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Resumo

Objetivos: Avaliar fatores patolégicos em mulheres submetidas a histerectomia
radical e linfadenectomia pélvica bilateral para tratamento de cancer do colo do
Utero estadio IA1 com invasao angiolinfatica e 1A2, correlacionando achados na
peca de conizagcao e de histerectomia radical, para identificagdo de um grupo de
pacientes candidatas a tratamento cirlrgico menos radical. Métodos: Avaliacdo
de mulheres com céancer do colo do Utero estadio IA1 com invasao angiolinfatica e
IA2, diagnosticadas por LEEP ou conizacdo a frio, tratadas com histerectomia
radical e linfadenectomia pélvica bilateral, no periodo de Janeiro de 1999 a
Dezembro de 2011. Resultados: Foram avaliadas 50 pacientes, 40 estadio 1A2 e
10 estadio IA1 com invasao angiolinfatica. A média de idade foi de 43 anos (30-
67). Todas as pacientes foram submetidas a conizagdo prévia, sendo 45 LEEP
(90%) e cinco cones a frio (10%). A anadlise de histologia revelou carcinoma
epidermdide em 44 pacientes (88%), adenocarcinoma em quatro pacientes (8%) e
carcinoma adenoescamoso em duas pacientes (4%). Invasao angiolinfatica foi
detectada em 15 pacientes (30 %), dez estadio IA1 e cinco estadio I1A2. Margens
estiveram comprometidas em 35 pacientes, e em quatro casos ndo foram
avaliadas por artefato de fulguracdo. Linfonodos estiveram comprometidos em
dois casos. Nao foi identificado nenhum caso de comprometimento parametrial.
Doenca residual foi detectada em 22 pacientes (44%) e margens comprometidas

no produto de conizacao foram preditoras de doenca residual na peca cirurgica de
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histerectomia radical (p=0,04). O tempo médio de seguimento foi de 51 meses,
ndao sendo observado nenhum Obito relacionado a doenca. Conclusoes:
Pacientes com margens comprometidas na peca de conizagdao apresentam risco
aumentado de doenca residual na peca cirdrgica de histerectomia radical,
necessitando de avaliacdo cautelosa previamente a cirurgia conservadora.
Avaliacao de linfonodos pélvicos € essencial devido ao risco de envolvimento
mesmo em estadios iniciais. A auséncia de comprometimento parametrial no
presente estudo reforca que esse seleto grupo de pacientes com carcinomas
microinvasores estadios IA1 com invasao angiolinfatica e 1A2 apresentam baixo

risco de comprometimento parametrial, podendo ser considerada a realizagao de

tratamento cirdrgico menos radical.

Palavras-chave: Neoplasias do colo do utero; Histerectomia; Procedimentos

cirurgicos operatérios; Colo do Utero.
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Summary

Aims: To evaluate pathological features in women treated with radical
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy for stages IA1 with lymph-vascular
space invasion and IA2 cervical cancer by correlating findings on conization and
hysterectomy specimens identifying a group of patients that could be candidate for
less radical surgical treatment. Methods: Analysis of women with cervical cancer
stages IA1 with lymph-vascular space invasion and |A2, diagnosed by LEEP or
cold knife conization, treated with radical hysterectomy and pelvic
lymphadenectomy, from January 1999 to December 2011. Results: Fifty patients
were enrolled, 40 stage IA2 and 10 IA1 with lymph-vascular space invasion.
Median age was 43 years (30-67). All patients underwent cervical conization, 45
LEEP (90%) and five cold knife (10%). Histology revealed squamous cell
carcinoma in 44 patients (88%), adenocarcinoma in four patients (8%) and
adenosquamous carcinoma in two patients (4%). Lymph-vascular space invasion
was detected in 15 patients (30%), 10 stage IA1 and 5 stage 1A2. Cone biopsy
margins were positive in 35 patients and unavailable in 4 patients. There were two
cases of positive pelvic nodes. No parametrial involvement was detected in the
entire cohort. Residual disease was detected in 22 patients (44%). Positive
margins predicted residual disease at radical hysterectomy (p= 0,04). Medium
follow up time was 51 months and there were no disease-related deaths.
Conclusions: Patients with positive margins at cone biopsy specimens have

increased risk of residual disease at radical hysterectomy, and need careful
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evaluation prior to conservative surgery. Pelvic lymph-nodes evaluation is essential
due to the risk of involvement even on early stages. The lack of parametrial
involvement in the present study reinforce that this select group of patients with
microinvasive cervical carcinoma stages I1A1 LVSI, and IA2 have a very low risk of

parametrial infiltration and less radical surgery could be considered.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Hysterectomy; Surgical procedures,

Operative; Cervix Uteri.
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1. Introducao

O cancer do colo do utero € um importante problema de saude publica no
mundo, permanecendo como uma das principais causas de morte por cancer em
mulheres, apesar dos avancos na prevencdo, diagnéstico, tratamento e do
desenvolvimento da vacinagao profilatica contra o papilomavirus humano (HPV)
(1).

De acordo com a estimativa mundial da Organizacao Mundial da Saude, pela
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), o cancer do colo do utero é
o quarto tipo mais frequente entre mulheres e o sétimo na populacado geral, com
uma estimativa de 528.000 casos novos em 2012. A grande maioria dos casos
ocorre em regidoes menos desenvolvidas, onde representa quase 12% de todos os
canceres na populagdo feminina e onde ocorrem aproximadamente 87% dos
Obitos por essa causa (2). Em 2012, estima-se que ocorreram 266.000 mortes por
este cancer, representando a quarta causa de morte por cancer em mulheres no
mundo.

A despeito dos esforcos para prevencao através de programas de
rastreamento e acesso a tratamento, no Brasil, o cancer de colo do uUtero ainda éo
terceiro tumor mais frequente na populacao feminina brasileira e a quarta causa
de morte em mulheres por cancer no pais. A estimativa do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) é de que em 2011 tenham ocorrido
5.160 mortes por este cancer, e de que em 2014 sejam diagnosticados 15.590

casos novos (3).
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Diferentemente de outras neoplasias, o cancer do colo do utero é passivel de
prevencao e controle através da deteccao e tratamento de lesdes precursoras (4).
Os programas de rastreamento do cancer do colo do Utero sdo embasados na
deteccao das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), precursores histolégicos da
lesdo invasora. A evolucdo das NIC para cancer é relativamente lenta,
favorecendo a deteccao em tempo habil para tratamento, que é mais simples e
menos agressivo do que o da forma invasora. O tratamento das mulheres com
NIC reduz o risco de cancer invasor de colo do Utero em 95% (5).

Com a aplicagédo de forma organizada de programas de rastreamento, houve
reducao da incidéncia de cancer do colo em até 80% em paises desenvolvidos (6).
O estadio ao diagnostico dos canceres do colo de Utero também tem reduzido de
forma que hoje, uma propor¢cao maior de casos é diagnosticada em estadios
iniciais, e em mulheres jovens, inclusive nos paises em desenvolvimento, sendo
assim, indispensavel o aprimoramento e adequacgéo do tratamento para esta faixa
etaria (7).

O conceito de lesdo minimamente invasora, associada a melhor progndstico
foi descrito pela primeira vez por Mestwerdt na Alemanha, em 1947, que
identificou uma lesdo que invadia o estroma em até 5 mm a partir da membrana
basal, e denominou-a microcarcinoma (8). Em 1961, a Federacgéo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) incorporou o conceito de invasado estromal inicial,

para lesdes detectadas apenas microscopicamente (9).
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O estadiamento do céncer do colo do utero preconizado atualmente foi
proposto pela FIGO em 1994, e revisado em 2009 no qual se descreve o estadio
IA- como carcinoma invasor detectado apenas microscopicamente, com
profundidade de invasdo de até 5 mm e extenséo lateral de até 7 mm. O estadio
IA é subdividido em: IA1 (profundidade de invasdo < 3 mm e extensdo <7 mm) e
IA2 (profundidade de invasédo > 3 e <5 mm e extensdo < 7mm) (10). O diagnéstico
dos estadios IA1 e IA2 é feito com base em analise de espécimes de conizagao,
tendo em vista que se trata de diagndstico realizado apenas a microscopia (11).

Diversos fatores estdo associados com pior prognoéstico, mesmo em lesdes
iniciais, como a presenca de invasao angiolinfatica, sendo descrito risco de
comprometimento linfonodal de 1% em pacientes estddio IA1 sem invasao
angiolinfatica (12), com aumento para até 9% quando associado a presenca de
invasao angiolinfatica, risco que se torna semelhante ao do estadio 1A2 (13).

As pacientes com céncer do colo do utero estddio IA1 com invaséo
angiolinfatica e 1A2 tem sido historicamente tratadas com histerectomia radical e
linfadenectomia pélvica bilateral (14-16). Essa opgédo de tratamento é atualmente
preconizada por instituicbes definidoras de conduta, como o NIH (National
Institutes of Health), o NCCN (National Comprehensive Cancer Network), a ESGO
(European Society of Gynecologic Oncology) e no Brasil pelo Projeto Diretrizes
(17-20). A sobrevida em cinco anos das pacientes nesses estadios tratadas com
histerectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral é de aproximadamente 90

a 95% (21).
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A ampliagdo dos limites cirargicos da histerectomia para melhoria dos
resultados oncolégicos foi proposta inicialmente por Ernst Wertheim em 1912 (22).
A técnica cirargica foi revista e aperfeicoada por Okabayashi em 1921 (23) e
Meigs em 1951 (24). Ao longo dos anos, diversas classificagdes de histerectomias
radicais (HR) foram descritas, sendo a mais conhecida, realizada por Piver em
1974. As histerectomias foram subdivididas em cinco classes, das quais a HR
Piver lll é a classicamente descrita no tratamento do cancer do colo do Gtero (14).
Envolve a remocdo em bloco do Utero com a metade superior da vagina,
juntamente com tecido paracervical e paravaginal. Os vasos uterinos sao ligados
na sua origem com resseccao do paramétrio em toda a sua extensdao e maior
resseccao possivel dos ligamentos utero-sacros. A HR Piver Il, ou HR modificada
vem sendo utilizada no tratamento dos estédios iniciais de cancer do colo do utero
por apresentar impacto semelhante na sobrevida, além da reducdo da taxa de
complicagbdes (25). A HR Piver Il baseia-se na remocao do tecido paracervical
medialmente ao ureter, sem desvascularizagao do tergo distal, mantendo-o preso
ao ligamento pubovesical. Os vasos uterinos sdo ligados medialmente ao ureter e
resseca-se o terco superior da vagina e os ligamentos utero sacros ligados no
ponto médio entre a parede pélvica e o utero.

Em 2008, Querleu e Morrow propuseram um sistema de classificacdo de
histerectomias radicais (26), baseado no reconhecimento de que a extensdo da
resseccdo parametrial é o ponto principal para diferenciacdo entre os tipos de

histerectomia, utilizaram referéncias anatémicas para classificar a resseccéo
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parametrial, sendo também realizada a inclusdo da modificacdo de HR nerve-
sparing (27).

A resseccao cirargica dos paramétrios € parte do tratamento do cancer do
colo, incluindo estadios iniciais, pela possibilidade de acometimento por
crescimento neoplasico direto ou por embolizagdo da lesdo primaria para 0os vasos
linfaticos e linfonodos do tecido parametrial (28, 29).

Esse passo da cirurgia € o que mais se associa a morbidade relacionada ao
procedimento (30), visto que o paramétrio € um tecido ricamente vascularizado e
que contém fibras nervosas auton6micas que exercem papel fundamental na
fungdo vesical, intestinal e sexual (31).

Os riscos de sangramento com necessidade de transfusdo sanguinea, lesao
vascular e nervosa, disfuncao vesical e intestinal, formacao de fistulas, linfedema
de membros inferiores e disfuncdo sexual sao significativamente maiores quando
realizada histerectomia radical (Piver Il ou Ill) se comparada a histerectomia
simples extrafascicular (Piver 1), sendo a taxa de complicagées proporcional a
radicalidade do procedimento (32).

Landoni e colaboradores, em 2001 publicaram resultados de um estudo
prospectivo randomizado, envolvendo 238 mulheres com cancer do colo do utero
estadio IB1 a IlA, que foram randomizadas para histerectomia radical modificada
(Piver 1l) com linfadenectomia pélvica ou histerectomia radical (Piver Ill) com
linfadenectomia pélvica, sendo observada maior morbidade nas pacientes
submetidas a histerectomia Piver lll, sem diferenca estatisticamente significativa

em sobrevida global e livre de doenga (25).

Introdugéo - 19



O mesmo autor publicou em 2012 dados de um estudo prospectivo
randomizado, envolvendo 125 pacientes com cancer do colo do Utero estadios IB1
a IIA menores do que 4 cm, randomizadas para histerectomia simples
extrafascicular com linfadenectomia pélvica (Piver 1) ou histerectomia radical com
linfadenectomia pélvica (Piver I1ll), sendo observada maior morbidade nas
pacientes submetidas a histerectomia radical, sem diferenca estatisticamente
significativa em sobrevida global e livre de doenca (33).

Com o objetivo de avaliar a possibilidade de reducdo da morbidade associada
ao tratamento cirdrgico, diversos estudos avaliaram caracteristicas patoldgicas
associadas a baixo risco de comprometimento parametrial (29, 31, 34-36).

De acordo com os dados compilados a partir desses estudos, o risco de
comprometimento parametrial € menor que 1% em pacientes com as seguintes
caracteristicas: tumores < 2 cm; profundidade de invasdo < 10 mm, auséncia de
invasao angiolinfatica e auséncia de comprometimento linfonodal (29). Pacientes
com essas caracteristicas seriam possiveis candidatas a cirurgia conservadora,
assim denominada por omissdo da parametrectomia, podendo envolver conizagao
com linfadenectomia pélvica em caso de desejo de preservagédo de fertilidade ou
histerectomia simples com linfadenectomia pélvica nas pacientes com prole
definida (37).

Pluta e colaboradores, em 2009, demonstraram a plausibilidade da realizagéo

de histerectomia simples com linfadenectomia pélvica, em mulheres sem desejo

de preservacao de fertilidade. Foram avaliadas 60 pacientes estadios I1A1 a IB1,
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com caracteristicas patologicas favoraveis, submetidas a linfadenectomia pélvica
laparoscépica com bidpsia de linfonodo sentinela. Pacientes com pesquisa de
linfonodo sentinela positiva foram submetidas a histerectomia radical e
linfadenectomia pélvica bilateral, e as demais, a histerectomia simples com
linfadenectomia pélvica bilateral, sem evidéncia de recidiva durante o seguimento
em ambos os grupos (38).

A omissao da realizacao de avaliacao linfonodal nao é discutida no tratamento
cirirgico do cancer do colo do Utero, mesmo nos estadios IA1 com invasao
angiolinfatica e IA2, pelo risco de comprometimento linfonodal descrito de até 10%
e consequente associacdao com piora na sobrevida livre de doenca e global, sendo
assim, um passo fundamental na definicdo do tratamento e prognédstico dessas
pacientes (11). A pesquisa de linfonodo sentinela associada a biépsia por
congelacao tem sido avaliada no tratamento do cancer do colo do utero (39). Em
um estudo de revisdo sistematica, a sensibilidade da bidpsia de linfonodo
sentinela foi de 92% e a taxa de detecg¢ao de 97%, quando utilizado tecnécio-99 e
corante azul patente (40).

Além da morbidade relacionada ao procedimento, a histerectomia radical
associa-se a perda da fertilidade. Tendo em vista 0 aumento do diagndstico em
estadios iniciais e em mulheres em idade reprodutiva, opgdes de tratamento com
preservacdao de fertilidade tém sido discutidas (41). A primeira cirurgia
conservadora em cancer do colo invasor foi descrita por Dargent em 1994,
denominada traquelectomia radical vaginal, constituida por linfadenectomia pélvica

e remocao da cérvix e paramétrio, com preservacao do corpo uterino e ovarios
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(42). A cirurgia foi descrita para tumores menores que 2 cm, pois 0 risco de
recorréncia aumenta nos tumores de maior volume (43). O objetivo Unico da
traquelectomia é a preservacao de fertilidade, visto que a morbidade relacionada a
parametrectomia se mantém (44).

Um estudo retrospectivo realizado por Smith e colaboradores em 2010,
avaliou a porcentagem de pacientes que poderiam ter se beneficiado de cirurgia
com preservacao de fertilidade dentre as pacientes submetidas a histerectomia
radical para tratamento de cancer de colo em estadios I1A1 a IB1 no MD Anderson
Cancer Center. Das 507 pacientes submetidas a cirurgia radical num periodo de
19 anos, 202 apresentavam idade < 40 anos e auséncia de antecedente de
laqueadura tubarea. Dessas, 53 pacientes apresentavam caracteristicas de baixo
risco, sendo tumor < 2 cm, auséncia de invasao angiolinfatica e subtipos
histologicos favoraveis. Na andlise retrospectiva desses casos observou-se que
nenhuma paciente apresentava linfonodos pélvicos comprometidos ou
envolvimento parametrial sendo, portanto, possiveis candidatas a preservacao de
fertilidade (42).

Além do baixo risco de comprometimento parametrial nas pacientes com
cancer do colo do utero microinvasor e com caracteristicas patolégicas de baixo
risco, observou-se que aproximadamente 65% das pacientes ndo apresentam
doenca residual na peca de traquelectomia radical apdés conizagdo diagndstica
(43). Com base nesses achados, discute-se a possibilidade de realizacdo de

conizagdo ampla ou traquelectomia simples como alternativas de tratamento
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nessas mulheres, possibilitando assim, preservacao de fertilidade e reducédo de
morbidade (41).

A obtencdo de margens negativas no produto de conizacdo € fundamental
para garantir a seguranga desse procedimento no tratamento do cancer do colo do
Utero microinvasor (44). O comprometimento de margens da peca de conizacao €
um fator associado a presenca de doenca residual na pecga cirargica de
histerectomia radical (45, 46).

Rob e colaboradores, em 2008, descreveram a eficacia da preservacao de
fertilidade em mulheres com céncer do colo do uteroestédios 1A1 & IB1. Quarenta
mulheres foram submetidas a pesquisa de linfonodo sentinela com biépsia por
congelacao e linfadenectomia pélvica. Seis pacientes apresentaram congelacao
positiva e foram submetidas a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica
bilateral. Dentre as 24 pacientes que mantiveram capacidade reprodutiva, 17
engravidaram, totalizando uma taxa de gravidez de 71%. O tempo médio de
seguimento foi de 47 meses, sendo detectada uma recidiva central aos 14 meses
de seguimento, tratada com quimiossensibilizacao e radioterapia (47).

Sobrevida € um desfecho primario no tratamento do cancer do colo do utero,
porém, nos ultimos anos, gragas a um numero crescente de diagnoésticos precoces
e a um platd na taxa de cura dos estadios iniciais, crescente atencdo tem se
direcionado para a qualidade de vida das pacientes portadoras de cancer do colo
do utero (13, 37). Reducdo de morbidade e preservacdo de fertilidade séo

aspectos principais no manejo cirurgico do cancer ginecoldgico, e dependem néo

Introdugéao - 23



s6 do aprimoramento técnico, como da individualizacdo do tratamento necessario
para cada paciente (13).

Com o objetivo de aprimorar a qualidade da evidéncia cientifica disponivel no
momento, estdo em andamento trés protocolos clinicos para avaliagdo de
abordagem conservadora em pacientes com cancer do colo do utero em estadios
iniciais e com caracteristicas patolégicas favoraveis. Os trés protocolos clinicos
encontram-se em fase de recrutamento de pacientes (48).

O primeiro é um estudo prospectivo multicéntrico internacional, liderado pelo
MD Anderson Cancer Center, denominado ConCerv Trial com objetivo de avaliar a
seguranca e eficacia da realizacdo de cirurgia conservadora em mulheres com
cancer do colo do utero estadios IA2 e IB1 de baixo risco. Pacientes com desejo
de preservacao de fertilidade serdo submetidas a conizagcdo com linfadenectomia
pélvica e pacientes com prole definida serdo submetidas a histerectomia simples
com linfadenectomia pélvica (37).

O segundo estudo, do Gynecologic Cancer Intergroup, denominado SHAPE
Trial, também é um estudo prospectivo multicéntrico internacional, e visa
demonstrar a néo inferioridade da histerectomia simples com linfadenectomia
pélvica (com ou sem biopsia de linfonodo sentinela intraoperatéria) quando
comparada a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica, em pacientes
estadios I1A2 e IB1 com caracteristicas favoraveis, em termos de sobrevida global
e livre de doenca e ainda avaliar a morbidade relacionada ao tipo de procedimento

(49).
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O terceiro estudo em andamento é o protocolo 278 do Gynecologic Oncology
Group (GOG 278), um estudo multicéntrico internacional, que visa realizar
avaliacao fisica e da qualidade de vida antes e depois da terapia conservadora
(histerectomia simples extrafascicular com linfadenectomia pélvica ou conizagéo
com linfadenectomia pélvica) para pacientes com cancer do colo do utero estadios
IA1 com invasao angiolinfatica, IA2 e IB1 (< 2cm). Sera avaliado o impacto da
cirurgia nao radical sobre a funcao vesical, intestinal, sexual (50).

A reducdo da radicalidade do tratamento cirdrgico dos estadios iniciais de
cancer do colo de utero vem sendo avaliada, visando as altas taxas de
complicagdes relacionadas a parametrectomia. Os dados disponiveis até o
momento sao favoraveis a reducdo de radicalidade da cirurgia, e os resultados
dos estudos prospectivos em andamentocontribuirdo com o estabelecimento de
um novo padrao de tratamento.

Este trabalho tem como intuito avaliar fatores patolégicos em mulheres
submetidas a histerectomia radical e linfadenectomia pélvica bilateral para
tratamento do céancer do colo em estddios IA1 com invasao angiolinfatica e 1A2,
correlacionando achados nas pecas de conizagcdo e de histerectomia radical.
Objetiva-se contribuir com resultados que possibilitem aumentar a seguranca de
novos protocolos de tratamentos conservadores, permitindo a identificacao de um

subgrupo de pacientes que se beneficiariam da reducao de radicalidade cirurgica

e da morbidade associada ao procedimento.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar fatores patolégicos relacionados ao tratamento cirargico em

mulheres com carcinomas microinvasores do colo do Utero.
2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Avaliar a presenga de invasdo angiolinfatica, comprometimento
margens cirdrgicas da peca de conizacdo, comprometimento

parametrial e linfonodal.

2.2.2. Correlacionar margens comprometidas na pecga de conizagdo com a
presenca de doenca residual na pega cirurgica de histerectomia

radical.

2.2.3. Avaliar a correlagdo entre comprometimento angiolinfatico, tipo
histolégico, comprometimento linfonodal, idade, e tipo de conizagao
com a presenca de doenca residual na peca cirurgica de

histerectomia radical.
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Abstract

Objectives: To evaluate pathologic features in women treated with radical
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy for cervical cancer stage IA1 with
lymph vascular space invasion and stage IA2 by correlating findings in conization
and hysterectomy specimens. Methods: Women with cervical cancer stage |A1
with lymph vascular space invasion and stage 1A2, diagnosed by LEEP or cold
knife conization, treated with radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy,
from January 1999 to December 2011. Results: Fifty patients were enrolled (40
stage 1A2, 10 stage IA1 with lymph vascular space invasion). Median age was 43
years (30-67). All patients underwent cervical conization (45 LEEP, five cold knife).
Lymph vascular space invasion was detected in 15 patients (30%). Two patients
had positive pelvic nodes. No parametrial involvement was detected in the entire
cohort. Positive margins were shown in 35 patients and residual disease was
detected in 22 patients (44%). Positive margins predicted residual disease at
radical hysterectomy (p= 0.04). Medium follow-up time was 51 months and there
were no disease-related deaths. Conclusions: Patients with positive margins in
cone biopsy specimens have increased risk of residual disease at radical
hysterectomy, and require careful evaluation before conservative surgery. Pelvic
lymph node evaluation is essential since lymph node metastasis may occur even in
early stages. The lack of parametrial invasion in this study reinforces the
knowledge that the select group of patients with microinvasive cervical carcinoma
stages IA1 LVSI and stage I1A2 have a very low risk of parametrial infiltration. Less

radical surgery could be considered for these patients.
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Introduction

Cervical cancer is the fourth most common gynecologic cancer and the
fourth cause of cancer death in women worldwide. In 2012, 528,000 new cases of
cervical cancer were diagnosed and 266,000 deaths were related to this
malignancy [1]. According to the latest revised FIGO staging from 2009, stage IA or
early invasive cervical cancers are lesions up to 5 mm in depth and 7 mm in width.
Stage IA is further divided into stage I1A1 (depth of invasion < 3 mm, width of lesion
< 7mm) and stage IA2 (depth of invasion > 3mm and < 5mm, and width < 7mm)
[2]. A diagnosis of microinvasive cervical carcinoma should be based on analysis
of cervical conization specimens [3].

Treatment of microinvasive cervical carcinoma, stage [A1 with lymph
vascular space invasion and stage |A2 is mainly surgical, based on radical
hysterectomy and pelvic lymphadenectomy [4], as recommended by the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) and the National Institutes of Health
(NIH) and in Brazil, by the Brazilian Medical Association [5-7]. Lymph vascular
space invasion (LVSI) is related to prognosis even at early stages of cervical
cancer. The risk of node metastasis is 0.3% in microinvasive cervical cancer with
stromal invasion less than 3mm and no LVSI, compared to 2.6%, if LVSI is present
[8]. The risk of lymph node metastasis in stage |IA2 cancers is reported to range
from 0 to 9.7% [9], justifying the use of pelvic lymphadenectomy even in treatment
for early-stage tumors.

Parametrial resection is part of the surgical treatment for cervical cancer,
based on the risk of direct extension of primary cancer by tumor invasion or

lymphatic embolization to parametrial lymph nodes [10-11]. Much of the morbidity
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of radical surgery is related to the removal of the parametrium [12], a tissue rich in
vascularization containing autonomic nerve fibers. The parametrium is fundamental
to bladder, bowel and sexual functions [13]. Parametrial spread is usually related to
tumor size, lymph vascular space involvement, lymph node involvement and depth
of invasion [10,14,15]. The rate of parametrial invasion in women with early-stage
cervical cancer with favorable pathologic characteristics was shown to be less than
1% in radical hysterectomy specimens [13, 15-18]. It has been suggested that
there is a group of patients at low risk of parametrial involvement who could benefit
from less radical surgery omitting parametrectomy, including tumor <2 cm, depth of
invasion < 10mm, negative LVSI and negative pelvic nodes [19]. Treatment plan
should also consider the risk of invasive disease in the residual cervix and risk of
recurrence. The risk of residual disease after cervical conization is one of the most
important parameters to define treatment extension and prognosis in women with
microinvasive cervical cancer [10-20].

The goal of this study was to analyze pathologic factors in women treated
with radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy for cervical cancer stage
IA1 with lymph vascular space invasion and stage |IA2 by correlating findings in
conization and hysterectomy specimens, identifying a group of patients who could
be candidates for less radical surgical treatment.

Materials and Methods:

After obtaining approval from the Research Ethics Committee at the State
University of Campinas (UNICAMP) School of Medicine, from the Institutional
Review Board at Professor Doutor José Aristodemo Pinotti Women’s Hospital

(CAISM-UNICAMP) and from the National Institute of Cancer José Alencar Gomes
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da Silva (INCA-RJ), we used institutional databases to identify patients with
cervical cancer stage IA1 with lymph vascular space invasion and stage |A2
diagnosed by LEEP or cold knife conization, between January 1999 and December
2011, who underwent radical hysterectomy with bilateral pelvic lymphadenectomy
at these health care services. Both teaching and research institutions are referral
centers for treatment of gynecologic cancer in Brazil. The surgical technique used
to treat microinvasive cervical cancer in these health care services was the Piver |l
radical hysterectomy with pelvic lymph node dissection. All surgical procedures
were done by surgeons specialized in gynecologic cancer treatment. Pathology
slides from the procedures performed at both institutions prior to presentation were
reviewed by pathologists specialized in gynecologic malignancies.

The age of the patients at diagnosis, surgical and pathologic data were
reviewed from medical records. Surgical and pathologic data were extracted from
reports of conization, radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy
specimens. From LEEP or cone biopsy specimens included findings of histologic
type, presence or absence of lymph vascular space invasion and margin status
and from radical hysterectomy specimens included the presence or absence of
residual disease and parametrial/nodal involvement. Residual disease was defined
as any evidence of invasive cancer in the hysterectomy specimen.

All LEEP and cold knife conization specimens were sectioned in their
entirety, usually yielding 16 fragments. Endocervical and ectocervical margins were
inked for processing and classified as free margins, positive margins or close
margins if the distance was as short as 1 or 2 mm from the lesion. In positive or

close margins, serial sections were made to determine whether or not the margins
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were compromised. Margins were considered positive when cancer or high-grade
cervical intraepithelial neoplasia was detected in LEEP or cold knife conization
specimen margins. LEEP specimens presenting fulguration artifacts were
registered as “margins unavailable due to fulguration artifacts,” and these cases
were excluded from margin analysis. Parametrial tissue was totally resected from
hysterectomy specimens and entirely analyzed. Pelvic lymphadenectomy included
node dissection over the iliac vessels and obturator fossa. All pelvic lymph nodes
were removed, counted, measured, and cut in half including both sections for
microscopic evaluation. Lymph vascular space invasion is considered positive
when neoplastic cell clusters are detected in spaces lined by endothelial cells.

Data were entered into a computerized database. Statistical analysis was
performed using Fisher's exact test and the Pearson chi-square test to evaluate
the association between groups. Statistical significance was defined as p < 0.05
and two-sided p-values were reported. The R Project for Statistical Computing was
used for all statistical analyses.

Results

We identified 50 patients that met the inclusion criteria. Of these, 40 patients
had stage IA2 tumors and 10 had stage IA1 tumors with lymph vascular space
invasion. Twenty-four (24) cases were from Professor Doutor José Aristodemo
Pinotti Women’s Hospital (CAISM-UNICAMP) and 26 cases from the National
Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva (INCA —RJ).

The median age for the entire cohort was 43 years (range, 30-67), 21
patients were aged < 40 years (41%), while 29 (58%) were > 40 years. Referral

cytology was LSIL/ ASC-US in three cases (6%), HSIL/ASC-H in 26 cases (53%),
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squamous cell carcinoma in seven cases (14%), adenocarcinoma in situ in one
case and adenocarcinoma in one case. In 9 cases (24%), the cytology result was
indeterminate. Cytology results according to staging are shown in Table 1. Thirty-
one patients (62%) underwent cervical biopsy prior to cervical conization, with the
following results: CIN2 in one case, CIN3 in 17 cases (34%) and microinvasive
squamous cell carcinoma in 13 cases (26%). All patients underwent cervical
conization, 45 patients (90%) had LEEP procedure and five (10%) received cold
knife conization. Histology revealed squamous cell carcinoma in 44 patients (88%),
adenocarcinoma in four patients (8%) and adenosquamous cell carcinoma in two
patients (4%). Lymph vascular space invasion was detected in 15 patients (30%),
stage IA1 LVSI positive tumor in ten patients and stage 1A2 tumor in five patients.
Margin status was unavailable in four patients (8%) due to fulguration artifact. From
the 46 available margins, 35 patients had positive margins. There was no
parametrial involvement in the whole cohort (Table 1).

Residual disease was detected in 22 patients (44%), while 28 patients
(56%) had no residual disease in the final radical hysterectomy specimen. There
was no statistically significant relationship between LVSI, histologic subtype,
positive lymph nodes, age, and type of conization. Positive margins were
predictors of residual disease at radical hysterectomy (p= 0.04) (Table 2). As
predictors of residual disease, LEEP or cold knife conization margins had a
sensitivity of 86%, a specificity of 32% and a negative predictive value of 81%.

Positive nodes were present in two cases and both were stage 1A2 tumors.
The first case was LVSI-positive, with free cone biopsy margins and no residual

disease in the radical hysterectomy specimen. The second case had no LVSI, no
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positive margins in the conization specimen and no residual disease in the final
specimen. Both cases received adjuvant radiation therapy and were free of
disease at 88 and 26 months of follow-up, respectively. One patient with stage 1A2
disease, LVSI-negative, positive margins and microinvasive residual disease at
radical hysterectomy with free margins was diagnosed with pelvic recurrence 29
months after surgery. The patient was treated with chemotherapy and
radiotherapy, with no evidence of disease at 67 months of follow-up. Seven cases
had residual disease exceeding microinvasive parameters. Two of those patients
had lymph vascular space involvement in the radical hysterectomy specimen,
therefore both received adjuvant teletherapy and brachytherapy. The other 5
patients who had no risk factors did not receive adjuvant therapy. No recurrences
were detected in this group. Medium follow-up time was 51 months and there were

no disease-related deaths in the cohort.

Discussion

Surgical treatment of microinvasive cervical carcinoma stage IA1 LVSI-
positive and stage |A2 is based on radical hysterectomy and pelvic
lymphadenectomy [21]. Early-stage cervical cancers treated with surgery have a 5-
year survival rate of 90 to 95% [22]. Furthermore, radical surgery has significant
rates of early and late morbidity, mainly related to parametrial resection [16].

In recent years, efforts have been made to decrease treatment morbidity,
expand fertility preservation and improve quality of life after gynecologic cancer
treatment [9, 16,23,24]. The increasing number of women in reproductive age

diagnosed with early-stage cervical cancer, secondary to the consolidation of
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screening programs, and the delay in childbearing reinforce the need for treatment
individualization [18]. Therefore, several factors have been analyzed to define
favorable pathologic characteristics in patients with early-stage cervical cancer
such as tumor size, depth of stromal invasion, LVSI, cone biopsy margin status,
and pelvic lymph node status [10].

In the present study, there were no cases of parametrial invasion. Several
previous studies have shown similar results. In 2002, Covens et al. found 0.6% of
parametrial involvement in 536 patients, stages IA1 to IB1, and tumors < 2cm,
depth of invasion < 10mm and negative nodes [15]. Stegeman et al, in 2007, found
1.9% of parametrial invasion in 103 patients stages IA1 to IB1, and tumors < 2 cm,
depth of invasion < 10mm, and negative pelvic nodes [18]. In 2008, Wright et al.
found 0.4% of parametrial involvement and a 0.7% recurrence rate in 270 patients
with favorable pathologic features [13]. Frumovitz et al., in 2009 found no cases of
parametrial involvement in 125 patients with favorable pathologic features [10].
According to these studies, patients with tumor size < 2 cm, depth of stromal
invasion < 10 mm, no LVSI, negative cone biopsy margins and negative pelvic
lymph nodes, have a risk of parametrial involvement < 1% and are candidates for
less radical surgery, omitting parametrectomy.

In our study, margins were positive in 35 patients. Positive margins in cone
biopsy specimens were the only predictive factor of residual disease at radical
hysterectomy. The association between cone biopsy margins and the presence of
residual disease in radical hysterectomy specimens was described in several other
studies [20, 25-28]. In 2009, Suri et al., evaluated 42 patients with stage 1A2

disease, and found 69% of cases with positive cone biopsy margins. Those
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authors also observed that positive cone biopsy margins were the only predictive
factor of residual disease at radical hysterectomy [29]. Margin status was
unavailable in 4 patients due to fulguration artifact in our study. Electrocautery
artifacts in LEEP specimens can limit or hinder margin evaluation [30]. There was
no significant association between the type of cone biopsy and presence of
residual disease. Positive and unavailable margins had no second cone biopsy
procedure, since no patient had macroscopic disease. Surgical treatment would be
the same if their initial diagnosis were stage I1B1 tumor.

Microinvasive cervical carcinoma was diagnosed in all cases by cone biopsy
(45 LEEP, 5 cold knife conizations). The majority of LEEP procedures performed in
women with microinvasive cancer was probably due to referral cytology, which
consisted of high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and atypical
squamous cell-cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H)
in 52% of the patients and high-grade CIN in most biopsy samples.

Lymph vascular space invasion is one of the most important pathologic
features in the treatment of microinvasive cervical carcinomas, increasing the risk
of lymph nodes metastasis, tumor recurrence and death [31, 32]. In our sample,
there was no significant association between lymph vascular space invasion and
positive lymph nodes, probably because of the limited number of cases. Women
with tumor invasion > 3mm in depth or LVSI positive are considered to be at high
risk for nodal metastases [3]. In addition, pelvic lymph node involvement was
previously reported to be a predictor of parametrial involvement [13,15]. In our

study, pelvic lymph nodes were positive in 2 patients (4%). The risk of pelvic node
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involvement in women with stage IA1 LVSI positive and stage I1A2 disease ranges
from 0% t0 9.7% [14,32].

Our results reinforce the knowledge that patients with cervical cancer stage
IA1 with lymph vascular space invasion and stage |A2 could benefit from
conservative surgery, omitting parametrectomy. These patients could be treated
with either simple hysterectomy and pelvic lymphadenectomy or cone biopsy with
clear margins with pelvic lymphadenectomy. If conization procedure is performed
adequately, with a resection margin free of tumor and depth of invasion <5 mm, an
extremely low risk of parametrial invasion can be expected [19]. There are
currently three large prospective international ongoing trials evaluating the non-
radical approach in patients with low-risk early-stage cervical cancer [16,33,34].
The results of these studies may help to define future standard care in cervical
cancer treatment.
Conclusions

The lack of parametrial involvement in the present study supports that the
risk of parametrial infiltration in this select group of patients with microinvasive
cervical carcinoma stage I1A1 LVSI and stage IA2 is very low and therefore, less
radical surgery could be considered. Patients with positive margins in cone biopsy
specimens are at increased risk of having residual disease in radical hysterectomy
specimens, and require careful evaluation prior to conservative surgery.
Conflict of interest statement:

The authors declare that there are no conflicts of interest.

Publicagéo - 39



References

1. IARC. Globocan 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
Worldwide in 2012. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx.

Acess date: 06 Mar 20142012.

2. Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and

endometrium. Int J Gynaecol Obstet. 2009;105(2):103-4.

3. Roman LD, Felix JC, Muderspach LI, Agahjanian A, Qian D, Morrow CP. Risk
of residual invasive disease in women with microinvasive squamous cancer in

a conization specimen. Obstet Gynecol. 1997;90(5):759-64.

4. Benedet JL, Bender H, Jones H, Ngan HY, Pecorelli S. FIGO staging
classifications and clinical practice guidelines in the management of
gynecologic cancers. FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Int J

Gynaecol Obstet. 2000;70(2):209-62.

5. NCCN. NCCN Guidelines  Version 1.2014 Cervical Cancer.
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cervical.pdf. Acess date:

27 Feb 2014.: National Comprehensive Cancer Network; 2014.

Publicagéo - 40



10.

11.

NIH. Cervical Cancer Treatment PDQ®. http://www.cancer.gov/ cancertopics/
pdqg/ treatment/cervical/HealthProfessional/page6. Acess date: 27 Feb 2014

National Cancer Institute at the National Institutes of Health; 2014.

AMB. Cancer do colo uterino: tratamento. http://www.projetodiretrizes. org.br/
ans/diretrizes/cancer_do_colo_uterino-tratamento.pdf. Acess date: 27 Feb

2014.: Associacao Médica Brasileira; 2011.

Copeland LJ, Silva EG, Gershenson DM, Morris M, Young DC, Wharton JT.
Superficially invasive squamous cell carcinoma of the cervix. Gynecol Oncol.

1992;45(3):307-12.

Smrkolj S, Pogac¢nik RK, Slabe N, Rakar S. Clinical outcome of patients with
FIGO stage I1A2 squamous cell carcinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol.

2012;124(1):68-71.

Frumovitz M, Sun CC, Schmeler KM, Deavers MT, Dos Reis R, Levenback CF,
et al. Parametrial involvement in radical hysterectomy specimens for women

with early-stage cervical cancer. Obstet Gynecol. 2009;114(1):93-9.

Steed H, Capstick V, Schepansky A, Honore L, Hiltz M, Faught W. Early
cervical cancer and parametrial involvement: is it significant? Gynecol Oncol.

2006;103(1):53-7.

Publicagéo - 41


http://www.cancer.gov/
http://www.projetodiretrizes/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hoffman MS, Cardosi RJ. Intraoperative measurements to determine the

extent of radical hysterectomy. Gynecol Oncol. 2002;87(3):281-6.

Wright JD, Grigsby PW, Brooks R, Powell MA, Gibb RK, Gao F, et al. Utility of
parametrectomy for early stage cervical cancer treated with radical

hysterectomy. Cancer. 2007;110(6):1281-6.

Pluta M, Rob L, Charvat M, Chmel R, Halaska M, Skapa P, et al. Less radical
surgery than radical hysterectomy in early stage cervical cancer: a pilot study.

Gynecol Oncol. 2009;113(2):181-4.

Covens A, Rosen B, Murphy J, Laframboise S, DePetrillo AD, Lickrish G, et al.
How important is removal of the parametrium at surgery for carcinoma of the

cervix? Gynecol Oncol. 2002;84(1):145-9.

Schmeler KM, Frumovitz M, Ramirez PT. Conservative management of early
stage cervical cancer: is there a role for less radical surgery? Gynecol Oncol.

2011;120(3):321-5.

Kinney WK, Hodge DO, Egorshin EV, Ballard DJ, Podratz KC. Identification of
a low-risk subset of patients with stage IB invasive squamous cancer of the
cervix possibly suited to less radical surgical treatment. Gynecol Oncol.

1995;57(1):3-6.

Publicagéo - 42



18.

19.

20.

21.

22.

23.

Stegeman M, Louwen M, van der Velden J, ten Kate FJ, den Bakker MA,
Burger CW, et al. The incidence of parametrial tumor involvement in select
patients with early cervix cancer is too low to justify parametrectomy. Gynecol

Oncol. 2007;105(2):475-80.

Kim MK, Kim JW, Kim MA, Kim HS, Chung HH, Park NH, et al. Feasibility of
less radical surgery for superficially invasive carcinoma of the cervix. Gynecol

Oncol. 2010;119(2):187-91.

Phongnarisorn C, Srisomboon J, Khunamornpong S, Siriaungkul S, Suprasert
P, Charoenkwan K, et al. The risk of residual neoplasia in women with
microinvasive squamous cervical carcinoma and positive cone margins. Int J

Gynecol Cancer. 2006;16(2):655-9.

Piver MS, Rutledge F, Smith JP. Five classes of extended hysterectomy for

women with cervical cancer. Obstet Gynecol. 1974;44(2):265-72.

Benedet JL, Odicino F, Maisonneuve P, Beller U, Creasman WT, Heintz AP, et

al. Carcinoma of the cervix uteri. J Epidemiol Biostat. 2001;6(1):7-43.

Panici PB, Cutillo G, Angioli R. Modulation of surgery in early invasive cervical

cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2003;48(3):263-70.

Publicagéo - 43



24.

25.

26.

27.

28.

29.

Gien LT, Covens A. Fertility-sparing options for early stage cervical cancer.

Gynecol Oncol. 2010;117(2):350-7.

Paterson-Brown S, Chappatte OA, Clark SK, Wright A, Maxwell P, Taub NA, et
al. The significance of cone biopsy resection margins. Gynecol Oncol.

1992;46(2):182-5.

Gurgel MS, Bedone AJ, Andrade LA, Panetta K. Microinvasive carcinoma of
the uterine cervix: histological findings on cone specimens related to residual

neoplasia on hysterectomy. Gynecol Oncol. 1997;65(3):437-40.

Diaz ES, Aoyama C, Baquing MA, Beavis A, Silva E, Holschneider C, et al.
Predictors of residual carcinoma or carcinoma-in-situ at hysterectomy following

cervical conization with positive margins. Gynecol Oncol. 2014;132(1):76-80.

Park JY, Lee SM, Yoo CW, Kang S, Park SY, Seo SS. Risk factors predicting
residual disease in subsequent hysterectomy following conization for cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) Il and microinvasive cervical cancer. Gynecol

Oncol. 2007;107(1):39-44.

Suri A, Frumovitz M, Milam MR, dos Reis R, Ramirez PT. Preoperative
pathologic findings associated with residual disease at radical hysterectomy in

women with stage A2 cervical cancer. Gynecol Oncol. 2009;112(1):110-3.

Publicagéo - 44



30.

31.

32.

33.

34.

Mathevet P, Dargent D, Roy M, Beau G. A randomized prospective study
comparing three techniques of conization: cold knife, laser, and LEEP. Gynecol

Oncol. 1994:54(2):175-9.

Buckley SL, Tritz DM, Van Le L, Higgins R, Sevin BU, Ueland FR, et al. Lymph
node metastases and prognosis in patients with stage IA2 cervical cancer.

Gynecol Oncol. 1996;63(1):4-9.

Rogers LJ, Luesley DM. Stage IA2 cervical carcinoma: how much treatment is

enough? Int J Gynecol Cancer. 2009;19(9):1620-4.

Covens A. GOG Protocol 278. http://www.gcig.igcs.org/ Spring2012/2012_

june_cervix_cancer_committee.pdf2012.

Plante M. The SHAPE Trial. http://www.gcig.igcs.org/ Spring2012/2012_ june_

shape_trial.pdf2012.

Publicagédo - 45


http://www.gcig.igcs.org/%20Spring2012/2012_%20june_cervix_cancer_committee.pdf2012
http://www.gcig.igcs.org/%20Spring2012/2012_%20june_cervix_cancer_committee.pdf2012
http://www.gcig.igcs.org/

Table 1.  Patient Demographic and Pathologic Factors According to Stage

1A1 1A2 TOTAL N(%)
n=10 n= 40 50 (100)

Age

<40 years 3 18 21 (42)

> 40 years 7 22 29 (58)
Cone biopsy

LEEP 9 36 45 (90)

Cold knife 1 4 5(10)
Histology

Squamous 9 35 44 (88)

Adenocarcinoma 1 3 4(8)

Adenosquamous 0 2 2 (4)
LVSI

Positive 10 5 15 (30)

Negative 0 35 35(70)
Margin Status

Positive 6 29 35(70)

Negative 3 8 11 (22)

Unavailable 1 3 4(8)
Residual Disease

Yes 6 16 22 (44)

No 4 24 28 (56)
Parametrial involvement

Yes 0 0 0

No 10 40 50 (100)
Lymph node involvement

Yes 0 2 2 (4)

No 10 38 38 (76)
Referral citology

LSIL/ ASC-US 0 3 3(6)

HSIL/ASC-H 4 22 26 (52)

Squamous cell carcinoma 2 5 7 (14)

Adenocarcinoma in situ 0 1 1(2)

Adenocarcinoma 1 0 1(2)

Unknown 3 9 12 (24)
Punch Biopsy

CIN 2 0 1 1(2)

CIN 3 4 13 17 (34)

Microinvasive squamous
carcinoma 0 13 13 (26)

Not performed 6 13 19 (38)
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Table 2: Association Between Surgico-Pathological Features And The Presence of
Residual Disease at Radical Hysterectomy Specimen

Residual Disease

Positive Negative p
Subjects 22 28
Surgico-pathological features
Margin status 0.04
Positive 19 16
Negative 2 9
Unavailable 1 3
LVSI 0.53
Yes 8 7
No 14 21
Histologic subtype 0.38
Squamous cell carcinoma 18 26
Adenocarcinoma/
Adenosquamous carcinoma 4 2
Lymph-node involvement 1
Yes 1 1
No 21 27
Age 0.56
<40 years 8 13
> 40 years 14 15
Conization 1
LEEP 20 25
Cold-knife 2 3
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41.

4.2.

4.3.

4. Conclusoes

Nao houve comprometimento parametrial na amostra. O comprometimento
linfonodal foi observado em 2 pacientes (4%). Comprometimento
angiolinfatico foi observado em 15 pacientes (30%). As margens cirlrgicas

da peca de conizacao estiveram comprometidas em 35 pacientes (70%).

Margem comprometida da pega de conizagdo apresentou correlacdo
estatisticamente significativa com a presenca de doenca residual na peca

cirurgica de histerectomia radical (p=0,04).

Nao houve correlacdo entre presenca de invasdo angiolinfatica, tipo
histolégico, comprometimento linfonodal, idade e tipo de conizagdo com a

presencga de doenca residual na peca cirurgica de histerectomia radical.
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6. Anexos

6.1. Anexo 1 - Ficha de coleta de dados

(O presente estudo é um recorte de um estudo que envolve todas as cirurgias de
histerectomia radical realizadas nos dois servicos no periodo. Portanto existem
dados coletados que nao foram utilizados na andlise atual.)

INICIAIS: PRONTUARIO: CASO N°:

CASO N°:

FICHA DE COLETA DE DADOS

PROJETO: “Avaliacdo dos parametros definidores de éxito cirurgico oncologico nas
cirurgias de histerectomia radical (Wertheim-Meigs) realizadas no Centro de Atencao
Integral a Saude da Mulher (CAISM) e no Instituto Nacional de Cancer (INCA) em um periodo
de treze anos.”

Data da Coleta: / / Responsavel pela coleta:

1. Identificacdo e Antecedentes:

Prontuario:

Idade (12. consulta):

Idade inicio atividade sexual:

Numero de parceiros:

Menarca: Paridade: MAC:

Profissao:

Peso: Altura: IMC:

Tabagismo: [1]sim [2]ndo

Sorologia HIV: [ 1]reagente [2]nao reagente [ 3] ndo pesquisado
Comorbidades: [ 1] sim [2]ndo
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2. Colpocitologia oncética admissao:
data [1]ACI [2] ASC-US [3]ASC-H
[4]NICA1 [5]NIC2 [6]NIC3
[7]AGUS [8]CEC invasor [ 9] ADENOCA invasor

3. Colposcopia:
[ 1]les&o de baixo grau

[ 2] leséo de alto grau
[ 3]cainvasor
4. Paramétrios (consulta inicial):

[1]livres [2]comprometidos
Biopsia colo uterino:
Conizacao:

[1]LEEP [2]cone afrio

7. Anatomo-patoldgico conizacéo:

8. Estadiamento inicial: [1]1a2 [2]Ib1 [3]1b2 [4]lla
9. Medida ecografica colo uterino:

10. Cirurgias prévias:
[1]sim

[2] nédo
11. Dados do Procedimento Cirurgico:

Data cirurgia da internagéo:

Data alta hospitalar:

Data cirurgia de Wertheim-Meigs:

Tempo cirdrgico (em minutos):

Incisao cirargica: [ 1 ] Mediana [ 2 ] Pfannestiel [ 3] Maylard [ 4] Cherney
Hb/Ht pré-operatério:

Hb/Ht: pos-operatério

Sangramento estimado:

Transfusdo sangue: [1]sim  Num CH

[2]nao
*Intercorréncias intra-operatorias:
[ 1] leséo vesical [ 2] leséo vascular [ 3] leséo ureteral [ 4 ] hemorragia
[ 5] leséo intestinal [ 6 ] doenga localmente avancgada [ 7 ] instabilidade hemodinadmica
[ 8] 6bito [ 9 ] auséncia de complicacdes
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*ComplicacOes pos-operatdrias:
[ 1]infeccao de ferida operatoéria [ 2 ] hematoma de ferida operatoria

[ 3] fistula vesico-vaginal [ 4 ] fistula uretero-vaginal
[ 5] abscesso intra-cavitario [ 6 ] bexiga-neurogénica
[ 7] uretero-hidronefrose [ 8 ] infeccao urinaria precoce

[ 9] trombose venosa profunda [ 10 ] pneumonia

[ 11 ] parestesias

Ooforectomia: [ 1]unilateral [2] bilateral [ 3] néo realizada

12. Anatomo-Patoldqico:

Tipo histologico: [1] carcinoma escamoso [ 2] adenocarcinoma [ 3 ] adeno-escamoso
[ 4] outro

Tamanho tumor: [ 1] até 1cm [2]1—-2cm [ 3] maior que 2cm

Profundidade de invaséo tumoral (em mm)

Extenséo lateral do tumor (em mm)

Comprometimento angio-linfatico: [ 1] presente [ 2] ausente
Comprometimento paramétrio: [ 1] presente [ 2] ausente
Comprometimento do manguito-vaginal: [ 1] presente [2]ausente
Comprometimento anexial: [ 1] presente [ 2] ausente [ 3] ndo se aplica

Comprimento do paramétrio (pega-cirdrgica/ em mm):

Comprometimento de margem de paramétrio: [ 1] presente [ 2] ausente

Comprimento do manguito-vaginal (pega-cirdrgica / em mm):

Numero de linfonodos iliacos e obturatério direito

Numero de linfonodos iliacos e obturatério esquerdo

Linfonodos para-aérticos ressecados: [ 1] sim [2] ndo
Linfonodos comprometidos: [ 1]sim  [2] ndo

Numero de linfonodos iliacos comprometidos:

Numero de linfonodos obturatérios comprometidos:

Numero de linfonodos para-aérticos comprometidos:

13. Estadiamento pds-cirurgico:
[1]la2 [2]1b1 [3]1b2
[4]lla [5]1b [6]llib

14. Terapia adjuvante:[ 1] teleterapia

[ 2] braquiterapia
[ 3] teleterapia + braquiterapia
[ 4] nao realizado
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Complicacoes do tratamento adjuvante:

[ 1] leséo cutanea [2]diarréia [ 3] cistite actinica
[ 4] fistula urinaria [ 5] fistula intestinal

15. Sequimento:
Numero de consultas de seguimento:

Tempo de seguimento ambulatorial:

* Recidiva: [ 1] sim

[ 2] ndo

Primeira evidéncia de recidiva:

[ 1] sintoma referido pela paciente

[ 2] colposcopia [ 3] toque vaginal [ 4 ]toque retal
[ 5] ultrassonografia [ 6 ] radiografia [ 7] tomografia
[ 8] ressonancia [ 9] cintilografia 6ssea

Tempo entre cirurgia e recidiva (em meses):

Local de recidiva:

Terapia de resgate:
[ 1] quimioterapia

[ 2] radioterapia

[ 3] quimioterapia + radioterpia

[ 4] cirurgia
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6.2. Anexo 2 — Parecer da Comissao de Pesquisa do DTG/CAISM

&

LUNIeAND

Comissdo de Pesquisa do DTG / CAISM

Campinas, 24 de fevereiro de 2010.

Protocolo n°: 005/2010

Q protocolo de pesquisa “Avaliagdo dos parametros definidores de éxito
cirargico nas cirurgias de Wertheim-Meigs reaifzadas no CAISM-Unicamp em um
periodo de dez anos” dos pesquisadores Dra. Joana Froes Braganca Bastos, Prof,
Dr. Gustavo Antonio de Souza, Prof. Dr. Luis Otévio Zanata Szrian, Dr. Carlos
Eduardo Godoy Jr., Dra. Maria Carolina Szymanski de Toledo e Profa. Dra. Sophie
Frangoise Mouricette Derchain, foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
DTGI/CAISM em 23/02/2010.

dente da Comissdo de Pesquisa do DTG/CAISM

Rua Alexander Flemming, n.*101 - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - C Inas-SP

L
Eamas 140\ 2894 A4nN
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6.3. Anexo 3 - Aprovacao da emenda ao projeto para sua realizacao no
INCA pelo Comité de Etica da FCM Unicamp

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP W
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiulo da Pesquisa: Avallagdo dos parametros definidores de &xito cirtrgico oncologico nas clrurglas de
histerectomia ragical (Wertheim-Meigs) realizadas para Tratamento de Cancer de Coio

Utenno.
Pesquisador: Joana Froes Braganga Basios
Area Tematica:
Vers3o: S

CAAE: 14623413.2.0000.5402
Instituig3o Proponents: Faculdade de Ciencias Medicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 350332
Data da Relatoria: 06/08/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de emenda 30 projeto onginal, em atendimento as exigéncias 0o CEP Institucional - INCA -.

As autores anexaram 0s documentos, Segundo as nNormas da Instituigdo coparticipante que aceitou a
dispensa de apresentagdo do termode consentimento Iivre e Esclarecido (TCLE).

Objetivo da Pesquisa:

N30 alterados em relagdo ao projeto onginal.

Avallag3o dos Riscos e Beneficlos:

Trata-se de emenda 3 Projeto orginal. Nada ateraco com relacdo 3 rscos & beneficios.
Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisadoras encaminham cocumentos para coparticipante, em atendimento 3 solicitagdo .
Esciarecem, nesta vers3o do projeto, Como se 1ara o Caiculo de sodrevica das pacientes.

Apresentam assinaturas dos paricipantes.

Consideragdes sobre o8 Termos de apresentagio obrigatoria:
Apresentados e adequacos.

Enderego: Rua Tezzsis Viers ce Camargo, 128

Ba¥ro: BarSo Gerado CEP: 131082887
UF: &2 Muniolplo:  CAMPINAS
Telefone: (13)3521-8336 Fax (19)3524-7187 E-mall cep@tmunicamp.tr
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP W
(CAMPUS CAMPINAS)

Cortrusclio @0 Perecer 350 982

Recomendagdes:

Conclusdes ou Penaéncias e Lista de Inadequagdes:
Emenda aprovada. Encaminhe-se 3 Instituig3o coparticipante.
Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreclagao da CONEP:

N3o

Consideragdes Finals a critério go CEP:

CAMPINAS, 06 de Agosto de 2013

Assinador por:

Fatima Aparecida Bottcher Lulz
(Coordenador)
go: RuaT Viers oe ¢ 20, 126
Bakro: SarSo Geraido CEP: 11083-887
UF: 8 Munioiplo: CAMPINAS
Telefone: (13)3521-8336 Fac (19)3524-7187 Emalt cep@tmunicaTplr
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6.4.

Anexo 4 — Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto

Nacional de Cancer (INCA)

1 Y INSTITUTO NACIONAL DE
( | N CA CANCER/ INCA/ RJ W
Elaborado pela Instituig3o Coparticipants

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliag3o dos parametros definidores de €xito cirirgico oncologico nas cirurgias de
histerectomia radgical (Wertheim-Meigs) realzadas para Tratamento de Cancer de Coio

Uterno.
Peaquisador: Joana Froes Braganga Bastos
Area Tematica:
Versdo: S

CAAE: 14623413.2.0000.5402
Instituig3o Proponents: Faculdade de Clencias Medicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 351852
Data da Relatoria: 06/03/2013

Apresentag3o do Projeto:

Trata-se g2 uma extens3o do projeto onginario do Centro oe Atengdo Integral 3 Sadde da Mulher (CAISM)
da Universidage Estacual de Campinas (Unicamp) com incius3o de casos do Hospital do Cancer Il (HC2) /
INCA, como Instituig3o coparticipante, com a finalidade de aumentar a casuistica, permitindo ampiliar a
significancia dos 0ados, & consegquentemente, Malor qualidade na elaboragdo de estratégias de manejo do
cancer de colo 02 (tero para a populagdo drasiieira.

O projeto original da Unicamp fol aprovado em 21/06/2010. A 0Itma emenda 30 projeto orginal fol aprovada
pelo CEP da Unicamp em junho/2013, introduzindo © HC2 como Instituic3o coparticipante.

Sendo a ragioterapia ou cirurgla as opgdes de tratamento para o cancer de colo uterino, confinado 30 colo &
tergo superior da vagina, estadios FIGO IA2, IB e IIA, os autores se propdem a avallar os parametros
definidores de &xito cirrgico nas cirurglas ragicals (Wertheim-Meigs), realizadas na Unicamp e no HC2
(INCA).

A crurgla de Wenheim-Meigs para o tratamento do cancer de colo € mundiaimente conhecida e consiste em
nisterectomia radical com excis30 completa da fascia cenvical, moblizag3o do reto e bexiga, tuneilzagdo dos
ureteres para parametrectomia ao nivel do seu cruzamento, lIgadura das artérias uterinas em sua
emergéncia, ressecgdo oos ligamentos Uero-sacro, ressecgdo do tergo

Enderego: RUA DO RESENDE. 128 - SALA 203

Bakro: CENTRO CEP: 20231032
UF: R Munioipio: RO DE JANERO
Telefone: (21)3207-4550 Fax (21)3207<4556 E-mail: cep@Nca Qo e
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proximal da vagina e ooforectomia bliateral ou transposigdo ovarana. A compiementiagio clrarglcs &
reafizada com a linfenodactomia peivica.

E wm estudo retrospectivo g2 avaliacio de varavels refacionadas 3 tecnica da cirurgla de Werinelm-Meigs
Impiicatas em medidss de progndstice das mulherses operadas. Serdo Incluidas fodas 35 musheres com
diagnostico de cances do oolo do =eno estadios FEGO IAZ, 15 2 A submelitas 3 cirurgla de Wenhsim-Melge
reafradas no pertodo 42 [ansro de 1993 3 gezembro de 2011 no nsfhan Nacional de Cancer (INCA).
Sardao excluidas mulheres com outras neoplaslas concomitantes e aguelas suomeildas a tratamentos
necadjuvanies para o tralamentc $o cancer de colo uterma.

SerSo fxados niveis de significancla estallsiica @2 5% [p:0,05) & Inferdaias de conflanca de 95% (1035%)
para todos os calculns. Serdo geradas tapelas descrliivas contendo o mmero absolFio & percentuals, para
as varavels categarcss, geradas tabelas descriivas contendo o numero absoluto & médias e desvios
padrido para aquelas numancas continuas e discretas.

Estugo da sobrevida pelo metode de Kaplan Meler e teste iog rank. Estude de Cox pars determinagio oe
falores prongnasiicos

Oojetivo da Peaqulsa:;

Objetvo Primaro:

Awallar os parametros definidores de @xite cirdrglco oncologico nas cirurgias de hisierectomla radical
{Wherthelm-Meigs] reallzadas no Instituto Naclonal de Cancer {INCA) em um periado de treze anos {Jansiro
de 1995 3 dezembo oe 2018 )

Objetives Secundanss:

1- Avallar o compromatimenio parametnal, o nomens de lInfonedos ressecados por lopografla @ mangens
cirirglcas da pe¢a operatiaa.

2- Avaliar as complicagies Inra = pen-operatonas oas ciurgias de Wenheim-Meigs.

3- Comparar 3 distribulcio 8os pardmetrnos avallados no objetva 1 em funclo o t@manho tumoeal.

Avaliagao dos Riscos & Benelicios:
RISCOE:
Estedo retrospecivo de anallse de prontsaries. M3o ha rsco pravisio

Benaficios:
Trata-se de esludo retrospeciive, com anallse de dados de protuanos. Nao havera beneficlos 308

Endersgo:  FUA DO RESEMDE, 129 -8.A08 213

Bairo: CENTRO CEP: 20231092
UF: R Bunioiplo: 750 DS JANSIRD
Tedsfone:  [31)3207-4250 Fax- (2113207-2558 Eamall: cengincagodsr
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Cronframcio do Pareoer 351852

sufsitos envolvidos no estudo. Entretanto, o estudo podera gerar dados Que Ccontribuirdo gara melhona da
teonlca clrarglca dos servigos envolvigios. A exiensSo do projeto com instiuicio coparicipants [INCA)
permitira aumeantar 3 signMcancla dos datos, permitnds malor qualdade na elaboragdo de esiratégias de
manefo do cdncer de colo de Utsrn para a poplEacio oraslieslra

Comentarios e Consideragiiss aobre a Pasquisa:

PeEquisa refevante £ o2 fack execugdo, apesar 02 rabalnosa, pols frata-se de uma analse descmiva oe
MUmerss C3dos de prontuanos.

Os aulores acrescentaram ao projeio metodos esiatisticos comelos para o esfudo de sobrevida e
determinagio de falores prognesticos. Porem, eles descrevem cafcuio de spbievida de 10 anos para todos
o0& paclentes, embora a coorie wa de 199% 3 2011. Para este estudo de sobrevida eles &0 poderSo Inclur
pacienies de 199% 3 2003.

Conslderagdes sobre o8 Tarmos de apresentacio obrigatoria:

Alem dios documenios agresentados anteriormenie, 3 pesquisadora principal no INGA adiclonod o
Formulario de Submissdo de Estudos no INCA, que esta afeguadamente presnchido & com iodas as
aseinaturas neca2ssarias.

Recomendagies:

Recomendamos aos autores agequar o esisdo de soorevida

- x5 autores acrescentaram ao profelo meébodos estatisticos corretos para o estudo de sobwevida &
determina;do de falores prognosticos. Porem, eles descrawvem calcuio o2 sobrevida de 10 ands para 1ogos
o5 paclentes, embora a coore va de 1993 a 2011. PaR este estudo o2 sobrevida eles 50 poderdo Inchar
pacientes de 1992 3 2003.

Conclustes ou Pendéncias & Lista de Inadequagies:

Sam pendencias.

SHuacio do Parscer:

Aprovads

Necesslia Apreclagio da CONER:

Ndo

Consideragias Finale a criterio do CEP:

Diante do exposto, o Comit® oe Etica em Pesquésa oo Instiuio Macional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as abtmiuighes definidas na Resoiucdo CMNS 46698, maniesta-se pela aprovacdo do

Emsderego:  RLLA DO RESEMDE. 128 -3A0 4203

Badrmo:  CENTRO CEP: 2p23%paz
UF: R Surioipin:  FIO DS JANSIRD
Tedsfone: [21)3207-£550 Fae- (21)3207-2555 E4mail  cep@inca.govbe
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Comumcio oo Ferscer 3921 87

projeto de pesguisa progosto.

FEesEalto o(a) pesquisadon]a) responsavel ISvVera aoresentar relaltnos EemMesTals a respeito do s2u estug.

RiD OE JANEIRD, 07 de Agosto de 2013

Assinador por:

Carbos Henrigue Debenadito Sliva
{Coordenador)

‘Emgersgo: FUA DO RESENDE. 128 -2ALA T3
Earo: CENTRO CEP- 038082

LF: Rl Muondolpdo: R0 DE JAMNEIRD

Telsbone. [}aC07-L050 Fan- [2115300T-2558 Email  cepinem povke

Anexos - 68



