacional de Cancer. Enderego para correspondéncia: 1Praca Cruz Vermelha, 23. 20230 Rio de

Janeiro, RJ.
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Apenas nove pacientes (6,0%) pertenciam ao
estadio Il A enquanto que as restantes (139 ca-
sos — 94%) eram do estadio |11 B. Numa tentati-
va de avaliar a influéncia do volume tumoral na
sobrevida, as pacientes foram classificadas em
estadio Il A, quando a doenca atingia o 1/3 in-
ferior da vagina, mas os paramétrios, se compro-
metidos, ndo estavam fixos ao plano 6sseo; esta-
dio Il AB, quando havia extensdo tumoral da
doenca até o 1/3 inferior da vagina e invasdo
parametrial com fixacdo Ossea; estadio |l B,
quando havia comprometimento parametrial
unilateral até o plano ésseo, sem invasao vaginal;
e estadio Il BB, quando ambos os paramétrios
se encontravam invadidos e fixos ao plano 6sseo.
A distribuicdo das pacientes pelas diferentes
classificacGes encontra-se na Tabela 1.

Todas as pacientes foram tratadas com irradia-
cdo utilizando-se telecobaltoterapia e branquite-
rapia. Para irradiacdo externa, uma variedade de
técnicas foram utilizadas (Figura 1). Uma dose
tumoral de 5.000 cGy foi usualmente dada, com
fracionamento didrio de 180-200 cGy, 5 trata-
mentos semanais. Apds a radioterapia externa,
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FIGURA 1 — Técnicas de tratamento empregado.
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TABELA 1 — Distribuigdao das pacientes pelas diferentes
classificagoes™

Classificagdo N© de pacientes

A 9 (6,0%)
I AB 3 (2,0%)
s 79 (53,5%)
BB 57 (38,5%)

* ver tex to para definicdo

tratamento intracavitario era feito utilizando-se
o sistema Manchester e uma dose de 4.000 cGy
era geralmente prescrita no ponto A.

As sobrevidas foram calculadas pelo método
atuarial de Kaplan-Meier!%. O seguimento mini-
mo foi de 3 anos.

RESULTADOS

As variaveis estudadas como de possivel in-
fluéncia prognéstica foram a idade, o envolvi-
mento unilateral e bilateral do paramétrio e o
nivel de hemoglobina/hematdcrito.

A sobrevida global atuarial em oito anos para
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FIGURA 2 — Sobrevida global.

todas as pacientes foi de 41% (Figura 2). E im-
portante observar que a grande maioria das pa-
cientes morre da doenca nos primeiros trés anos
pos-terapia. A sobrevida mediana desse grupo foi
de 39 meses. Devido ao pequeno numero de pa-
cientes classificadas como |11 Ae Il AB que per-
mitisse uma analise mais consistente, nds ndo
avaliamos essas pacientes isoladamente. No en-
tanto, a sobrevida atuarial em oito anos das paci-
entes com doenca parametrial unilateral (I11B)
foi de 43%, enquanto que aquelas com doenca
parametrial bilateral (111 BB) apresentavam uma
sobrevida de apenas 15% em oito anos. Essa di-
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ferenca foi estatisticamente bastante significativa
com p < 0,005 (Figura 3).

O nivel de hemoglobina também se apresenta
como uma variavel de importancia progndstica.
As pacientes cuja hemoglobina era mantida aci-
ma de 12gm apresentaram uma sobrevida de
40% em oito anos. A sobrevida no mesmo perio-
do para as pacientes com hemoglobina abaixo de
12gm foi de 21% (Figura 4), com essa diferenca
alcancando significado estatistico (p=0,03).
Uma analise dos diferentes grupos revela que
havia uma distribuicdo homogénea de pacientes

COLO. DEUTERO -~ I B

1001
90 A
80
70 1
®
- =
w 60
<
2 50
-
@ HG > 12
< 40
@
o
@
a 30 1
W3 < 12
20
10 p= 0,03
oY t + $ 4 } + + +
[ l 2 3 4 s ] 14 ]

ANOS

FIGURA 4 — Sobrevida das pacientes com he-
moglobina acima e abaixo de 12gm.

com hemoglobina abaixo e acima de 12gm pe-
las classificac@es || Be IIl BB (Tabela 2).

As pacientes com idade superior a 50 anos ti-
veram uma sobrevida atuarial de 39%, enquanto
que ela foi apenas 24% para aquelas com idade
abaixo de 50 anos (Figura b). Essa diferenca, no

TABELA 2 — Nidmero de pacientes com hemoglobina
abaixo e acima de 12gm distribuidas pelas
classificacoes |11 Be lll BB

Nivel de hemoglobina

Classificagdo
<12gm > 12gm

1B 25 47
11 BB 15 37

FIGURA 3 — Sobrevida das pacientes com infil-
tracdo parametrial unilateral e bilateral

entanto, ndo alcancou significado estatistico
(px '0.3).

Os locais de falha ao tratamento estdo delinea-
dos na Tabela 3. A grande maioria das pacientes
falhou na pelve (35%), enquanto que 11,5% vie-
ram a apresentar doenca metastatica. Em 14 paci-



16

CARCINOMA COLO DE UTERO

ESTADIO TI B

lOO'}
90
80 -

70

w
o
L= ¢
< 60
-
= %0
<
[++]
@ 40
[+ 4
o

30/

- < 50 ANOS

————— > 50 ANOS
10 p >0,3
1 2 3 4 5 6 7 8
ANOS

FIGURA 5 — Sobrevida das pacientes com idade
superior e inferior a 50 anos.

TABELA 3 — Locais de falha ao tratmaento

A — Pélvica B — Extra pélvica
pelve, SOE — 7 para-aortico — 4
colo — 25 intestino — 2
endométrio — 1 figado — 4
vagina— 5 baco — 2
paramétrio — 16 rim—2
linfonodos — 6 pulmdo — 6
reto — 3 linfonodo supraclavicular — 2
bexiga — 4 0sso — 6
tiredide — 1

SOE — Sem outra especificacdo

entes (9,56%) o local da falha ndo pdde ser deter-
minado.

DISCUSSAO

A radioterapia € o tratamento de escolha nos
carcinomas avancados do colo do Gtero. No en-
tanto, a taxa de sobrevida em cinco anos perma-
nece constante ao longo das Ultimas décadas ape-
sar de todos os avancos tecnoldgicos e sofistica-
¢cOes dos equipamentos de radioterapia. A deter-
minacdo de fatores prognosticos é de extrema
importancia, pois identifica grupos de pacientes
que poderiam se beneficiar com modificacdes do
planejamento da irradiacdo, ou com a combina-
¢ao de outras modalidades terapéuticas.
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No nosso estudo, a infiltracdo tumoral bilate-
ral dos paramétrios mostrou ser um importante
fator prognoéstico. Recentemente, Benstead et
al.'! relataram uma diferenca significativa na
sobrevida entre pacientes com carcinoma de colo
do Utero, estddio Ill, com infiltracdo parametrial
unilateral e bilateral. Na série deles, os pacientes
com envolvimento unilateral obtiveram uma so-
brevida de 51,5% em cinco anos, enquanto que
no envolvimento bilateral a sobrevida caiu para
27%, no mesmo periodo. Essa diferenca foi ex-
tremamente significativa (p=0,001). Esse decreés-
cimo em sobrevida pode ser devido a uma taxa
de recidiva pélvica maior nas pacientes com
doenca bilateral. A utilizagdo de implantes in-
tersticiais parametriais vem sendo realizada em
alguns centros’ ¢ 7 com resultados iniciais bas-
tante animadores e cria uma nova opcdo terapéu-
tica a ser explorada.

A importancia de manter o nivel de hemoglo-
bina acima de 12gm j& foi relatada por varios
autores. ,

Bush et al.? © demonstraram, num estudo ran-
domizado e prospectivo, o peso desse fator em
pacientes com doenca volumosa. Kapp et al.?!
acreditam que anemia per se ocasiona um efeito
negativo na sobrevida e controle loco-regional,
mesmo naquelas pacientes que sdo transfundidas
previamente a radioterapia. No nosso estudo, a
anemia mostrou ser um fator progndstico signifi-
cativo.

A anédlise das variaveis infiltracdo parametrial
e anemia indica que elas sdo independentes, ape-
sar de existir a sugestdo de que o envolvimento
parametrial seja o fator mais importante.

A idade, nesse estudo, ndo teve efeito na so-
brevida. Apesar de que as pacientes com mais de
50 anos apresentavam uma sobrevida superior,
essa diferenca ndo alcancou significado estatisti-
co. Enguanto alguns autores relacionam o fator
idade como importante!!, outros ndo confir-
mam esse achado? ! .

Outros fatores, tais como histologia, grau de
diferenciacdo, contagem de linfocitos, hiperten-
sdo arterial, diabetes mellitus etc, ndo foram ava-
liados nessa série.

Apesar de reconhecermos os problemas dos
estudos retrospectivos, os resultados apresenta-
dos aqui e confirmados por outros autores clara-
mente indicam que os fatores de mau progndsti-
co devem ser identificados antes do infcio da te-
rapia e talvez possam servir de aux(lio na selecdo
do tratamento. Novas modalidades devem ser
estudadas em forma de ensaios clinicos e esses
fatores progndsticos tém que ser considerados
quando da elaboracdo dos protocolos.
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A significativa diferenca entre sobrevida das
pacientes com doenca parametrial unilateral e
bilateral mais uma vez vem demonstrar a neces-
sidade de reavaliar o sistema de estadiamento
atual.

A criacdo de subgrupos classificados de acor-
do com o velume tumoral deve ser estudada e os
tratamentos mais agressivos reservados a essas
pacientes de mau risco.

SUMMARY

A total of 148 patients with carcinoma of the cervix,
stage 111, referred to the Radiotherapy Department of
the Instituto Nacional de Cancer, from January 1975 to
December 1979 were evaluated in order to try to
establish possible prognostic factors. The extent of para-
metrial infiltration was found to be the most important
factor, patients with unilateral infiltration presenting a
statistically superior survival rate over those with bilate-
ral disease (p<0,005). Anemia was also of prognostic
value and the hemoglobin Jevel must be kept above
12gm. Although patients over 50 year of age did have a
better survival rate, the difference did not reach statisti-
cal significance. The extent of parametrial infiltration
seems to be the most important prognostic factor and
should be kept in mind when designing new studies.

UNITERMS: cancer of the cervix, parametrial infiltration,
anemia, prognostic factor.
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