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RESUMO




A conceituag@o do carcinoma microinvasivo do colo uterino tem sido

muito polémica, ocasionando controvérsias também quanto a sua methor conduta
terapéutica. Através de andlise retrospectiva das 186 mutheres portadoras desta
neopiasia, tratadas no Setor de Oncologia Ginecolagica do Departamento de
Tocoginecologia da FCM/UNICAMP no pericdo de julho de 1967 a juiho de 1894,
buscamos estabelecer os fatores epidemioldgicos e histoldgicos associados a um
maior risco de recidiva e Obito pela doenga, bem como avaiiar a proposicdo
terapéutica wutilizada no Servigo aoc longo do tempo. Os casos foram submetidos 3
revisao anatomopatologica e reestadiados segundo a nova classificagéo da FIGO,
proposta em 1994, no Congresso Mundial do Canadé. N&o foi observada
influéncia da idade ao inicio da atividade sexual, tempo de atividade sexual,
numero de parceiros sexuais € numero de partos na freqiéncia de recidivas e na
sobrevida livre de doenga. As mulheres cujo diagnéstico de microinvasio ocorreu
com 50 anos ou mais de idade tiveram uma sobrevida fivie de doenca
significativamente menor que o grupo com idade ac diagnodstico inferior a 50
anos. Em relagdo aos aspecios histoldgicos, ndo fol encontrada influéncia do
estadiamento, das medidas da profundidade e da extensdo horizontal da
microinvaséo, de seu aspecto focal ou extenso, da presenca ou nac de invasédo
vascular do estroma e de sinais de infeccdo peio HPV e, também, do
comprometimento das margens cirdrgicas da conizacdo na ocorréncia de
recidivas e na sobrevida fivre de doencga. Porém, as pacientes que apresentaram

tumor residual na cirurgia complementar pos-conizagdo tiveram uma sobrevida



livie de doenca significativamente menor em comparago com o grupo cuja
neoplasia foi totaimente retirada na conizagdo. Finalmente, ao se avaliar a
adequagao do tratamento realizado em comparagdo com a proposta terapéutica
atual, ndo observou-se alteragdo significativa na sobrevida livie de doenca

quandc os casos foram considerados tratados de forma correta, excessiva ou

incompieta.



INTRODUGAO
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Apesar dos esforgos para diminuir a mortalidade pelio cancer do colo

uterino, a sua incidéncia e prevaléncia permanecem elevadas em todo o mundo,
principaimente em paises de nivel sociocuitural baixo, como nos Continentes
Africano, Asidtico e América Latina (WHQ, 1982). Nos Estados Unidos, continua
sendo a quarta neoplasia mais freqiente entre as mulheres, superada apenas

pelos tumores de mama, célon & endometrio (PEREZ et al., 1992).

No Brasii, segundo informagdes do Ministerio da Saude, referentes a
1989, as taxas de mortalidade pelo cancer cervical variaram de acordo com cada
regido do Pais, sendo a causa de morie por neoplasia mais freqlente na regiao
norte e a quarta na regido sul e na sudeste, perdendo apenas para 0s Canceres

de mama, estdémago e pulmao (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1992).

No Estado de Sao Paulo, as neoplasias, em geral, corresponderam &

12 26% do total de odbitos, sendo a terceira causa de morte mais frequente
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em 1989, Entre as mulheres, em quarto lugar apareceu o cancer do colo do ttero,
com um coeficienie de mortalidade de quatro obitos por 100 mil mulheres

(FONSECA, 1992).

Dados do Registro de Céancer de Base Populacional de Campinas, de
novembro de 1993, apontam o cancer do colo uterino como a segunda neoplasia
maligna mais freqiiente no sexo feminino, com 20,1 casos novoes por 100 mi

mulheres diagnosticados ao ano na cidade (BRITTO, 1993).

Cerca de 80% a 95% das neoplasias malignas cervicais correspondem
ao tipo histologico denominado carcinoma epidermadide ou de celulas escamosas,
definido como um tumor que apresenta evidéncias de diferenciagdc escamosa,
ou seja, queratinizacde e/ou formacéo de pontes intercelulares e, ainda, auséncia
de sinais de diferenciacdc glandular ou produgdo de muco (BUCKLEY & FOX,

1992},

O carcinoma microinvasivo cervical corresponde a forma mais inicial
da neoplasia, com capacidade de invadir o estroma subjacente. E definido como
uma lesdo predominantemente intra-epitelial na gqual encontram-se focos de
ruptura, borramento ou descontinuidade da membrana basal do epitelio cervical,
acompanhada de identificacéo de blocos celulares neopldsicos que penetram no
estroma. Alguns estudos tém relatado que este tipo de alteracao levaria de trés a

guatro anos para se tornar francamente invasora (DUNN JR., 1953; BARUFFI &



PHILBERT, 1978; SCHINK & LURAIN, 1981). Ao analisar as faixas etarias de
maior incidéncia do cancer cervical nas suas varias etapas evoiutivas, alguns
autores demonstraram uma diferencga de cerca de 10 a 20 anos entre g lesdo
ainda na fase intra-epitelial e o carcinoma ja clinicamente invasivo (WAY,
HENNIGAN, WRIGHT, 1968; CREASMAN & PARKER, 1973; PARASKEVAIDIS

et al., 1992).

Foram descritas algumas alteractes histologicas caracteristicas da
invasao tumoral inicial, porém os seus fatores determinantes ou desencadeantes
sdo totalmente desconhecidos. Vérias hipdteses foram aventadas para explicar o
fenémene, tais como a capacitacdo das células neoplasicas de se tornarem
méveis e de produzirem enzimas proteoliticas, associadas a alteragOes de

fendmenocs de membrana (BARUFFI & FREITAS, 1986).

O diagnéstico microscépice da invasdo inicial requer acuracia e
experiéncia. A lesac invasora apresenia-se como brotos ou proeminéncias
celulares, com os bordos irregulares e com perda do arranjo em paligada. As
células tumorais suprajacentes & area de microinvaséo apresentam maior
diferenciacdo em relacdo a lesdo intra-epitelial adjacente, caracterizada por
células gigantes e bizarras, intensa eosinofilia citoplasmatica e queratinizagao
frequente, chegando & formagio de pérolas cdrmeas. A membrana basal do
epitélio pode estar ausente, porém apresenta-se, geraimente, pouco definida. E

caracteristica a presenca de necrose e reacéo estromal do tipo linfoplasmocitaria,



com edema e neoformacéo vascular interpretada por alguns autores como um

sinal de angiogénese fumoral (SEDLIS et al,, 1979; LEUNG, CHAN, HUI, 1994).

A microscopia eletrdnica das células tumorais do carcinoma
microinvasivo revela protrusbes citoplasmaticas semelhanies a pseudopodes
invadindo o estroma cervical e microfilamentos correndo paralelamente a eles,
sugerindo que a invasao celular se da por movimentos amebodides do citoplasma.
Enconiram-se também pequenas vesiculas citoplasmaticas, ausentes no
carcinoma ‘“in sity’, supondo-se que secretam ou  armazenam enzimas
protecliticas com a fungdo de destruir os componentes da membrana basal do
epitélio, permitindo a migracdo das células tumorais para o estroma (KUDQ,

SATO, MIZUUCHI, 1990, LIOTTA & KOHN, 1980).

Varios estudos, comparando a constituicdo da membrana basal do
epitélio cervical normal e nos diferentes graus de NIC e carcinoma microinvasor,
tém demonstrado alteracdes importantes no padrdo de disiribuigde dos seus
componentes inirinsecos, a laminina e o colageno tipo IV, nos casos de
microinvasdo, apresentando 4reas com descontinuidade ou ruptura e, ate
mesmo, auséncia total da membrana basal epitelial (FAVRET et al., 1980). Em
recente estudo desenvolvido em rosso Servico, a respeito do padréo imuno-
histequimice do coldgeno IV da membrana basal no carcinoma do colo uterino,
observou-se que 13% dos casos de carcinoma microinvasivo apresentavam

continuidade da membrana basal, 40% apenas areas de adeigagamentc € em



47% dos casos havia dreas de descontinuidade da membrana basal do epitélio.
Este padréc de distribuicdo foi nitidamente distinto dos casos de carcinoma
francamente invasor, com 83% deles apresentando extensas areas de

interrupgo ou descontinuidade da membrana basal epitelial ( PINTO, 1994

A importancia clinica de se conhecer estas alteragbes microscopicas €
que elas fundamentam a observagao de que a grande maioria dos casos de
carcinoma microinvasivo sdo assintomatices, ou levam a queixas extremamente
vagas e inespecificas (ULLERY, BOUTSELIS, BOTSCHNER, 1965; BOUTSELIS,
ULLERY, CHARME, 1871, LARSSON et al, 1983), fazendo com que O seu
diagnostico seja obtido quase gue exclusivamente através de acdes preventivas,
como a citologia oncdtica cervical e a colposcopia, de preferéncia a associagao
das duas técnicas, complementadas pela conizagéo cirurgica (MOORE et al,
1961 CREASMAN & PARKER, 1973; ABRAD et al., 1986 PARASKEVAIDIS et
al., 1992). A acuracia isolada da colpocitologia para o diagnéstico de
microinvasdc varia muito de um estudo para outro, da ordem de 50%,
observando-se cifras de 29% até 87% (SUGIMORI et al., 1987). No caso da
colposcopia, a acuracidade do exame observada na literatura é de cerca de 73%

(BENEDET, ANDERSON, BOYES, 1985).

A forma microinvasiva da doenca tem uma freqléncia extremamente
baixa, representando cerca de 4,5% a 9% do total de casos de neoplasia

invasora cervical (NG & REAGAN, 1969, MESTWERDT, 1979; CREASMAN et



al., 1985). Apenas um estudo francés relata incidéncia maior, da ordem de 19%
do total de formas invasoras diagnosticadas no Servico (BREMOND, FRAPPART,

MIGAUD, 1985),

A experiéncia de 25 anos de um renomado centro de prevencio e
tratamentoc da neoplasia cervical revelou gue, em quase 169 mil mulheres
examinadas, foram diagnosticados 98 casos de carcinoma microinvasive, que
corresponderam a 4% do total de canceres invasores e 7% das denominadas
lesdes iniciais, que englobavam também as alteragBes intra-epiteliais

(CREASMAN & PARKER, 1973).

Em recente publicagdo do Departamento de Obstetricia e Ginecologia
da Universidade de Graz, Austria, em 33 anos de atuacdo, foram descritos 487
casos de carcinoma microinvasivo diagnosticados, correspondendo a 7,7% do

total de conizagdes realizadas (GIRARDI, BURGHARDT, PICKEL, 1534).

Estudos epidemioldgicos demonstraram um aumento na freqiéncia
relativa da neoplasia cervical “in situ" e microinvasora a partir da década de 60,
guando se iniciaram, em diversos paises da Europa e da América do Norte, os
programas de prevenc@o da neoplasia do colo uterino, baseados na realizacao
principalimente da citologia oncética cervical em nivel populacional, com uma
queda proporcional na incidéncia das formas francamente invasoras e na

mortalidade decorrente da doenca (NG & REAGAN, 1869, DISAIA & CREASMAN,



1989). Na Noruega, entre 1960 e 1969, 7% dos canceres invasivos de colo foram
diagnosticados na fase microinvasora. Ja no periodo de 1970 a 1980, esta
proporgdo aumentou para 15%, chegando a 20% no final da década de 80
(KOLSTAD, 1989). O mesmo fato foi cbservado em nosso Servico, onde foi
implantado, no inicio da decada de 70, um programa de prevencde da neoplasia,
iniciaimente em nivel municipal e que se expandiu posteriormente para outras
cidades do Estade de Séo Paulo. No pericdo de 1971 a 1980, a frequéneia de
diagnosticas de carcinoma microinvasivo no Servico era de 1,5 casos/ano,
subindo para 9,4 casos/ano na década seguinte e para 15,4 casos/ano nos anos

de 1991 a 1894 (GURGEL, 1994).

Poucos sdo os trabalhos na literatura brasileira que relatam a
experiéncia propria dos Servigos no diagndstico e no tratamenic do carcinoma
microinvasivo, & mesmo assim com casuisticas muito pequenas. Em uma
avaliacdo realizada no Servico de Ginecologia do HC/FMUSP, foram descritos
apenas 26 casos fratados, o que correspondeu a 4,7% do total de pacientes com

neoplasia cervical e a 6,6% dos casos invasivos (TOJO, 1982; SOUEN & TOJO,

1984).

Em recente publicacio gue relata a experiéncia do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da FMRP-USP, na abordagem diagnostica e
terapéutica do carcinoma microinvasivo cervical, foram descritos 41 casos da

neoplasia no periodo de 1978 a 1992, sendo 34 deles (83%) diagnosticados por



citologia oncética de rotina (ANDRADE et al., 1993},

O carcinoma microinvasivo do colo uterino foi descrito pela primeira
vez em 1947, por Mestwerdt, como sendo a neopiasia que invadia 0 estroma em
5mm de profundidade, medida a partir da membrana basal do epitélio cervical
(MESTWERDT, 1947). Desde entdo, sua conceituagao e denominagao tém sido
controversas (FIDLER & BOYES, 1959; DILWORTH & MAXWELL, 1862
MARGULIS, ELY JR., LADD, 1967; BORONOW, 1977, LOHE, 1978, ABRAO et

al., 1986).

Em 1961, a Federagdo Internacional de Ginecologia e QObstelricia
(FIGO) definiu o estadiamento do cancer cervical e prop6s o nome de Estadio la
para a lesdo carcinomatosa da cervix somente diagnosticada microscopicamente
e conhecida como invasao estromal inicial ou pré-clinica (LATOUR, 1961 FRICK

etal. 1963; | KOTTMEIER, 1967).

No inicio da década de 70, a FIGO alterou sua classificac@o para o
Estadio la do cancer cervical e adotou o conceito proposto por Mestwerdt,
dividindo-o em invas&o estromal inicial & cancer oculto do colo uterine (SAVAGE,
1972 BENSON & NORRIS, 1977). Concomitantemente, surgiu nos kstados
Unidos nova proposta de definicdo para a doenca. Em 1973, o “Committee on

Nomenclature of the Society of Gynecologic Oncologists” (8GO} propds a

P KOTTMEIER, H.L. apud KOLSTAD, P. - Follow-up study of 232 patients with stage fa3 and 411
patients with stage (a2 sguamous cell carcinomna of the cervix {microinvasive carcinema).

Gynecel. Oncol., 33:265.72, 1988,
8



classificacdo de microinvasdo como sendo a presenca de um ou mais focos de
invas&o estromal, com profundidade maxima de 3mm, medida a partir da
mambrana basal do epitélio cervical e sem evidéncias de invasac dos espacos
vasculares (CREASMAN & PARKER, 1973, DISAIA & CREASMAN, 1989
DEPRIEST, VAN NAGELL JR., POWELL, 1990). Tal critério é adotado até os
dias de hoje, pela maioria dos servigos norte-americanos (BORONOW, 1990). A
mesma classificacdo foi posteriormente adotada no Japdo, em 1979, apos
reuniao de consenso do "The Joint Study Committee on Stage la Cancer in the

Uterine Cervix' (JAPANESE JOINT STUDY COMMITTEE, 1979, NODA, 1992).

Até entdo, o principal pardmetro para o diagnostico de carcinoma
microinvasivo era a medida da profundidade da invasdo. Entretante, Burghardt e
Holzer, em 1977, introduziram o conceito de mensuragéo do volume total da
jesdo, obtido através da medida em trés dimensbes, com o intuito de definir
fatores progndsticos mais sensiveis. Estes autores dividiram 0s tumores em
invasdo estromal inicial, quando existe um pequeno foce de células invadindo o
estroma e que, geralmente, ndc chega a 1mm de profundidade;
microcarcinoma, quande o volume tumoral n&o ultrapassa 500mmy”. Seus
resultados indicaram que os casos com volume total inferior a 500mm’
apresentam prognostico favoravel, com baixos indices de disseminacdo da
doenca (BURGHARDT & HOLZER. 1977 LOHE, 1978, LOHE et al, 1978

BURGHARDT, 1982; HOLZER, 1982).



Para alguns autores, este limite era ainda menor, sugerindo 0 nome de
carcinoma microinvasivo “borderling” para a infiltracdo de ceélulas epiteliais
neoplasicas no estroma cervical até 1mm de profundidade da membrana basal e
com comprovada auséncia de invasdo dos espacos vasculares (WILKINSON &

KOMOROWSK], 1978).

Com a intengdo de definir mais claramente o estadiamento do
carcinoma microinvasivo da cérvix, em 1885 a FIGO propds aiteracdo na

ctassificacao:

Estadio la,; invasado estromal minima, detectada microscopicamente.

Estadio la,: lesbes detectdveis microscopicamente e passiveis de
serem mensuradas. A invaso ndo uitrapassa 5mm de

profundidade e 7mm de extenséo horizontal.

Observacdo: Essa nova classificagdo determina que a presenga de
invasdo vascular ndo altera o esfadiamento, mas deve
ser considerada na proposicdo terapéutica (FIGO

CANCER COMMITTEE, 1986).

Muitos estudos refrospectivos foram reafizados sobre o comportamento
desta neoplasia, avaliando as taxas de mortalidade, recidiva local e a distancia e,

ainda, o risco de metastases em linfonodos pélvicos, na tentativa de correlacionar
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0s principais fatores de risco determinantes do prognédstico. Foram revistos varios
estudos desde ¢ ano de 1969, até 1994 (ANEXO 1), Embora haja diferenca
significativa guanto ao numero de casos avaliados individualmente e também
certa discrepancia nos critérios de definicdo da microinvasao, o que dificuita a
comparacac dos resuitados, as faxas de recidiva da doenga observadas na

literatura variaram de 0% a 7,8%.

De um total de mais de 3.800 mutheres portadoras de carcinoma
microinvasivo do colo uterino, tratadas em diversos Servigos de todo o mundo,
cerca de 2,2% tiveram recidiva da doenca apds tratamento considerado
adequado. As taxas de mortalidade observadas variaram de 0% a 6%, conferindo
uma porcentagem de Obitos decorrentes da doenga em media de 1,1%
(FOUSHEE, GREISS JR., LOCK, 1969; BOHM et al., 1876, CHRISTOPHERSON,
GRAY, PARKER, 1976; LEMAN et al., 1976, BURGHARDT & HOLZER. 1977,
LOHE et al., 1978, COPPLESON, 1879; IWVERSEN, ABELER, KJORSTAD, 1979,
MESTWERDT, 1979; POPKIN, PILORGE, LATOUR, 1979, SEDLIS et al., 1979,
HOLZER, 1982; LARSSON et al, 1983, VAN NAGELL JR. et al, 1983
CREASMAN et al.. 1985; IVERSEN, 1985; SIMON et al., 1986, MAIMAN et al,
1988: TSUKAMOTO et al., 1989, GREER et al., 1990; GIRARDI et al., 1994,

YAEGASHI et al., 1994).

A maioria dos fatores de risco associados ao desenvolvimenioc do

cancer do colo utering estio relacionados a atividade sexual. S50 eles: idade ao
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diagndstico, idade ao inicio da atividade sexual, nimero de parceiros sexuais (da
muther e do homem), idade ao primeiro parto, numero de partos, uso de metodos
anticoncepcionals, histéria prévia de doencas sexualmente transmissiveis €
outros (FUJIMOTO et al., 1985; CLARKE et al., 1885, LA VECCHIA et al., 1986;
BRINTON et al., 1887; BRINTON et al, 1989, PARAZZINI et al, 1989

SLATTERY et al,, 1983; HERRERO et ai., 1990; PARAZZINI et al., 1992).

Os aspectos ligados a atividade sexual mais correlacionados a
neoplasia cervical s&o a idade &0 seu inicio e o tempo de atividade sexual, este
methor entendido como o intervalo entre a idade ao inicio e a idade ao
diagndstico, denominado por alguns autores de periodo de laténcia da neoplasia

(HERRERO et al,, 1990},

Os estudos atuais apontam para uma influéncia muito maior do tempo
de atividade sexual no desenvolvimento da neoplasia, independentemente da
idade ao inicio da atividade sexual ou da idade ao diagndstico (LA VECCHIA et
al. 1986; HERRERO et al., 1990). Estes resuitados foram também observados
em recente estudo desenvolvidc em nosso Servico, a respeito da influéncia da
idade 20 inicic da atividade sexual e do nimero de parceiros sexuais da muther
na histéria natural da neoplasia cervical. O tempo de atividade sexual esteve
associado com a fase evolutiva da doenca, ou seja, quanto maior o tempo de
atividade sexual, mais tardio o diagnostico. Também, quanto maior a idade aoc

inicio da atividade sexual, maior a idade ao diagndstico. O ntimero de parceiros
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sexuais da muther ndo esteve associado com a idade ao diagnéstico, nem com a

fase evolutiva da doenca (ZEFERINO, 1884).

Esses parametros tém sido muito estudades como fatores de risco
para ¢ desenvolvimentio da neoplasia cervical, porém nada se sabe sobre sua
influéncia na evolugao da doenga jé instalada. Em se tratando de neoplasia que
acomete principaimente mulheres com mencs de 45 anos, além do controle da
doenca € importante, sempre que possivel, a manutencdo de suas funcbes
sexual e reprodutiva. E vital a preocupacdo de se preservarem as possibilidades
de uma gravidez futura, ja que se tem observado uma tendéncia a postergacéo
das gestagdes, além de reducdo da faixa etaria de incidéncia da neopiasia (LA
VECCHIA et al, 1984). Em estudo refrospectivo de 180 casos de carcinoma
microinvasivo diagnosticados entre 1958 e 1985, observou-se gue, dos €asos
tratados antes de 1977, 29% tinham idade inferior a 35 anos, enguanto que, apos

1977, 55% das pacientes estavam nesta faixa etaria (COPELAND et al., 1992).

Os aspectos mais estudados em relacdoe ao prognostico da doenca Sa0
os histoldgicos e, dentre eles, a profundidade da microinvasao parece o principal
para a maioria dos autores. Os resultados indicam que 0 prognostico & tanto
melhor quanto menor a profundidade da invasdo (LEMAN et al, 1976
BURGHARDT & HOLZER, 1977, MESTWERDT, 1978} Considera-se muito
pouco provavel a ocorréncia de envolvimento de linfonodos pélvicos em

pacientes com microinvasao de até Tmm de profundidade, assim como recidivas
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ou Obitos pela doenca nestas mesmas condigbes (AVERETTE et al, 1976,
HASUMI, SAKAMOTO, SUGANOQO, 1980). Também nos casos com invasao de até
3mm de profundidade, a freqiéneia de metéstases linfonodais é muitc baixa,
cerca de 1% a 2% (SIMON et al, 1986, MAIMAN et ai., 1988). Entrefanto,
encontra-se relato de até 7,1% de envelvimento das cadeias linfonodais pélvicas
em lesfBes com até 3mm de profundidade (BOHM et al., 1976). Ja nas pacientes
com microinvasidoc entre 3mm e 5mm, observam-se iaxas de invasio de
linfonodos pélvicos da ordem de 8% a 13% (SIMON et al., 1986; MAIMAN et al,
1088). Extremamente rara também & a descricdo de comprometimento
parametrial nestas pacientes, tendo sido encontrados apenas dois casos
relatados em toda a literatura revisada {SIMON et al., 1986, TSUKAMOTO et al,

1989).

Outros fatores prognosticos tém sido considerados importantes em
conjunto com o tamanho da lesdo. Seriam eles o padréo ou o aspecto da invasao,
a presenca de invas&o vascular do estroma, o comprometimento das rnargens
cinirgicas da conizacdo, a presenca de neoplasia residual na cirurgia
complementar e, mais recentemente, a concomitancia de infecgao pelo Papiloma

Virus Humano (HPV).

Nas décadas passadas, dava-se muita importdncia ao padréo de
invasdo das células cancerosas no estroma cervical. Foram definidos varios

padrbes de crescimento da lesdo tumoral (PHILIPPE, RITTER, STARKOVA,
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1982). Dentre os mais conhecidos, estdo os padrdes em broto, digitiforme e
confiuente, sendo os dois Gltimos correlacionados durante muito tempo com um
prognostico desfavoravel da doenca (ROCHE & NORRIS, 1975). Hoje, considera-
se importante apenas se a lesdo apresenta-se de forma focal ou extensa,
considerando-se 0 prognostico pior das lesdes digitiformes ou confluentes como

conseqlente de microinvasdes de carater extenso (FU & BEREK, 1988).

Tem sido proposto que, guanto maior o tamanho da lesdo tumoral,
maior seria a possibilidade de invasdo dos espacgos vasculares pelas céluias
neoplasicas (RUCH, PITCOCK, RUCH JR., 1976). Encontrou-se relato de cerca
de 8% de invasdo vascular quando a microinvasao ndo ulfrapassava 1mm de
profundidade; de 3% a 29% quando a microinvasdo era de até 3mm, contra 11%
a 43% quando a profundidade da iesdc era entre 3 e Smm (SEDLIS et al., 1979
BOYCE et al., 1984; CREASMAN et al., 1985). Contudo, dados mais recentes
demonstraram invasao vascular em 40%, 41% e 25% dos casos de carcinoma
microinvasor, quando a profundidade da lesdo era respectivamente menor gue
1mm, entre 1,1 e 3mm e entre 3,1 e 5mm, criando duvidas em relacdoc ao
verdadeiro papel da invasgo vascular na evolugdo dos casos (BURGHARDT et
al., 1991). Na mesma linha, foram relatados os resultados de um estudo em que
néo se observou associacdo significativa entre a medida da profundidade da
microinvasdo e a presenca de invasdo vascular. No entanto, esta associacao foi
observada em relacdo & medida da extensdo horizontal da lesdo, em que 37%

dos casos com extensdo horizontal entre 3 @ 7mm apresentavam tal alteraga@o
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histologica (GIRARDI et al., 1994),

Em recente estudo onde se realizou extensa reviséo de literatura,
calculou-se o risco de metastatizagdo a distancia do carcinoma microinvasivo, de
acordo com a profundidade da microinvaso e a presenca de invasdo vascular.
Nos casos com invas@c até 1mm de profundidade, a probabilidade de
disseminag&o da deenga foi de 0% quando ndo havia invaséo vascular e de 0,7%
guando havia. Quando a profundidade da invasdo era de até 3mm, as
probabilidades eram de 0% e 2%, segundo invasdo vascular ausente ou presente
respectivamente. Quando a profundidade da microinvaséo esteve entre 3mm ¢
dmm, as probabilidades aumentaram para 2% e 10%, conforme a auséncia ou

presenca de invasao vascuiar {JOHNSON et al., 1992).

A importancia de se avaliar a invasdo vascular nos casos de carcinoma
microinvasive esta na possibilidade maior de metastases linfonodais nestes
casos, Em trés importanies estudos realizados com um iolal de mais de 500
casos de carcinoma microinvasive submetidos a linfadenectomia pélvica,
observou-se que 54.5%, 33% e 21% dos casos com invasao vascuiar
apresentavam metastases ganglionares contra 15,9%, 2% e 3% das pacientes
sem Invasdo vascular (BURGHARDT, 1882; BOYCE et al., 1984; CREASMAN et
al., 1985). Em outro estudo realizado na mesma época, encontrou-se uma taxa
de recidiva de 3% no grupo de mulheres sem invaso vascular, o que foi

significativamente menor que a de 12% observada no grupo de pacientes com
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invaséo vascular (VAN NAGELL JR, et al., 1983).

O ndo envolvimento das margens cirdrgicas da conizagdo €
fundamental no tratamento do carcinoma microinvasive. Em um trabaiho que
analisou as curvas de sobrevida de 343 pacientes portadoras da doenca, atraves
de analise muitivariada, observou-se um aumento significativo do risco de
recidiva @ morte pela doenga quando as margens da conizagdo eram
consideradas duvidosas, em comparacdo com 08 Cascs Ccom  margens
seguramente livres ou comprometidas (LARSSON et al., 1983). Mais do que no
prognastico, © envolvimento das margens cirdrgicas da conizagdo esta
relacionado a uma maior freqiéncia de neoplasia residual na cirurgia

complementar.

Segundo aiguns autores, esse fator € ainda mais importante guando se
trata de carcinoma microinvasivo, tendo sido observado 42% de tumor residual
entre as pacientes com carcinoma “in situ” e margens cirurgicas da conizagao
comprometidas, contra 67% guando o diagnostico era de carcinoma
microinvasivo (BUXTON et al., 1987). O mesmo fato foi observado em estudo
realizado em 1980, tendo sido relatada uma proporgdo significativamente maior
de envolvimento das margens, de acordo com a gravidade da lesao,
correspondendo a 20% dos casos de NIC | contra 38% nos carcinomas

microinvasivos {OSTERGARD, 1980).
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A presenca na pecga cirurgica de histerectomia, de neoplasia
Microinvasora ou mesmo intra-epitelial residual apds conizacdo nos casos de
carcinoma  microinvasivo cervical, pode indicar um maior nisco de evolugdo
desfavorave! destes casos, porém € dificit prever tai situacdo (CREASMAN et al,
1985). Alguns trabalhos foram realizados com esta intengdo. No estudo de
LEMAN et al. (1978), observou-se que o padrdo digitiforme da microinvaséo e o
comprometimento das margens cirurgicas apresentaram s'ignificéncia estatistica
como fatores preditivos de tumor residual. Ndo se observou correlagdo com a
medida da profundidade, presenca de invasdo vascular e grau histologico. No
estudo de SEDLIS et al. (1879), foram incluidos apenas casos com margens
cirrgicas da conizacio consideradas livres de neoplasia. Observou-se que o
risco de carcinoma microinvasivo residual na histerectomia era 0% guando &
profundidade da invas@o era menor que 1mm, subindo para 61% quando a
orofundidade da microinvas@o era maior que 3mm. Quanio ao outro aspecto
estudado, 52% das pacientes com invasdo vascular finham fumor residual na
histerectomia, contra cerca de 4% nos casos onde a invasfo vascular estava
ausente. No entanto, em nenhum dos estudos citados, enconfrou-se mengao a

uma influéncia destes achados no progndstico da neoplasia.

Em recente estudo realizado em nosso Servigo, com o objetivo de
avaliar os fatores associados & presenca de neoplasia residual apés conizaclo
em pacientes com carcinoma microinvasivo do colo uterino, observou-se que a

profundidade, a extenséo horizontal, o aspecto da microinvasio e a presenca de
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invas@o vascular ndo estiveram associados a tal ocorréncia.  Estiveram
refacionados. o comprometimento das margens cirurgicas da conizag@o e a
presenga de sinais de infecgio pelo HPV, sendo que a influéncia da infeccéo

viral esta condicionada ao comprometimento das margens (GURGEL, 1994).

Por fim, muitos tém sido os estudos gque correlacionam a importéncia
da infeccdo pelo Papiloma Virus Humano na patogénese do cancer do trato
genital inferior feminino. A infeccdo viral parece ser necessaria, porém néo o fator
unico desencadeante da neoplasia (ZUR HAUSEN, 1991). Os tipos de HPV mais
freqientemente estudados em relagdo ao carcinoma do colo utering sé&e os 16 e
18 (FUKUSHIMA et al., 1990; WAGATSUMA, HASHIMOTO, MATSUKURA, 1990;
SEBBELOV et al, 1991}, mas outros tipos também tém sido relacionados 3
carcinogénese da neoplasia (tipos 31, 33, 35, 39). O mais agressive deles parece

ser ¢ HPV tipo 18 (RIOU et af., 1890).

Além disso. existem evidéncias de uma possivel interagdo sinérgica
entre o HPV ¢ o virus do herpes genital (HSV-2) na carcinogénese cervical
(DISAIA & CREASMAN, 1989). Em estudos clinico-epidemioldgicos. observou-se
um aumento no risco relative para o desenvolvimento da neoplasia quando a

infecgdo pelos dois virus esteve presente (HILDESHEIM et al., 1991),

Os estudos tém side bem controversos guante ac papel da infecgac

por HPV no progndstico da neoplasia cervical ja instalada. Ha relatos de
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comportamento clinico mais agressivo em tumores onde se defectou a presenca
do DNA do HPV 18 (WALKER et al., 1989). Em outros estudos, n&o se encontrou
diferenca na evolucdo clinica das pacientes com cancer do colo uterino invasor
com relacdo & presenca ou ndo de DNA de HPV no tumor (KING et al., 1989), ou
até mesmo um pior prognostico nos casos sem evidéncias de infecgdo pelo virus,
com uma freqUéncia maior de comprometimento ganglionar nestes casos,
apresentandoc também um aumento do risco relativo (RR) tanto para recidiva tocal

como para metastases a disténcia (RIOU et al,, 1990).

A preocupacdo maior ac se discutir o estadiamento e os fatores
prognosticos para o carcinoma microinvasivo € estabelecer o melhor tratamento
para essas mulheres. Por se tratar de uma neoplasia com um componente
invasor, a tendéncia inicial, nos diferentes Servigos do mundo, foi submeter estas
pacientes a abordagem terapéutica semelhante a do carcinoma francamente
invasivo restrito & cérvice, sendo realizados procedimentos radicals como
linfadenectomia pélvica e histerectomia radical ou alargada, seguidas ou nao de
radioterapia (MARGULIS et al., 1967; MUSSEY, SOULE, WELCH, 1969, SESKI,
ABELL. MORLEY, 1977, BOYCE et al., 1981, ABRAO et al., 1986). Em 1956,
publicou-se © primeiro relato de casc com metastase linfonodal peélvica em
carcinoma com invasio inicial, com a recomendacac de realizar linfadenectomia

nos casos semelhantes (DECKER, 1956).

No entanto, desde a década de 50, encontram-se estudos
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recomendando tratamentos menos radicais, sugerindo que o carcinoma
microinvasivo, na maioria dos casos, tem um comportamento bioidgico muito mais
semeihante a lesdo “in sit” que a neoplasia invasora propriamente dita. Porém,
estas suposicdes baseavam-se na observagio de um nimero muito reduzido de

casos, impossibilitando uma analise mais detalhada.

Outro ponto fevantado por esses estudiosos era a duvida guanto ao
real beneficio da paciente, |& que estes procedimentos eram acompanhados de
altos indices de morbidade cirdrgica (FENNELL JR., 1955 DILWORTH &
MAXWELL, 1962, TARKINGTON, TWEEDDALE, RODDICK, 1889). Encontraram-
se relatos de ate 20% de complicacbes pos-histerectomia radical de grau
moderado a severc, principaimente alteracbes urindrias como  fistula
ureterovaginal (FRIEDELL & GRAHAM, 1958). Quando se associou a
radioterapia previa ao tratamento cirdrgico radical, houve um acréscimo
consideravel na morbidade, tanto imediata quanto tardia, com 55% dos casos
apresentando complicacdes como retite actinica, fistulas urinarias e outras
(DLWORTH & MAXWELL, 1962). Sao descritas tambem disfungbes sexuais
graves entre mulheres submetidas a tratamento radical por neoplasia cervical
inicial, tais como: diminuicdo da frequéncia de relagbes sexuais, diminuicao da

excitagdo e dificuldades para obtencdo de orgasmo (ANDERSEN, 1887).

Em 1876, encontraram-se os dados referenies aos resulfados da

realizacdo de tratamento conservador (histerectomia simples ou amputacdo de
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colo) de acordo com a profundidade da microinvasdo. Entre os casos com
invasdo de até 1mm de profundidade, observou-se 1,4% de recidivas € nenhum
Abito decorrente da neoplasia. J& nos casos com microinvasdo entre 2mm e
Smm, as taxas foram de 4,5% e 2,3%, respectivamente, em comparagao com os
31% de Obitos quando a profundidade da microinvasdo era entre 6 e 10mm

{RUCH et al., 1978).

Mais receniemente, observa-se uma tendéncia & utilizagdo de
procedimentos mais conservadores no tratamento do cancer microinvasor da
cérvix (CREASMAN et al., 1985; KOLSTAD, 1989). A conizagéo cirdrgica do colo
uterino, ha muito utilizada na propedéutica das neoplasias cervicais, tem sido
mais recentemente considerada o tratamento de eleigdo ao se fratar de paciente
ainda jovern e com desejo de gravidez futura (AHLGREN et al., 1975, SOLDA et
al., 1989; OSTOR, 1993). Atuaimente, a proposta mais aceita para fratamento
das lesBes no estadio ia, da FIGO é apenas a conizacao, desde que nao exista
invasao vascular e comprometimento das suas margens cirurgicas {IWVERSEN,
1985 CREASMAN et al., 1985; GREER et al., 1990; BURGHARDT et ai, 1991,
BURGHARDT, 1993; GIRARDI, BURGHARDT, PICKEL, 1994). Alguns estudos
demonstraram diferencas significativas quanto a evolugo da doenca guando se
compararam lesbes com até 3mm de profundidade de microlnvasado e sem
invasao vascular com os casos de invasdo acima de 3mm de profundidade (VAN
NAGELL JR. et al., 1983: SIMON et al., 1986, COPELAND et al, 1992; SEVIN &

al., 1992, OSTOR, 1993).
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Ate 1990, o tratamento de eleig¢@o em nosso Servico, para o carcinoma
microinvasivo do colo uterino, era a histerectomia total extrafascicular com
retirada de cupula vaginal. Apenas 0s casos com invasdo vascular eram
submetidos a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica. Em 1891, foi
instituida nova proposta de tratamento, que prevé apenas a conizagao para 0s$
casos de carcinoma microinvasivo E 1a,, desde que ndo haja invasao vascular.
Quando as margens da conizacdo estiverem proximas ou comprometidas, indica-
se histerectomia total. Nos casos E la, ou em qualguer estadio com invasao

vascular, esta indicada a cirurgia de Wertheim-Meigs (PINOTT] et al., 1992).

Existem estudos comparando a eficacia dos tratamentos radical e
conservador, j& que a mortalidade cirdrgica conseqlente a cirurgia radical e, em
média. de 0,5% nos diferentes Servicos (JOHNSON et al, 1992). Em estudo
comparativo entre a histerectomia total alargada e a histerectomia total simples,
no tratamento das fesdes microinvasoras com até 3mm de profundidade e sem
invasdo vascular, ndo houve diferenca nas taxas de sobrevida em cinco anos,

sendo a morbidade pela primeira significativamente maior (YAJIMA & NODA,

1979).

Também nas pacientes com microinvaséo entre 3mm e Smm &
verificada, em casos com os demais fatores prognosticos favoraveis -
principalmente auséncia de invaséo vascular - a adogac de conduta

conservadora para o0 seu tratamento, sem prejuizo na evolugo da doenca
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(KOLSTAD, 1989). Os mesmos resultados foram obtidos em estudo recente
realizado no Jap&o. Nenhuma das 22 mulheres (ratadas conservadoramenie
apresentou recidiva da doenga apds um seguimento médio de 6352 meses

(YAEGASHI et al., 1994).

Estas observaches clinicas levaram a FIGQ a alterar, mais uma vez, 0s
critérios de definicio para o carcinoma microinvasive, & em reunido de consenso
do seu Comité de Oncologia Ginecoldgica, realizado em outubro de 1994, no

Canada, propds a seguinte madificagéo no estadiamento:

la,; medida da invasdo do esitroma ndo superior a 3mm de

profundidade e 7mm de extensdo horizontal.

la,: medida da invasdo do estroma superior a 3mm sem witrapassar
5mm de profundidade e 7mm de extensdo horizontal (FIGO

NEWS, 1995).

Fm suma, a neoplasia cervical, tanto na forma in situ” como na fase
francamente invasora, ndo se constitui, hoje, objete de polémica, apresentando
critérios bem estabelecidos para sua caracterizagéo e seu tratamento. 0O mesmo
nao ocorre em relacdo ao carcinoma microinvasivo, o qual tem sido motivo de
muita controvérsia, tanto em relacao 3 sua conceituacdo guanto a melhor conduta
terapéutica. D.esde a sua primeira descricdo, em 1847, varias foram as
modificactes na definicdo e classificagao de microinvasao, mas nenhuma ainda

satisfez integralimente.
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Historicamente, os critérios considerados para o diagnostico,
gstadiamento, tratamento e principalmentie para a avaliagdo do prognéstico
baseam-se apenas em alguns pardmetros histolégicos j& exaustivamente citados,
tais como as medidas da profundidade da microinvaséo, o carater extenso ou
focal da lesdo, a presenca de invasdc dos espagos vasculares e, sobretudo, a
presenga de metastases em linfonodos pélvicos. Porém, ndo se conhece
verdadeiramente a real influéncia destes fatores na evolugdo dos casos,

sobretudo a associacao de mais de um deles.

Muitas sdo as formas de tratamento descritas na literatura, com uma
tendéncia, ao longo do tempo, de se adotar condutas cada vez menos radicais.
Este fato forna quase impossivel @ comparacéc adequada dos resultados

terapéuticos.

A baixa incidéncia da neopiasia, aliada a baixa freqiéncia de recidivas
& Gbitos em sua decorréncia e principaimente a observagéo de que estas taxas
de recidiva e Obito nfo se alteraram ao longo do tempo, apesar da adogéo de
variadas modalidades terapéuticas (WM efou radioterapia, conizagéo cirurgica),
levaram a propor, através deste estudo, uma analise retrospectiva dos casos
tratados e acompanhados no Servigo, com a intengéo de avaliar criticamente a
conduta terapéutica no carcinoma microinvasivo da cérvix, bem como os critérios

até hoje considerados fundamentais para nortea-la.
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2.1. Objetivo Geral

Avaliar os aspecios epidemiologicos, histologicos e terapéuticos
associados & evolugio dos casos de carcinoma microinvasivo do colo uterino

tratados ne Setor de Oncologia Ginecologica do CAISM/UNICAMP.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1, Correlacionar algumas caracteristicas epidermiologicas das pacientes
portadoras de carcinoma microinvasive do colo uterino, tais como
idade ao diagnéstico, idade ao inicio da atividade sexual, tempo de
atividade sexual numero de parceiros sexuais e numero de partos
com a ocorréncia de recidivas da neoplasia e com a sobrevida livre

de doenga.
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2.2.2,

2.2.3.

Correlacionar algumas caracteristicas histolagicas relacionadas a
les&o, tais como estadiamento, medidas da profundidade e da
extensdo horizontal da microinvasdo, aspecto focal ou extenso da
microinvasao, presenca de invasdo vascular do estroma, sinais
compativeis com infecgdo pelo  papiloma virus  humano,
comprometimente das margens cirtrgicas da conizacgao e presenca
de neoplasia residual na peca de cirurgia complementar com a
ocorréncia de recidivas da neoplasia e com a sobrevida livre de

doenca.

Avaliar @ proposicdo terapéutica atual para 0s casos de carcinoma
microinvasivo do colo uterino no gue diz respeito & ocorréncia de

recidivas da neoplasia e a sobrevida livre de doenga.
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CASUISTICA E METODO

I




3.1. Casuistica

Este estudo clinico retrospectivo e analitico foi baseado em 208
pacientes portadoras de carcinoma microinvasivo do colo uterino, tratadas no
periodo de jutho de 1967 a jutho de 1984, no Setor de Oncologia Ginecologica do
Departamente de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Medicas da
Universidade Estadual de Campinas. Este nimero correspondey a cerca de 1%

de todos 0s casos de cancer invasor da cérvix atendidos no Setor,

Os casos foram acompanhados até outubro de 1995, no Ambulatdrio
de Oncologia Ginecoidgica e Patologia Cervical da Divisdo de Oncologia do
Centro de Atencdo Integral & Salde da Mulher (CAISM), segundo as normas
vigentes. Durante o primeirc ano de seguimento, apds tratamento considerado
completo, as pacientes foram submetidas a controle trimestral com exames

completos, fisico e ginecoldgico, acompanhados de citologia oncotica e
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colposcopia, e, ainda, exame radiolégico de torax e ulira-sonografias semestrais,
pelvica e abdominal. Ao término do primeiroc ano sem evidéncias de doenca
recidivada até completar cince anos de acompanhamento normal, os controles,
com 08 mesmos exames, fomavam-se semestrais. Apds cinco anos de
acompanhamento normal, as pacientes eram orientadas a retornar anualmente

para exames.

Todos os prontuarios foram revistos para preenchimento da ficha de
coleta de dados. As pacientes que obtiveram alta ou que abandonaram o
seguimento tiveram seus prontuarios encaminhados ao Servico Social, na
tentativa de alcancar informacdes acerca do seu estado atual ou convoca-ias a

retomarem seus controles.

Os casos foram previamente submetidos a rigorosa reviséo histologica
das biopsias e pecas cirdrgicas pelo anatomopatologista do Departamento de
Anatomia Patolégica da FCM/UNICAMP, responsave! pelos exames provenientes
do CAISM, procedendo-se a reviso detalhada dos principais aspectos
histologicos relacionados ao prognostico da doenca. Tal revisdo ocorreu guando
da realizacdo de estudo anterior, que culminou em tese defendida em dezembro

de 1684,

Finalmente, a adequacéc do tratamentc foi avaliada atraves da

comparacdo entre o tratamento realizado na ocasido do diagnostico com o
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tratamento preconizado hoie, segundo as normas de conduta vigentes no Servigo:

~ microinvasdo até 3mm de profundidade, sem invas&o vascular e com

margens cirurgicas da conizacdo livres - apenas conizacao cirurgica,

— microinvasdo até 3mm de profundidade, sem invas&o vascuiar e com

margens cirgrgicas da conizagdo comprometidas ou proximas -
histerectomia total extrafascicular.

— microinvasdc acima de 3mm de profundidade ou qualguer

profundidade de microinvas&o, porém com invasdo vascular do

estroma - histerectomia radical éom linfadenectomia pelvica pela

técnica de Wertheim-Meigs.

3.1.1. Critérios de Selecdo dos Casos

Foram considerados para o estudo somente os casos de carcinoma
epidermoide microinvasive da cérvix que, apos a revisao anatomopatoitgica,
satisfizeram os critérios de inclusdc no estadio la do carcinoma do colo uterino,
sequndo a classificacdo adotada pela Federacéo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), proposta em 1984 (FIGO NEWS, 1995):

la - Carcinoma invasivo detectado apenas microscopicamente, cujo

limite superior ndo deve ultrapassar Smm de profundidade a partir
da membrana basal do epitélio ou da glandula da qual se origina,

e a sequndsa dimensdo, a extensdo horizontal, ndo deve axceder
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7mm. Todas lesdes detectaveis clinicamente, ainda que
superficiaimente invasoras, s80 consideradas estadio lb.

la, - invasdo do estroma nado superior a 3mm de profundidade e 7mm
de extenso horizontal.

ja, - Invasio do estroma superior a 3mm € que nao ultrapasse

5mm de profundidade e 7mm de extenséo horizontal.

3.1.2. Revisao histolégica

As laminas referentes as bidpsias e pegas cirurgicas de conizagao dos
casos em estudo foram revisadas para confirmagéo ou retificacdo do diagnostico.
Quando estas |aminas preexistentes nfo foram suficientes para o diagnostice
preciso, procedeu-se a localizagao dos blocos de parafina e preparacao de novas

{Bminas.

Os critérios considerados para o diagnostico de microinvaséo foram: ©
enconiro de focos de ruptura, borramento ou descontinuidade da membrana basal
do epitélio escamoso cervical e a identificacdo de blocos celulares que penetram
no estroma. A observacéo de intenso infiltrado linfoplasmocitario ou resposta
desmoplésica nc estroma subjacente a uma lesdo intra-epitelial do tipo carcinoma

“in situ*, sugerindo a presenca de invasd@o incipiente, foram indicativas de
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ampliacdo do numero de cortes seriados na peca de conizagéo, para procura de

eventuais focos de microinvasao do esiroma.

As medidas da profundidade e extensdo horizontal dos focos de
microinvasao foram realizadas através de microscopio com ocular de escala
calibrada, sendo a profundidade da invasio medida a partir da membrana basal
do epitélio até o ponto de maior penetragao do estroma pelas células tumorais,
em milimetros (mm), e a extenséo horizontal medida no ponto de maior diametro,

tambem em milimetros.

Foi determinado o aspecto das areas de microinvaséo, sendo
denominadas de lesdes focais e lesdes extensas, correspondendo este ultimo a
dreas com muitiplos focos isolados de microinvaséo ou com blocos ceiuiares

macicos e coalescentes.

Outro parametro avaliado na revisdo foi a condigao de
comprometimento das margens cirdrgicas das conizacOes, com a Mensuragac
precisa em milimetros da distancia entre o epitélio atipico e as margens

endocervical, ectocervical e profunda do cone.

Procedeu-se também a procura de émbolos carcinomatosos em
espacos vasculares linfaticos e venosos do estroma cervical, determinandc a
presenca ou ndo de invasdo vascular Avaliou-se a presenga de sinais
histolégicos compativeis com infecgéo pelo HPV. A principal caracteristica
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considerada para tal diagnostico foi a presenga de atipias coilocitéticas no
epitélio, caracterizadas por nucteos atipicos, hipercromaticos, binucleacao
freqliente, halo claro perinuciear e contorno citoplasmatico nitido. Estas atipias
podem ou ndo estar associadas a outras alteragdes histologicas como

disqueratose, acanicse e hiperplasia da camada basal do epitelio escamoso.

Por fim, foram revistas todas as 1aminas referentes as pec¢as cirtrgicas
de histerectomia & Wertheim-Meigs. para identificacdc da presenca de neoplasia
residual na cirurgia complementar, seja lesf8o microinvasora persisiente ou

apenas neoplasia do tipo intra-epitelial.

3.1.3. Critérios de exciusdo dos casos

Foram excluidos do estudo todos os cascs de tumores de tipo
histologico ndo epidermdide purc come adenocarcinoma ou  carcinoma
adencescamoso e os casos cuja condugdo do diagndstico e da terapéutica nao
tertham se dado no Servico, num total de 22 pacientes. Nossa casuistica,
nortanto, constituiu-se de 186 casos de carcinoma microinvasivo da cérvix,

diagnosticados, tratados e acompanhados no Servigo.
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3.2. Variaveis Estudadas

3.2.1. Variaveis independentes

» idade ao diagnéstico

Definida como a idade em anos completos no momento do diagnastico.
Seus valores foram agrupados para a andlise estatistica em duas categorias:

-~ inferior a 580 anos de idade

~ igual ou superior a 50 anos de idade

¢ ldade ao inicio da atividade sexual

Definida como a idade em anos completos da primeira relagdo sexual

referida pela paciente. Seus valores foram agrupados nas seguintes categorias:

!

entre 10 e 14 anos de idade

}

entre 15 e 17 anos de idade

entre 18 e 19 anos de idade

20 ou mais anos de idade

H

+ Tempo de atividade sexual

Definido como o intervalo em anos entre o inicio da atividade sexual e
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a idade da paciente ao diagnostico. Seus valores foram agrupados em categorias:

- menor que 10 anos
— entre 10 e 20 anos

- maior que 20 anos

e« Nilmero de parceiros sexuais

Definido como o nimero total de parceiros sexuais referidos pela
paciente desde a primeira relacdo sexual até o momento do diagnostico. Seus
valores foram agrupados nas seguintes categorias:

- 1 parceiro
- 2 a 3 parcelros

— 4 ou mais parceiros

« NOmero de partos

Definido como o numero total de partos decorrentes de gestagtes
compativeis com a viabilidade fetal referidas pela paciente até o momento do
diagnéstico. Seus valores foram agrupados nas seguintes categorias:

- Z&ro

j

1 a2 parios

3 a 5 partes

mais que 5 partos
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+« Estadiamento

Definido segundo os critérios de estadiamento do cancer do colo
uterino proposto pela FIGO em 1894 e publicado em 1995 (FIGO NEWS, 1985}
- la;; medida da invasdo do estroma ndo superior a 3mm de
profundidade e 7mm de extensao horizontal.
- la,; medida da invasdo do estroma superior a 3mm sem ultrapassar

5mm de profundidade e 7mm de extenséo horizontal.

o Profundidade da microinvaséo

Denominou-se profundidade da microinvasdo a medida em milimetros
da distdncia de penetragéo das células neoplasicas no estroma cervical, obtida
através da mensuracao do ponto de maior penetracdo do broto celular, a partir da
membrana basal do epitélio escamoso ou da glandula endocervical
comprometida. Seus valores foram agrupados da seguinte forma:

- profundidade menor que tmm.
- profundidade entre 1mm & 3mm.

~ profundidade mator gue 3mm.

+ Extensdo horizontal da microinvasao

Definiu-se exiensdo horizontal da les@o como sendo a medida em
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milimetros do maior didmetro da lesdo que invade o estroma, medido no sentido
horizontal, tanto de um foco Unico como multipio de microinvaso. Seus valoraes
foram agrupados para methor analise nas seguintes categorias:

- extensao horizontal menor que 1Tmm.
— extensdo horizontal entre 1mm e 3mm.

— extensao horizental maior gue 3mm.

» Aspecto da microinvasao

Definido como sendo a forma uni ou multifocal pela qual as células
tumorais penetram no estroma cervical, provocando a formagéo de biocos de

tecido neoplasico. Esta varidvel foi dividida em duas categorias:

- Focal: guando o epitélic apresenta um foco unico e pontual de

microinvasao do estroma.

~ Extenso. quando a lesdc microinvasora apresenta-se em multiplos

focos, coalescentas ou ndo.

« |nvasdo vascular

Definiu-se como o encontro de células neoplasicas no interior de
espacos vasculares tanto venosos coma linfaticos do estroma cervical adjacente a

microinvasdo, 86 foram considerados como espagos vasculares guando foi
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possivel a identificacdo de ceélulas endoteliais recobrinde © seu interior.
Consideraram-se duas categorias:

— Presente

- Ausente

s Infecgdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV)

Definiu-se como a presenca de alteragdes histologicas na biopsia ou
nas pegas cirdrgicas compativeis com lesdo condilomatosa, podendo ser na forma
acuminada, com a presenca de papilas conjuntivas reccbertas por epitélio
escamoso, ou na forma plana, em que se observa espessamento do epitélio
escamoso e principalmente atipias coilocitéticas. Consideraram-se duas
categorias:

- Presente

- Ausente

« Margens cirargicas da conizagdo

Definidas como o encontro de atipias celulares compativeis com
carcinoma microinvasivo ou NIC, nos diversos graus, NIC i, Il ou ill na superficie
de corte da peca cirdrgica de conizacdo, quando analisadas suas margens
endocervical, ectocervical e profunda. Foi determinado seu grau de
comprometimento segundo a classificacao:
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~ Margem Livre - quando a distancia entre a borda do corte e a lesao é
suyperior a Smm.

~ Margem Comprometida - quandc hd secgdo de tecido atipico na
superficie do corte de quaiquer das margens cirgrgicas ou a
distancia entre a lesdo e a margem de seccdo é inferior ou iguat a

5mm.

« Tumor residual na cirurgia complementar

Definido pela confirmacéo histologica da presenca de lesdo neoplasica
do tipo microinvasora ou intra-epitelial residual na peca cirtrgica complementar.
Foram consideradas duas categorias:

- Presente

- Ausente

» Adequacao do fratamento

Definida através da comparacao entre a conduta terapéutica adotada
na momento do diagndstico de cada caso e a conduta atual proposta para o
tratamento das neoplasias cervicais no  Servico. Foram consideradas (rés
categorias:

- Adeguado: gquando ¢ iratamento realizado coincidiu com O
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tratamento preconizado atuaimente.

- Excessivo - quando o tratamento realizado foi excessivo segundo o
tratamento preconizado atuaimente.

— Incompleto: quando o tratamento realizado foi insuficiente segundc o

preconizado atuaimente.

3.2.2. Variaveis dependentes

» Recidiva da doenca

Definida como o aparecimento de les@o do tipo intra-epitelial ou
invasora no colo restante pds-conizacao, cupula vaginal ou ainda intra-abdominal,
apés um seguimentc minimo sem doenga de 12 meses e confirmado
histologicamente. Foram consideradas duas categorias:

— Presente

— Ausenie

« Sobrevida Livre de Doenga (SLD)

Definida como o intervaio de tempo, em meses, transcorrido entre 0
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final do tratamento e o aparecimento da recidiva da doenga.

3.3. Processamento e Analise Estatistica dos Dados

As informacdes foram obtidas através do preenchimento de uma ficha
pré-codificada (ANEXO 2), e um banco de dados especifico foi elaborado atraves
do software DBASE 4.0, sendo as inconsisténcias corrigidas através de revisao

detalhada das fichas em conjunto com os prontuarios.

Para a analise estatistica, foram utilizadas varidveis qualitativas (n&o-
numeéricas) e ainda varidveis inicialmente continuas (numéricas), procedendo-se
a0 agrupamento em categorias. A principio, foram determinadas as frequéncias
individuais das varidveis na populacio estudada, sendo considerade o total de

186 casns.

Na primeira abordagem, procurou-se detectar as possiveis associagdes
individuais entre as variaveis independentes definidas e a variavel dependente,
recidiva da neoplasia, através do teste estatistico do Qui-Quadrado, com correcao
de Yates (BEIGUELMAN, 1991). As fungbes de sobrevida livie de doenca, de
acordo com cada variavel independente, foram caiculadas nelo métoda atuarial,
considerando-se o intervalo de um ano e a comparaglo entre as curvas de
sobrevida pelos testes de Log-Rank e Wilcoxon generalizado (LEE, 1980). Para a

andlise das recidivas e da sobrevida, utilizaram-se apenas 05 Casos Lom um
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pericdo de seguimento minimo de 12 meses (N=179).

Os programas estatisticos utilizados foram o software Epi Info versao
5.01b, para obtengdo das freguéncias e analises univariadas preliminares, € o
Statistical Package for Social Sciences for Personal Computer Plus (SPSS/PC+),
para andlise das fungbes de sobrevida. As tabelas e graficos foram elaborados
através dos softwares Harvard Graphics 3.0, Microsoft Word 6.0 for Windows e

Microsoft PowerPoint 4.0 (DEAN et al., 1980; NORUSIS, 1990; MICROSOFT

WORD, 1983},
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RESULTADOS




4.1. Caracteristicas Epidemiologicas

Através da analise das informagbes obtidas, observou-se que a idade
média das mulheres. no momento do diagnostico de carcinoma microinvasivo do
colo utering, foi de 43,59 anos (DP = 11,57 anos), variando de 21 a 76 anos. Na
Figura 1 representa-se a distribuicdo dos casos segundo a idade ao diagndstico,

na qual nota-se uma concentracdo dos casos na faixa de 28 a 48 anos.
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Figura 1. Distribuigdo das mutheres portadoras de carcinoma microinvasivo go
colo uterino segundo a idade ao diagnostico
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A idade média ao inicio da atividade sexual das mulheres estudadas foi
de 177 anos (DP = 3,35 anos), com variacdo de 12 a 32 anos. Conforme
demonstrado na Figura 2, que representa a distribuicdo dos casos segundoc esta
varidvel, a maioria deles iniciou sua atividade sexual antes dos 18 anos,

representados por 57% das pacientes.
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Figura 2. Distribuicdc dos casos de carcinoma microinvasivo do colo uferino
sequndo a idade ao inicio da atividade sexual

O tempo médio de atividade sexual, ou seja, o intervalo medio de
tempo decorrido entre a idade ac inicio da atividade sexual e a idade a0
diagndstico de carcinoma microinvasivo, entre 05 Casos em gstudo, foi de 25,56

anos (DP = 11,4 anos), com variagdo de 6 a 58 anos. Na Figura 3 esta
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representada a distribuicio dos casos segundo o tempo de atividade sexual, Na

maioria deles (65%) este tempo foi superior a 20 anos.

Figura 3. Distribuigdo dos casos de carcinoma microinvasive do colo uterino
segundo o tempo de atividade sexual

O numero total de parceiros sexuais até o momento do diagnostico de
carcinoma micrainvasivo relatado pelas pacientes estudadas variou de 1 a 20,
com uma média de 1,99 (DP = 2,45). Na TABELA 1 é apresentada a distribuigéo
dos casos segundo esta variavel, onde pode ser observado que a maioria dos
casos (62%) teve apenas um parceiro sexual durante todo o periodo de laténcia

da doenga.
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TABELA 1

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO
UTERINO SEGUNDO O NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS (PS)

1 96 62,3
2a3 41 26,6
>4 17 11,1
Total 154 100

32 casos ignorados

O nidmero médio de partos das pacientes em estudo até o momento do
diagnostico foi de 4,68 (DP = 3,05), com uma variacdo de 0 a 17. Na TABELA 2
esta representada a distribuicdo dos casos segundo © numero total de partos,
onde se observa um percentual muito baixe de mulheres nuliparas (4%), tendo a

grande maioria delas mais de trés partos.

TABELA 2

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO
COLO UTERINO SEGUNDO O NUMERO DE PARTOS (P)

0 7 3.9
taz 36 19,9
3ab 80 442

>5 : 58 32
Total 181 100

5 casos ignorados
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4.2, Caracteristicas Histologicas

Na TABELA 3 esta representada a distribuicdo dos casos segundo a
classificaco adotada pela FIGO, em 1994 e publicada em 1995, para
estadiamento do cancer cervical. A grande maioria das pacientes foram

gstadiadas como la,.

TABELA 3

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO
COLO UTERINO SEGUNDO O ESTADIAMENTO DA FiGO (1994} (E)

fa, 1758 94
ta, 11 6
Total 186 100

A distribuicdo dos casos de acordo com as medidas (em milimetros) da
profundidade e da extens&o norizontal da microinvasdo  encontra-se
respectivamente representada na TABELA 4 e TABELA 5. Observou-se dque em
mais de B0% dos casos a lesdo microinvasora foi menor que 1mm, tanto na

profundidade como na extenséo harizontat.

47



TABELA 4

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO
UTERINO SEGUNDO A MEDIDA DA PROFUNDIDADE
DA MICROINVASAO

<1 120 64,5

a3l 55 296

>3 11 59

Total 186 100
TABELAS

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO
COLO UTERINO SEGUNDO A MEDIDA DA EXTENSAO
HORIZONTAL DA MICROINVASAO

<14 114 61.3
123 28 150
>3 44 23,7
Total 186 160

A TABELA 6 representa a distribuicdo dos casos segundo o aspecto
histolagico da microinvasdo. Notou-se uma maior freqiéncia de lesdes focais

entre as pacientes estudadas.
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TABELA 6

DISTRIBUICAC DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO
UTERINO SEGUNDO O ASPECTO DA MICROINVASAO

Focal 112 50,2
Extenso 74 39.8
Total 186 100

Na TABELA 7 esta demonstrada a distribuicdo dos casos com invasao
vascular do estroma entre as pacientes do estudo. Em apenas 7,5% delas, tal

achado foi confirmado histologicamente.

TABELA7

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO
UTERINO SEGUNDO A PRESENCA OU NAO DE INVASAQ
VASCULAR DO ESTROMA (V)

Presente 14 7.5
Ausente 172 925
Total 186 100

A distribuicdo dos cascs com infecgdo pelo papiloma virus humano na

populacéo estudada encontra-se representada na TABELA 8. Cerca de 45% dos
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Casos apresentaram sinais histolégicos compativeis com a infecgéo viral,

TABELA 8

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO
UTERINO SEGUNDO A PRESENCA OU NAO DE SINAIS HISTOLOGICOS DE
INFECGAO PELO HPV

Presente 83 44 6

Ausenie 103 554
Total 186 100

As condicBes de envolvimento ou ndc. das margens cirurgicas da
conizacao estdo representadas na TABELA 9, onde se observou gque metade dos

casos apresentavam margens comprometidas,

TABELA 9

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO
COLO UTERINO SEGUNDQ O COMPROMETIMENTO DAS MARGENS
CIRURGICAS DA CONIZACAO

Livres 90 49,7
Comprometidas a1 50,3
Total 181 100

5 casos no fizeram cone
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Encontrou-se lesdc neoplasica residual, tanto invasora quanto intra-
epitelial, apds a conizacdo uterina em cerca de 35% das pacientes submetidas &
histerectomia fotal ou Wertheim-Meigs. Na TABELA 10 esta representada &

distribuicéo dos casos segundo esta variavel.

TABELA 10

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO
UTERINO SEGUNDO A PRESENGA OU NAO DE TUMOR RESIDUAL NA
CIRURGIA COMPLEMENTAR (TR)

Presente 58 345
Ausente 110 655
Total 168 100

4.3. Tratamento e Seguimento

Vidrias foram as modalidades terapéuticas adotadas para o tratamento
do carcinoma microinvasivo do coto uterino ao longo destes anos de atividade do
Servico. Na TABELA 11 esta representada a distribuicéo dos casos em estudo
segundo o tipo de tratamento realizado, sendo a histerectomia total

extrafascicular o mais frequente, cerca de 80% das pacientes.

51



TABELA 11

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO
COLO UTERINO SEGUNDO O TIPO DE TRATAMENTQ REALIZADO

Conizacao 18 9,7
HTA 139 74.8
HTA + LINF 4 2,2
HTA + RT 4 22
WM 20 10,7
WM + RT 1 0.5
Total 186 100
HTA - Histerectomia Total Abdominal WM - Wertheim-Meigs
LINF - Linfadenectomia pélvica seletiva RT - Radioterapia

Ao se proceder & comparagao entre o tratamenio reaiizado por ocasifo

do diagndstico com o tratamento preconizado no momento, para cada caso

individuaimente, observou-se que cerca de 45% dos casos poderiam ser

considerados como tratados inadeqguadamente, tendo side submetidos a uma

abordagem terapéutica insuficiente ou exagerada para este tipo de leséo

(TABELA 12).
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TABELA 12

ADEQUAGAO DO TRATAMENTO REALIZADO EM COMPARAGAO COM
O TRATAMENTO PRECONIZADO ATUALMENTE

Adeguado 102 54,8

Excessivo 69 371
incompleto 15 8,1
Total 186 100

Os casos em estudo apresentaram um tempo medio de
acompanhamento de 67,88 meses, com variagdo de 1 a 251 meses. A distribui¢ao
das pacientes, de acordo com o tempo de seguimento, encontra-se representada
na TABELA 13, Cerca de metade dos casos apresentaram um periodo minimo de

acompanhamento de cinco anos.

TABELA 13

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE CARCINOMA MICROINVASIVO DO
COLO UTERINO SEGUNDO TEMPO DE SEGUIMENTO

tab 87 46,8
5a10 71 38,2
> 10 21 11,3

Total 186 100
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O tempo medio de seguimento (em meses) das pacientss com
carcinoma micrainvasivo do colo uterino, segundo a adequacdo do tratamento
realizado, esté representado na TABELA 14 Apenas 0s casos com seguimento

minimo de um ano foram incluidos nesta analise.

TABELA 14

TEMPO DE SEGUIMENTO EM MESES SEGUNDO A ADEQUAGAD
DO TRATAMENTO

Adequado 59,69 15 a 246

Excessivo 87,596 16 a 251
Incompleto 70,40 25a 150

4.4. Avaliagao das Recidivas

Das 186 pacientes estudadas, observaram-se sete casos de recidiva,
com trés mortes decorrentes de neoplasia em atividade. A taxa de recidiva,

portanto, foi de 3, 8% e a de mortalidade peta doenga foi de 1,6%.

Na TABELA 15 encontra-se a descricdo detathada dos casos que

apresentaram recorréncia da doenca, bem como sua evolugdo apos ¢ tratamento.
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TABELA 15

DESCRICAO DOS CASOS COM RECIDIVAS E OBITOS PELA DOENGA

1 58 lay HTA g 14 Vaginal VSD 21
{NIC i1}
2 60 laz  HTA S 17 Vaginal V8D G5
{NIC Hh
3 48 {ay RT 8 24 Vaginal V8D 104
(NIC 1)
HTA
4 37 ta HTA A 43 PELVICA OBITO 44
) 58 fas HTA M 76 Vaginal V8D 179
(NIC H)
1756 Vaginal
{invasor)
B 45 ta HTA 8 ac PELVICA OBITO 88
7 52 lar WM+ 8 80 PELVICA oBITO 101
RT
HTA - Histerectomnia Total Abdominal WM - Wertheim-Meigs
RT - Radicterapia V5D - Viva sem Doenga
NIC HI - Neoplasia Intra-Epitelial Cervical grau 3 E - Estadio
TR - Tumor Residuat 35 - Sim
N - Nao

Analisando-se  individualmente cada fator epidemioldgico
considerado de risco para a ocorréncia de recidivas no carcinoma microinvasor
cervical, observa-se, respectivamente, nas TABELAS 16 a 20, a distribuicao do
nimero deste evento segundo a idade ao diagnostico, a idade ao inicio da
atividade sexual, o tempo de atividade sexual, 0 nimero de parceiros sexuais, e 0
numero de partos até o momento do diagndstico. Nenhuma destas variaveis

esteve associada a recidiva da neoplasia.
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TABELA 16

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO A IDADE AO
DIAGNOSTICO

< 50 126 3

> 50 46 4
Total 172 7
X =176 N.S.
TABELA 17

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO A IDADE AO INICIO
DA ATIVIDADE SEXUAL

15at7 72 2
18a19 34 3
=220 37 0
Total 164 8

X =167 N.S. 9 casos ignorados
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TABELA 18

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO O TEMPO DE
ATIVIDADE SEXUAL

<10 7 0
10a20 52 1
> 20 105 5
Total 164 6
=016 N.S 9 casos ignorados
TABELA 19

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO O NUMERO TOTAL
DE PARCEIROS SEXUAIS (PS)

>4 17 0

Total 145 6
X" =007 N.S. 28 casos ignorados
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TABELA 20

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO O NUMERO TOTAL
DE PARTOS (P)

1a2 35 -
Jahb 73 4
> 5 53 3
Total 172 7
=012 NS.

Em relacdo aos aspectos anatomopatologicos, pode-se cbservar, entre
as TABELAS 21 a 27, que ndc ocorreu associacdo enire recidiva do carcinoma
microinvasor e os  fatores:  estadiamento, medida da profundidade da
microinvaséo, extens@o horizontal da lesdo, aspecto focal ou extenso da
microinvasao, presenca ou ndo de invasado vascular do estroma e de sinais
histologicos de infecgde pelo HPV e, ainda, do comprometimento das margens

cirurgicas da conizagdo.
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TABELA 21

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO O ESTADIAMENTO
DA FIGO (1994) (E)

fay 162 8
!82 10 1
Total 172 7
=001 NS
TABELA 22

DISTRIBUIGAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO A MEDIDA DA
PROFUNDIDADE DA MICROINVASAO

1a3 51 3
>3 10 1
Total 172 7

=167 N.S§.
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TABELA 23

DISTRIBUIGAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDQ A MEDIDA DA
EXTENSAO HORIZONTAL DA MICROINVASAO

< 105 3
1a3 26 1
>3 41 3
Total 172 7
=136 NS
TABELA 24

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO O ASPECTO DA
MICROINVASAQ

Focal 103 3
Extenso 51%] 4
Total 172 7

X =026 NS
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TABELA 25

DISTRIB}HQ&O DO NQMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO A PRESENCA OU
NAO DE INVASAO VASCULAR DO ESTROMA CERVICAL {IV)

Presente 12 1
Ausente 160 6
Total 172 7
x=070 NS,
TABELA 26

DISTRIBUICAO DO NUMERQO DE RECIDIVAS SEGUNDO A PRESENGA OU
NAO DE SINAIS HISTOLOGICOS DE INFECGAO POR HPV

Presente 77 3

Ausente 95 4
Total 172 7

=008 NS
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TABELA 27

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO O
COMPROMETIMENTO DAS MARGENS CIRURGICAS DA CONIZACAD

Livres 83 2
Comprometidas 85 5
Total 168 7

x*=0,48 NS 4 casos n3o fizeram conizacao

Entretanto, observou-se uma tendéncia a uma freqiiéneia maior de
recidivas da doenga nos casos em gue se encontrou lesdo neoplésica residual na
peca de cirurgia complementar apds a conizacdo, conforme demonstrado na

TABELA 28.

TABELA 28

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE RECIDIVAS SEGUNDO A PRESENCA OU
NAO DE TUMOR RESIDUAL NA CIRURGIA COMPLEMENTAR
POS-CONIZAGAO (TR)

Presente 51 5
Ausente 103 2
Total 154 7

x' =281 p=005025 18 casos néo fizeram cirurgia pds-conizacéo
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Em relagdo & adequagdo do tratamento realizado por ocasido do
diagnostico em comparacdo com a conduta atual, ndo se notou influéncia desta
variavel na ocorréncia de recidivas nos casos de carcinoma microinvasivo

estudados, conforme demonstra a TABELA 20,

TABELA 29

DISTRIBUIGAO DO NUMERQ DE RECIDIVAS SEGUNDO A ADEQUAGAO DO
TRATAMENTO REALIZADO EM COMPARAGCAO COM O
TRATAMENTO PRECONIZADO

Adequado 96 4

Excessiva 52 2

Incompleto 14 1

Total 172 7
X*=041NS.

4.5. Sobrevida Livre de Doenca

Foram avaliadas as funcdes de sobrevida livre de doenca de acordo
com cada variave! independente, iniciando-se com as caracteristicas

epidemiologicas. As figuras a seguir expressam as curvas de probabilidade de
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sobrevida livre de doenga, que foram elaboradas a partir das tabelas contidas no

ANEXQO 3, seguindo a ordem determinada para o estudo.

Conforme demonstrado na Figura 4, observou-se uma
probabilidade maior de sobrevivéncia livre de neoplasia no grupe de mulheres
cuja idade no momento do diagndstico de carcinoma microinvasivo era inferior a
50 anos, em comparagdo com oS casos com idade ao diagnostico igual ou

superior a 50 anos.
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Figura 4. Sobrevida livre de doenca de acorde com a idade ao diagnosfico
de carcinoma microinvasivo
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Em relagdo as demais caracteristicas epidemiologicas que foram

estudadas, n&o se observou correlagéo entre idade ao inicio da atividade sexual,

tempo de atividade sexual, nimero de parceiros sexuais e numero de parios ¢ a

probabilidade de sobrevida livie de doenca, conforme demonstrado entre as

Figuras 5 a 8, respectivamente.
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Figura 8. Sobrevida livre de doenca de acordo com o numero total de partos

A analise da probabilidade de sobrevida fivre de doenca das pacientes
com carcinoma microinvasivo do colo uterino, de acordo com os parametros
histologicos estudados, revelou que as dimensfes da microinvasio, expressas
pelo estadiamento segundc os critérios atuais propostos pela FIGO e pelas
medidas da profundidade e da extensdo horizontal da microinvasdc, n&o

interferiram na sobrevida livre de doenca destas mutheres (Figuras ¢ a 11). O
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mesmo ocorreu em relacdo as outras varidveis histologicas (aspecto focal ou
extenso da microinvaséoe, presenca ou nio de invasio vascular do estroma e de
sinais de infecgdo pelo HPV, ¢, ainda, comprometimento das margens cirdrgicas
da conizagBo), que nac demonstraram estar relacionadas a uma menor

probabilidade de sobrevida livre de doenca (Figuras 12 a 1 5).
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Figura 8. Sobrevida livre de doenga de acordo com o estadiamento da
FIGO, 1994
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Figura 10. Sobrevida livre de doenca de acordo com a medida da
profundidade de microinvaséo
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Figura 11. Sobrevida livre de doenca de acordo com a medida da extensdo
horizontal da microinvaséo
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Figura 12. Sobrevida livre de doenca de acordo com o aspecto da
micreinvaséo
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Figura 13. Sobrevida livre de doenca de acordo com a presenca ou ndo de
invaséo vascular do estroma cervical
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Figura 14. Sobrevida livre de doenca de acordo com a presenca ou ndo de
sinais histologicos compativeis com infeccdo pelo HPY

74



Prob de Sobrevida (%)
L
100 3

W e —— g

a0 . [ N Y LY ST YR SR SR N VP S Sy
80

70

60 _f we RIVTRS
50 ¢ .
* Comprometidas
40 -

30
20

10

a' T TP
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Tempo {meses}
P =0.1862

Figura 15. Sobrevida fivre de doenga de acordo com o comprometimento
das margens cirdrgicas da conizagéo

Um dudnico fator histologico esteve relacionado a uma menor
probabilidade de sobrevida livre de doenga nos casos de carcinoma microinvasivo
do coio uterino. As pacientes que apresentaram tumor residual na cirurgia
complementar apos conizacdo tiveram uma probabifidade de sobrevida livre
de doenca significativamente menor que as mulheres que tiveram sua neoplasia

totaimente retirada na cirurgia de conizagéo (Figura 16).
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Figura 16.  Sobrevida livre de doenga de acordo com a presenga ou nédo de
tumor residual na pecga de cirurgia complementar apos conizagdo

Por fim, a analise da adequacao do tratamenio realizado por ocasido
do diagnéstico, quando comparado com a conduta terapéutica preconizada
atualimente no Servico, e que estad fundamentada nos critérios atuais de
estadiamento propostos pela FIGO, ndo revelou alieragéo na probabilidade de
sobrevida fivre de doenca quando o5 casos foram considerados fratados

adequadamente ou ndo, conforme demonstra a Figura 17.
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Figura 17. Sobrevida livre de doenca de acorde com a adequagdo do tratamento
realizado em comparagdo ao fratamento preconizado atuaimente
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DISCUSSAO




Ao contrario das expectativas, nossos resultados demonstraram que,

entre as pacientes portadoras de carcinoma microinvasivo do colo uterino,
tratadas em nosso Servigo, muitos, sendo a maioria, dos aspectos considerados
pela literatura como importantes fatores de risco para a recidiva da neoplasia ndo

interferiram na evolugcéo dos casos.

Trata-se de uma neoplasia em fase inicial, com um comportamento
favoravel na maioria das vezes, fato este revelado pelas baixas taxas de recidiva
e obito observadas ac longo do tempo, nos diversos Servicos do mundo
(BURGHARDT & HOLZER, 1977, COPPLESON, 1979; VAN NAGELL JR. et al,

1983; CREASMAN et al., 1985; GIRARDI et al., 1994).

Por ser totalmente assintomatico na maioria dos casos e desta forma
seu diagnostico s6 ser possivel através de acbes preventivas de sagde (citologia

oncotica cervical efou colposcopia), sua incidéncia é bastante baixa, embora
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esteja aumentando com a implantagdo de programas de prevencéo do céncer
cervical através dos diferentes paises (NG & REAGAN, 1969; KOLSTAD, 1989),
Pode-se observar, ao longo dos anos de atividade do Servico, uma elevacdo
significativa na incidéncia do carcinoma microinvasivo do colo uterino, passando
de 1,5 casos/ano no periodo de 1971 a 1980 para 9,4 casos/ano e 15,4 casos/ano
de 1981 a 1990 e de 1991 a 1994 respectivamente, denotando, provavelmente,
uma eficacia maior das acbes preventivas do Servico de Saude na regido de

Campinas (GURGEL, 1994}

Este perfil epidemiolégico torna bastante reduzida a experiéncia
individual dos diferentes ceniros no tratamento desta neoplasia ginecoldgica, e
isto se traduz por estudos retrospectivos com casuisticas pequenas e periodos de
avaliacdo muito longos. Na maioria deles, o ndmero total de casos ndo atinge
200, e o tempo total de observacéo é de 20 a 30 anos. Desta forma, e aliada &
baixa taxa de recidiva, que e caracteristica da doenca (cerca de 2,5%), torna-se
muito prejudicada qualquer tentativa de definicao dos reais fatores de risco para a

evoluclo desfavoravel da neoplasia.

A identificac8o de sinais ou fatores gue tornem possivel a previsao dos
casos com malor risco de recidiva talvez seja a principal preccupacdc de todo
pesquisador que trabalha com carcinoma microinvasive. Muitos tém sido os
aspectos estudados, principalmente caracteristicas histoldgicas, tais comeo:

dimensdes ¢ padrdo da lesdo microinvasiva, invasio dos espagos vascuiares e
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comprometimente linfonodal e parametrial. Alguns destes fatores, entretanto,
somente podem ser observados apds a histerectomia ou um procedimento ainda

mais radical, como a iinfadenectomia pélvica.

Dentre  0s aspectos  epidemiolégicos analisados, algumas
caracteristicas do grupo estudado, tais como idade ao diagndstico e paridade
tiveram um comportamento muito similar a maioria dos trabalhos pesquisados, cu
seja, idade média em torno de 40 anos e predominancia de mutheres multiparas.
Em relagdo aos aspectos sexuais, estiveram de acordo com os fatores de risco
classicamente descritos para a neoplasia cervical: atividade sexual iniciada antes
dos 18 anos, tempo de atividade sexual superior a 20 anos e dois ocu mais

parceiros sexuais antes do diagnostico.

N&o fol encontrada, porém, na literatura revista mencao a estudos
relacionados a caracteristicas do comportamento sexual, tais como a idade ao
inicio da atividade sexual, ao tempo de atividade sexual e ac numero de parceiros

sexuais, especificamente em pacientes portadoras de carcinoma microinvasivo do

colo uterino.

Quanto a interferéncia desses fatores na evolugdo da neoplasia, nao
foi encontrada associacdo entre idade ao inicio da atividade sexual, tempo de
atividade sexual, nimero de parceiros sexuais e paridade, tanto na freqiéncia

das recidivas como na sobrevida livre de doenca. No entanio, ac se dividirem 0%
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casos em dois subgrupos, com idade ao diagndstico inferior a2 50 ancs e igual ou
superior a 50 anos, observou-se uma sobrevida livre de doenca
significativamente menor entre as mulheres do segundo grupo. Este fato talvez se
explique pela maior concentracdo de lesdes endocervicais em mulheres mais
idosas e, conseglientemente, com maior chance de se encontrar necplasia

residual na cirurgia complementar apés a conizacao.

Historicamente, aspectos histolégicos como o tamanho ou o volume
global da lesdo neoplasica, a medida precisa da profundidade da lesio
microinvasora, © aspecto ou padrdo de invasdo do estroma cervical, o
comprometimento das margens cirdrgicas da conizagdo e principaimente a
presenca de invasdo dos espacos vasculares linfaticos ou venosos estiveram
refacionados com uma maior possibilidade de envolvimento dos linfonodos
pelvicos e, conseqlentemente, com © prognostico da doenca (SEDLIS et al,

1979, BOYCE et al., 1984, CREASMAN et al., 1985; KOLSTAD, 1989).

Em relacdo as caracteristicas histolégicas da les&o microinvasora,
observou-se que a maioria dos casos correspondiam a neoplasias focais, com
menos de 1mm tanto de profundidade quante de extensio horizontal, estando a
grande maijoria deles, 94%, no Ela; da doenca, segundo os critérios atuais da
FIGO. Em cerca da metade dos casos havia comprometimento das margens
cirurgicas da conizagdo, assim como evidéncias histolégicas de infeccdo por

HPV.
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Segundo os critérios descritos anteriormente, encontrou-se neoplasta
residual no Utero pos-conizacio em 35% das pacientes, sendo considerado como
doenca persistente tanto a presenca de tecido atipico de natureza intra-epitelial

{50% dos casos) como com caracteristicas invasivas (50%).

Ao confrdrio da maioria dos trabalhos analisados, os aspectos
classicamente relacionados com um pior prognostico da doenca, ou seja,
profundidade e extensdo horizontal da microinvasdo superior a 3mm, lesfo
histologicamente extensa e presenca de invasio dos espagos vasculares, no
presente estudo n&o apresentaram este comportamento a analise estatistica tanto
da frequéncia de recidivas como em relac@o & sobrevida livie de doenca. O
mesmo ocorreu em relacdo a presenga de sinais histologicos compativeis com
nfecgdo pelo HPV e ao comprometimento das margens cirGrgicas da conizacao,
que nao estiveram associados a uma maior taxa de recidivas nem a uma menor
sobrevida livre de doenca. Ainda que o nimero total de recidivas e de oObitos
cbservadoes no estudo seja muito pequeno e preiudique uma avaliagdo mais
precisa, observou-se uma tendéncia estatistica a uma maior incidéncia de
recidivas da doencga entfre as pacientes com persisténcia de neoplasia residual na
cirurgia complementar pds-conizacéo, varidve! esta que esteve associada a uma
sobrevida livre de doenga significativamente menor do que nas mulheres que

tiveram sua neoplasia totalmente fratada ja na conizacéao.
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Uma caracteristica extremamente importante, mas que teve sua
avaliacdo bastante prejudicada, foi o componente de invasdc dos espacos
vasculares, cujo numero muite pequeno de casos com esta caracteristica

presente {14) impossibilitou conclusdes definitivas.

Por fim, um outro aspecto considerado como diretamente refacionado
ao progndstico da doencga & que ndoc pode ser estudado foi a freqiéncia de
comprometimento de linfonodos pélvicos & seus fatores associados, ja que em

apenas 25 casos foi realizada linfadenectomia pélvica.

A preocupacio de se conhecer a influéncia que estes aspectos
histoldgicos reaimente tém na evoiucdo dos casos estd em se estabelecer a
melhor conduta terapéutica com o minimo de prejuizo para a paciente. As
propostas de tratamento tém sofrido mudancas durante o tempo de atuagao dos
Servicos, e principalmente diferem de um centro para outro, 0 gue toma
praticamente impossivel a comparac@o dos resuitados, e consequentemente uma

avaliacdo adequada da methor conduta.

Desde os primeiros relatos de casos de carcinoma microinvasivo do
colo uterino, no infcio da década de 50, encontra-se menc&o a realizagdo de
diferentes tratamentos dentro de um mesmo Servico, denotando a dificuldade de
padronizagdo de condutas nestes casos e decorrente dificuidade de comparacdo

de resuitados. Utilizaram-se varias combinagbes de fratamento cirurgico e
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radioterapico, caracterizando uma radicalidade de condutas muitas vezes
acompanhadas de alta morbidade. Porém, também desde esta época observam-
se sugestbes de que, em determinados casos, muito bem selecionados, uma
canduta mais conservadora, como histerectomia simples ou apenas a conizagéo
ou amputacdo de colo, poderia ser uma alternativa para mulheres muito jovens e
com desejo de gravidez futura (FENNELL JR., 1955 FRIEDELL & GRAHAM
1859, DILWORTH & MAXWELL, 1962, MARGULIS, ELY JR., LADD, 1967,

TARKINGTON et al., 1969).

Embora no momento a tendéncia mundial seja de se tratar
conservadoramente 0S €asos com microinvas&o ndo superior 2 3mm de
profundidade e sem sinais de invasao vascuiar, existe ainda muita cauiela na
afirmacéo de que essa conduta reaimente nao interfere no prognéstico em longo
prazo {IVERSEN, 1985, CREASMAN et al., 1985; KOLSTAD, 1989; GREER et al.,
1990; BURGHARDT et al., 1991; BURGHARDT, 1993; OSTOR, 1993; GIRARD],
BURGHARDT, PICKEL, 1894). Apenas apds a experiéncia de seguimento de um
numero consideravel de casos submetidos a este tratamento e por um periodo
minimo de dez anos & que se podera obter seguran¢ca quanto aos resultados

terapéuticos. Esta experiéncia ainda ndo se encontra disponivel na literatura,

Desde o inicic de atuacde do nosso Servico de Oncologia
Ginecologica, em 1867, até o final do ano de 1890, o tratamento preconizado

para © carcinoma microinvasivo da céfvix era a histerectomia total
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extrafascicular com retirada do 1/3 superior da ctpuia vaginal. Apenas os casos
com comprovada invas&o vascular do estroma eram submetidos & cirurgia radical
{(Wertheim-Meigs ou HTA com biopsia seletiva de linfonodos pélvicos). Em 1991,
foi instituida nova proposta de tratamento para as neoplasias malignas do trato
genital feminino atendidas no CAISM/UNICAMP, que prevé a seguinte conduta

nos carcinomas epidermoides microinvasivos do colo uterino (PINOTT] et al.,

1992):

- microinvasao ate 3mm de profundidade & sem invasdo vascular -
conizagdo ou amputagao do colo. Quando as margens cirdrgicas da
conizacdo estiverem comprometidas por epitelio atipico, deve-se

complementar com histerectomia total e retirada de cupula vaginal.

-~ microinvasao acima de 3mm ou qualquer medida da profundidade,
porém com a presenca de invasdo vascular - histerectomia radical

com linfadenectomia pelvica, pela técnica de Wertheim-Meigs.

O diagndstico definitivo do grau de microinvasao afastando a
possibilidade de carcinoma francamente invasor, e da presenga ou ndo de
invasdo vaséuiar linfatica ou venosa, como na maioria dos Servigos
especializados em Oncologia Ginecolégica, deve se basear no resultado
histologico final da conjzagdo cirdrgica (LOHE, 1978, BURGHARDT, 197%;

MATSEOANE et al,, 1892).
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Em nosso estudo, apesar de cerca de 40% das pacientes
apresentarem bibpsias prévias & conizacdo com suspeita ou até mesmo
diagnbstico de microinvaséo, foram detectadas lesdes microinvasivas em cerca
de 85% das conizacdes. No entanto, em nove casos ¢ diagnéstico definitivo de
microinvasao s6 se deu apos a realizacéo da histerectomia. Uma paciente de 58
anos apresentava no cone CIS extenso com margens cirurgicas comprometidas.
Na peca de histerectomia havia ainda CIS extenso com foco inicial de
micrginvas&o la;, e com margens f{ambém comprometidas. Submetida a
colpectomia, possuia ainda NIC Hl residual. Todas as pec¢as cirurgicas mostravam
sinais de infecgdo por HPV. Esta pacienie encontra-se em controle citoiogico e

colposcopico normal ha cince anes.

A forma de tratamanto mais adotada para as pacientes deste estudo foi
a histerectomia total extrafascicular com retirada de cupuia vaginal {139 casos).
Em outros quatro casos, esie procedimento cirdrgico foi acompanhade de
hinfadeneciomia pélvica seletiva devido a presenca de invasdo vascular na peca
de conizacdo. Em trés pacientes foi ainda realizado iratamento radioterapico
posterior & cirurgia devido & presenca de adenocarcinoma de endomeétrio
concomitante. Dezoito mulheres foram tratadas apenas com conizagéo e 21 foram

submetidas a cirurgia de Wertheaim-Meigs.

Das 186 pacientes, apenas 25 foram submetidas a investigac@o dos

linfonodos regionais no momento da cirurgia complementar, sendo que, em
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apenas um caso (4%), foi comprovada a existéncia de metastases de carcinoma
epidermdide. Apesar da grande importéncia do comprometimento de linfonodos
no prognostico da neoplasia, o pegueno numero de cases com esta avaliagdo

impuossibilitou a inclusao deste parametro entre as variaveis do estudo.

A escolha da conizagé@o como uma das opgles terapéuticas para ©
carcinoma microinvasivo da cervix representa um grande avango e um ganho
incalculavel para um grupo de muiheres que seriam submetidas a histerectomia
acompanhada ou ndo de procedimentos mais radicais para tratamento de uma
doenca cujo compoertamento, na maioria dos casos, esta muito mais proximo ao
carcinoma “in situ” do gue a neoplasia francamente invasora {(MARGULIS et al.,
1867, ROCHE & NORRIS, 1975; CHRISTOPHERSON et al., 1976). Contudo, um
pequenc numerc de pacientes (cerca de 2,5%), apesar de aparentemenie
tratadas de forma adequada, apresentam recorréncia da neoplasia anos apos 0
tratamento, obrigando que o seu seguimento seia regular e prolongado (LOHE et

al., 1978).

As 186 pacientes estudadas tiveram um tempo médio de seguimento no
Servico de cerca de cinco anos e meio, sendo que em 50% dos casos foi superior
& média. Dentre elas, sete casos apresentaram recidiva da doenca, sendo gquatro
locais ou vaginais e n&o-invasivas, e trés casos com recidiva pélvica que
gvoluiram com OGbito pela neoplasia. A recorréncia mais precoce observada fo

aos 14 meses de acompanhamento pds-trataments, e a mais tardia foi aos 175
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meses. A seguir, estdo descritos detalhadamente os casos com evolucdo

desfavoravel.

Caso 1: paciente de 56 anos gue apresentou citologia oncética cervical
sugestiva de carcinoma epidermdide, porem as bidpsias dirigidas por colposcopia
revelaram apenas cervicite cronica erosiva. Submetida & conizacdo, teve
diagnéstico de carcinoma microinvasivo ta,, com invaséo focal inferior a 1mm de
orofundidade & extenséo, sem invasdo vascular, porém com margens cirirgicas
comprometidas por neoplasia intra-epitelial. A peca da histerectomia
complementar revelava um CIS residual com sinais de infecgao por HPV. Apés 14
meses de seguimento, apresentou biopsia de cupula vaginal compativel com CIS,
tendo sido tratada com colpectomia. Encontra-se livre de doengca apos sete meses

do tratamento final.

Caso 2: 60 anos de idade, cujo diagndstico de carcinoma
microinvasivo a2 com 4mm de profundidade e 5mm de extenséo horizontal foi
realizado através da histerectomia simples, ja que esta apresentava a conizacao
apenas CIS com margem comprometida, com evidéncias de infecgao por HPV.
Dezessete meses apés a cirurgia, apresentou citologia oncdtica (CO) classe Il de
ctpula vaginal, tendo sido tratada com cauterizacéo a laser. ApOs seis meses,
aginda mantinha CQO alterada, sendo entdo submetida & colpectomia, com a
demonstracao de CIS de vagina. Encontra-se em seguimento normal ha trés anos

e dez meses da cirurgia,
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Caso 3: paciente de 48 anos gue apresentava a conizagao um
carcinoma microinvasivo extenso a1, com Zmm de profundidade e 4,5mm de
extensdo horizontal, margens cirdrgicas comprometidas e auséncia de invaséo
vascular. A paciente era cardiopata e, no momento, do diagndstico nao se
encontrava em condicdes clinicas para uma complementagio cirdrgica, sendo,
entdo, submetida a tratamento radioterdpico externo. Apds 24 meses de
seguimento, apresentou alteragéo de repeticdo na citologia de controle, tendo
sido entdo submetida 2 histerectomia simples com diagndstico de CIS residual.
Neste caso, também se observaram sinais histologicos de infecgéo pelo papiloma

virus. Atualmente, encontra-se sem sinais de doenca, apés 80 meses da cirurgia.

Caso 4: paciente de 37 anos, teve um diagnostico por bidpsia
sugestivo de carcinoma microinvasivo. Na peca de conizagdo, © diagnoéstico
definitivo foi de carcinoma microinvasive focal E lat com invas&o menor de 1mm
de profundidade e de extensdo horizontal, com margens livres e ausencia de
invasao vascular e de infeccéo por HPV. A paciente foi submetida a histerectomia
simples, que n&o demonstrou neoplasia residual. Trés anos e sete meses apds a
cirurgia, a paciente apresentou recidiva pélvica invasora, falecendo 1 més depois,

tendo se recusade a fazer qualquer tipo de tratamento.

Caso 5: uma mulher de 59 anos, cujo diagnostico através de bidpsia fo
de carcinoma microinvasivo la1 focal com menos de 1mm de profundidade de

invasdo. A conizac8o revelou apenas um CIS, e a histerectomia simples nao
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continha tumor residual. Apds 76 meses, a paciente apresentou recidiva (NIC )
em cupula vaginal, tendo sido tratada com colpectomia. Apds 99 meses,
apresentou nova recidiva vaginal, porem desta vez a bidpsia revelou um
carcinoma epidermodide superficiaimente invasor de vagina, tendo sido submetida
a radioterapia exclusiva. Nenhum dos espécimes histologicos apresentava
alteracbes sugestivas de infeccdo por HPV. Apés quatro meses do ultimo

procedimento, encontra-se sem evidéncias da doenga.

Caso 6: uma mulher de 45 anos apresentou bidpsia de colo compativel
com NIC . cujo cone revelou carcinoma microinvasivo extenso E lat, com 2.6mm
de profundidade ¢ 3mm de exiensd@o horizontal, com margens comprometidas,
porém sem invasae vascular e sem sinais de HPV. Conforme rotina do Servigo, foi
realizada histerectomia simples, que indicou a presenca de NIC 1 residual. Apds
sais anos e oitc meses da cirurgia, a paciente apresentou recorréncia pelvica da
neoplasia, tendo sido submetida a radioterapia externa, todavia evoluiu com obito

decorrente da doenca em oito meses.

Casc 7: uma mulher de 52 anos fez uma bidpsia dirigida por
colposcopia, cujo diagnodstico era sugestivo de carcinoma microinvasive. A
conizac&o reveiou um carcinoma do colo uterino extenso cuja invasao estromal
era de 2mm de profundidade e 7mm de extensdc horizontal, com émboios
carcinomatosos em espacos vasculares e, ainda, margens cirurgicas

comprometidas. A paciente fol entdo submetida a cirurgia de Wertheim-Meigs,
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que demonstrou carcinoma microinvasivo residual e também metastases em
linfonodos  pélvicos, tendo recebido, portanto, tratamento radioterapico
complementar. Ap6s 90 meses de seguimento normal, apresentou recidiva pélvica
e em linfonodos inguinais, vindo a falecer em 11 meses, apesar do tratamento
quimioterapico paliativo. Esta paciente também nao apresentava evidéncias de

infeccao pelo HPV em nenhuma peca de bidpsia ou cirurgia.

Dos sete casos de evolucdo desfavoravel, quatro deles apresentavam
inicialmente lesbes localmente extensas, com envolvimenic das margens
cirdrgicas da conizacdo, e em seis casos havia ainda neopiasia residual na peca

de cirurgia complementar pés-conizagao.

Quanto & presenca de infecgdo pelo virus do HPV, trés dos quatro
casos que apresentaram recidiva vaginal, e que se encontraram livres de doenga
apos o tratamento local da recidiva, demonstraram sinais desta infeccdo viral em
material de bidpsia ou de conizagdo. Das trés pacientes que fiveram recidiva
pélvica com evolugdo para obito, nenhuma delas apresentou sinais histologicos
de infeccio pelo virus do HPV. Este comportamenio diferente estd de acordo
com os resultados observados por Riou e colaboradores (com um maior numero
de casos), que encontraram um prognostico significativamente desfavoravel nos
casns de carcinoma invasivo do colo uterino, onde n&o se detectou infeccao
concomitante pelo virus do HPV, em comparacéo com aqueles onde foi possivel a

detecgdo do DNA-viral (RIOU et al,, 1980),
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Esses achados nos fazem pensar que as recidivas vaginais, de carater
intra-epitelial ou até mesmo inicialmente invasivas, podem representar ndo uma
recorréncia propriamente da lesdo neoplasica tratada anteriormente, mas sim o
aparecimento de novas manifestacbes da doenga como um todo, ja que a retirada
total ou a destruicdo do epitélio atipico ndo tratam as outras areas ja afetadas
pela infecgdo viral, porem sem manifestacdo clinica ou histoidgica. Sabe-se que,
entre o primeiro contato com o fator predisponente & carcinogénese - muito
provaveimente a infecc@o pelo HPV - e o aparecimento de alteragbes como
neoplasia intra-epitelal, s&o decorridos muitos angs, cerca de 15 a 20 anos,

tempo muito semethanie ao observado nas pacientes com recidiva vaginal.

Na verdade, ac se diagnosticar uma area com atipia epitelial e
submeté-la a retirada total ou destruicde com margem de seguranca, muito
provaveimente este procedimento estard sendo suficiente para trata-la
adequadamente, porém ndo se conhece qual a extensdo do epitelio do trato
genital inferior em cujas ceélutas ja ocorreu a incorporaczo de DNA-HPV em seu

genoma, e portanto ja esta desencadeado 0 processo de carcinogénese.

Este raciocinio leva 2 hipttese de que apenas 05 {rés casos gue
apreseniaram recorréncia pélvica da doenca representariam falha do tratamento
original, o qual teria permitido a permanéncia de células carcinomatosas latentes
provaveimenta em nivel de sistema linfatico e que apos anos teriam adguirido a

capacidade de se multiplicar e de se disseminar. Se assim o for, fica impossivel
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estabelecer qualquer padrao que indigue os fatores predisponentes da recidiva, j&
que houve: 1) caso com lesdo microinvasora extensa, com invasao vascuiar
correspondente metastase linfonodal gue recidivou apos sete anos de tratamento
radical; 2) caso com microinvasao focal menor gque 1mm de profundidade, sem
tumor residual na histerectomia e sem invaséo vascular & que também recidivou

apos frés anos e meio.

Partindo do pressuposto de que a conduta terapéutica adotada em
nosso Servico na atualidade, estando de acordo com a maioria dos grandes
centros de tratamento de neoplasias ginecologicas, seria a mais adequada,
comparou-se 0 tratamento reatizado durante todo o periodo ora analisado com a
proposta atual, classificando-se as pacientes como tratadas de forma adequada,
excessiva ou incompleta. Apenas 55% dos casos poderiam ser considerados
adequadamente tratados, O tempo médio de seguimente dos trés grupos foi de

pelo menos cinco anos.

A andlise estatistica feita quantc & eficacia ou adequagao do
tratamento realizado no passado, comparando-¢ com 0 tratamento proposto no
presente, revelou nao haver diferenca significativa tanto na frequéncia de
recidivas como na sobrevida livre de doenga, quando consideradas as pacientes
como tratadas de forma excessiva, adequada ou insuficiente. Deve-se levar em
consideracdo que o grupo tratado de forma incompleta teve um tempo médio de

seguimento de 70 meses, com aiguns casos acompanhados por mais de dez
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anos, sendo que apenas uma paciente apresentou recorréncia da doenga. Desta
forma, pode-se supor que as recidivas ocorreram independentemente do tipo de

tratamento realizado.

Se os parametros utilizados para ditar a proposta terapéutica nestas
mulheres sdo os conhecidos fatores histoldgicos exaustivamente comentados
neste estudo, & de se supor que ndo estejam sendo suficientemente sensiveis
para detectar as mulheres que reaimente térm maior risco de apresentarem uma
recidiva pélvica de difici controle. Apenas a presenga de neoplasia residual no
Gtero apds conizacao esteve refacionada a uma sobrevida livre de doenca mener.
Talvez este fato indique que se possa estar diante de casos com multiplos focos
da doenca, alguns deles ultrapassande os limites anatomicos do utero, e que a

terapia realizada possa ndo ter retirade todo o tecido neoplasico.

Neste contexto, talvez o principal aspecto que deva ser totalmente
revisto & justamente a definigdo ou conceituagdo do carcinoma microinvasivo.
Desde a sua primeira descrigdo até a mais recente modificacio, proposta em
1994, sempre se tentou descobrir 2 medida maxima da profundidade de
penetracdo do estroma pelas células neopliasicas, a qual poderia ser considerada
como o limite enfre uma neoplasia totalmente curavel, com metodos terapéuticos
nao-agressivos, € aquela com um comportamento francamente invasivo, que
necessitaria ser abordada de forma radical. Infelizmente ainda nao se conseguiu

tal feito.
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Todas as propostas da literatura, para definir uma lesdo como
microinvasora, seja 1mm, 3mm ou aié mesmo os atuais Smm de profundidade da
lesdo, considerando-se ou ndc a presenga de invas&o vascular como critério de
estadiamento, conseguem abranger cerca de 98% dos casos, prevendo uma
avolucdo favoravel para eles. No entanto, os 2% de muiheres que iréo recidivar e
morrer em decorréncia da progresséo da neopiasia, ndo se tem a possibilidade de
detectar através dos fatores progndsticos histolégicos conhecidos até o presente

momento.

Isto talvez se deva principaimente ao fato de que as tendéncias de
mudancas de conduta, buscando-se uma abordagem cada vez mais conservadora
para o fratamento destas mulheres, sempre precederam as mudangas no
estadiamento e de que, quando estas ocorriam, eram no sentido de adaptar a
classificacdo & nova proposta terapéutica. Este fato ficou claramente perceptivel
na Ultima alteracéo da classificagdo definida pela FIGO. Em 1985, dividiam-se as
lesdes microinvasivas em E la; quando a profundidade da tes&o era muito
incipiente, ndo atingindo tmm, e E la, quando a profundidade da microinvasao
era mais evidente, porém sem ultrapassar Smm de profundidade medidas a partir
da membrana basal do epitélio. J& na década de 80 surgem estudos propondo
gue mesmo as lesdes consideradas como E la;, porém com invasdo até 3mm de
profundidade, poderiam ter abordagem terapéutica simitar ao E 1a, sem allerar ¢
prognéstico destas muiheres. Foi entdo gque, em 1994, a FIGO propds a nova

classificacao vigente e que se adapta melhor a proposta atual de tratamento.
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Qutro ponto discutivel & o limite de 7mm de extens&o horizontal para
caracterizar uma lesdo como ainda microinvasora. Persiste em davida se uma
neoplasia cujas medidas da microinvaséo sao de 3mm de profundidade por 7mm
de extensdo horizontal, sem invasdo vascular @ com margens cirurgicas da
conizagdo seguramente livres de neoplasia, tém um comportamento muito mais
favoravel que uma outra, nas mesmas condigdes, porém medindo tmm de
profundidade por 8mm de extensdo horizontal. Nao se pode afirmar com
seguranca que estes pardmetros est@o suficientemente esclarecidos para
justificar apenas a conizagdo como tratamento no primeiro caso e que a cirurgia

radical € a methor opgéo na segunda situagao.

Estudos recentes, desenvolvidos em Servigos extremamente
respeitaveis, sugerem, mediante resuitados terapéuticos animadores, que a
conduta conservadara poderia também se estender aos casos de E Ib iniciais.
Além do mais, propdem mudancas urgentes nos critérios de estadiamento do
cancer do colo, principaimente para os E la e lb (GIRARDL, BURGHARDT,

PICKEL, 1994).

Em resumo, a caracterizacio adequada da neoplasia cervical na sua
fase inicialmente invasora, com capacidade de orientar com preciséa o fratamento
e o prognostico destes casos, permanece como objeto de estudo e discusséo,

com as mesmas duvidas, talvez de quando foi descrita pela primeira vez em 1847,
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Recentemente, tém surgido tentativas de desenvolvimento de técnicas
gque identifiguem com seguranca os casos de cancer cervical inicial que poderiam
ser submetidos 3 condutas mais conservadoras dagueles que seram
considerados mais agressivos e com maior risco de disseminace e recidiva e
que, porianto, deveriam ser abordados de forma mais radical. Estas técnicas
incluem basicamente a andlise do grau de proliferacdo tumoratl atraves do estudo
do DNA celular por citometria de fluxo, porem tém sido estudadas particularmente
em mulheres com E b e E lla da neoplasia. No entanfo, os resuitadoes tém sido

controversos guanto ao valor prognostico deste tipo de analise.

Nos estudos de KENTER et al. (1990), na Holanda, e de CONNOR et
al. {1993}, nos Estados Unidos, realizados através da determinag&o da ploidia e
do fndice de proliferacéo das células tumorais pela técnica de citometria de fluxo
em pacientes com carcinoma epidermoide do colo uterino E Ib e lla tratadas
previamente, os resultados obtidos ndoc demonstraram o valor prognostico desta
técnica, ndo refletindo o comportamento bioldgico dos tumores estudados, em

termos de sobrevida e recorréncia da doenga.

Entretanto, em outro estudo contemporéneo, realizado na Dinamarca,
a0 se associar a analise do indice de DNA por citometria de fluxo com o grau de
diferenciacio histoldgica do tumor, em casos de carcinema epiderméide da cérvix
E b e lla submetidos & histerectomia radical, observou-se que 08 Casos com

baixo indice de proliferacdo e alto grau de diferenciacéic tinham uma freqiiéncia
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de envolvimento linfonodal significativamente inferior aos casos com aito indice

profiferativo e mais indiferenciados (JAKOBSEN et al., 1990).

TANAKA (1986) realizou um estudo com o intuito de definir as
diferencas na atividade proliferativa das células nos diversos graus de displasia,
carcinoma “in situ” e carcinoma microinvasivo do colo utering através da
determinacdo da proporgdo de células em mitose e da quantidade de DNA por
microespectrofotometria. Os resuitados obtidos para a displasia grave foram em
nada distinios do CIS e do carcinoma microinvasive, sugerindo que a displasia
grave, € nao as displasias leve e moderada, sao lesdes precursoras diretas do

carcinoma invasor.

Uma outra linha de pesquisa atuaimente desenvolvida relaciona as
aiteracdes em nivel genético provocadas pela infecgdo viral nas células cervicais,
especiaimente o HPV. Ja é conhecido o papel das alteracOes de supressac dos
genes p53 e pRB (retinoblastoma) na tumorigénese de uma forma geral. Os
estudos atuais suportam a hipdtese de que a inativagéo da fungéo supressora dos
genes p53 e pRB & fundamental na carcinogénese cervicai, 0 que poderia ocorrer
tanto por mutagdo como por incorporacao de particulas virais, especialmente HPV

(CROOK, WREDE, VOUSDEN, 1991, SCHEFFNER et al.,, 1991).

Desta forma, parece-nos que novas alternativas devem  ser

pesquisadas, buscando informacgdes mais conclusivas sobre o comportamento
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biolbgico da neoplasia cervical, principaimente na sua fase inicialmente invasora.
Provavelmenie estas respostas ndo serdo encontradas nos estudos histologicos
de roting, i@ que décadas de avaliagdo dos aspectos anatomopatoldgicos citados

anieriormente ndo obtiveram sucesso.

Em relacdo & abordagem pratica nestes casos e, diante do exposto,
pode-se dizer que a retirada do utero para tratamento do carcinoma microinvasivo
do celo talvez tenha um pape! secundario, ja que a exérese adequada da lesao,
através da conizagdo com margens de seguranca, parece suficiente para ©
controle local da doenca, independentemente das dimensdes da lesdo, do sey

padréc e da presenga ou ndo de invasdo vascular.

Acreditamos que a conduta conservadora deva ser aplicada, mas com
acompanharmento rigorose e em fongo prazo destas pacientes. Através de analise
detathada destas informages, poderemos estar plenamente seguros do beneficio
causado por esta conduta no carcinoma microinvasivo do colo  uterino.
Paralelamente, estudos devem ser realizados para desenvoiver metodos ou
técnicas de avaliacdo de fatores de risco que sejam mais precisos e eficientes, ja
gue, apesar de muito baixa a taxa de mortalidade pelo carcinoma microinvasivo

cervical, a meta & alcangar o controle total da doenga.
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CONCLUSOES




8.1,

6.2.

Dentre as caracteristicas epidemiolégicas estudadas, n&o se encontrou

associacéo entre a idade ao inicio da atividade sexual, tempo de atividade
sexual, numero de parceiros sexuais e numero de partos e uma maior
probabilidade de recidivas da neoplasia. A sobrevida livre de doenga foi

menor quando a idade da muther no momento do diagnostico era iguat ou

superior a 50 anos.

Nentre as caracteristicas histoldgicas estudadas, n&o se encontrou
associagdo entre o estadiamento, as medidas da profundidade e da
extensdo horizontal da microinvaséo, seu aspecto focal ou extensc, a
presenca de invasdo vascular do estroma cervical, a presenga de sinais
compativeis com infeccdo por HPV e o comprometimento das margens

cirGrgicas da conizagdo e uma maior probabilidade de recidivas da

100



8.3.

neopiasia. A sobrevida livre de doenga foi mencr nas mulheres que
apresentaram tumor residual na pega da cirurgia complementar apos

conizacéo.

A proposicéo terapéutica atual para os casos de carcinoma microinvasivo do
colo uterino, em comparacdo com a conduta realizada por ocasigo do
diagndstico, ndc proporcionou diferenga significativa na ocorréncia de

recidivas e na sobrevida livre de doenca das pacientes estudadas.
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ANEXO 1
RECIDIVAS E OBITOS EM CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO UTERINO
- REVISAO DE LITERATURA

Foushee et al., 1968
Bohn et al., 1976
Christopherson et al., 1978
Leman, 1978

Burghardt & Holzer, 1877
Lohe et al., 1978

Coppleson. 1878
Mestwerdt, 1979
Popkin et al,, 1979
Sediis et al.| 1979
Holzer, 1982

t.arsson et al., 1983
Van Nagell Jr. et al., 1983
Creasman et al., 1985
versen et al., 1985
Simon et al., 1986
Maiman et al., 1988
Tsukamoto et al.,, 1988
Greer et al., 1890
Girardi et al., 1994
Yaegashi et al., 1894

até 5mm
até 3mm
até 5mm
até tmm
até 500mm’
até 500mm®
até Smm
até bmm
até 5mm
até 5mm
até 500mm®
até 9mm
até 5mm
até 5mm
até bmm
até Smm
até Smm
até 5mm
até 5mm
até Smm

3.5mm

51
69
111
51
283
419
252
174
254
133
353
343
177
114
122
125
117
118
50
487
22

0
2(2,9)
2 (1,8)

0
2(0,7)
7(1,7)
3(1,2)
3(1,7)
2 (0,8)
2 (1,5)
8 (2,3)
27 (7.8)
8 (4.,5)
3 (2.6)
8 (6.,4)
1(0,8)

0
3(2,5)

3 (6)

0

0

0
2(2.9)
2 (1,8)

0
1(0.4)
3 (0,7)
2 (0,8)
3(1.7)
2 (0.8)
2 (1,5)
1(0,3)
11 (4.2)
2 (1,1)
3 (2.8)
4(3,2)

0

0
1(0,8)

3 (6)
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ANEXO 2

N2 do Prontuirio E[:]:[:Jj N2 ESTUDO []:D

1. IDADE AO DIAGNOSTICO || | anos

2. IDADE AG INICIO DA ATIVIDADE SEXUAL _ || anos
3. TEMPG DE ATIVIDADE SEXUAL | | | anos

4. N° DE PARCEIROS SEXUAIS || |

5. Gestagbes D:] Partos | [ | Abortos Dj

8. CARACTERISTICAS DA MICROINVASAC

6.1. Profundidade: D minima I:I mm
§.2. Extenséo harizontal: D minima ]: mm

6.3. Aspecto: D focal D extenso
6.4, Invaséo vascular: D presente D ausente
§4.HPV: | | sim ] nao
7. CONIZAGAD D sim D nio
7.1. Margens cirgrgicas: livres D comprometidas D MR D
8. HISTERECTOMIA; D sim D nio
9. WERTHEIM-MEIGS: | | sim [ | nao
10, TUMOR RESIDUAL NA CIRURGIA COMPLEMENTAR: D sim D nio

11. ESTADIAMENTO: D a1 D a2

12. TRATAMENTO DATA: | | | 1 1 | |

D adequado D excessivo D incompieto

13, RECIDIVA: D néo D sim  aos m meses de tratamento

14. SITUACAG ATUAL DA PACIENTE: |_|

1 - viva sem doenga 2 - viva com doenga
3 - obito pela doenga 4 - obito por cutras causas

15. SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO EM 31/10/95: D:D meses
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ANEXO 3

1 - ldade ao Diagnéstico

idade < 50 anos

0 100,00

Oa 12 129

0
12a 24 129 0 21 100,00 e
24 a 36 108 1 13 99,01 0.0
36a 48 94 1 13 97.88 .01
48a &0 80 0 12 97,88 03.01
60a 72 68 g 7 97.88 0.01
72 a B4 a1 1 9 96.15 g.c2
842 96 51 0 14 96,15 0.02
96 2 108 37 0 10 95,15 0.02
108 a 120 27 0 10 96.15 0.2
120 a 132 17 0 4 96,15 0.02
1322144 13 0 2 98,15 0.02
144 5 158 1 0 5 86,15 0.02
156 a 188 6 0 g 96,15 0.02
168 a 180 ¥ 0 2 96,15 0.02
180 a 192 4 0 t] 98,15 0.02
182 a 204 4 0 0 96,15 0.02
204 a 216 4 0 1 96,15 0.02
2164228 3 { 0 96,15 0.02
228 a 240 3 0 3 96,15 0.02

{dade >50 anos

Ja 12 50 0 0 100,00
12a 24 50 2 4 29583 0.03
24 a 36 44 9 10 95,83 0.03
3 a 48 34 0 8 95 83 0.03
48 a 60 26 a 4 835,83 Q.03
80a 72 22 0 8 95,83 0.03
7248 84 14 1 2 88,46 0.07
84 a 96 11 1 3 79,15 0.11
96 a 108 7 0 3 7915 011
108 8120 4 g 1 79,15 0.11
1202 132 3 0 1 79,15 0.11
132 3 144 2 g 1 79,15 G.11
144 4 156 1 0 1 79,15 0.11

Idade ao Diagnostico;
<50 anos x >50 anos; z=1.98 P =0.0478"
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2 - I[dade ao Inicio da Atividade Sexual

10 a 14 ancs

0a 12 22 0 0 100,00 -

12a 24 22 1 3 95 12 0.05
24 a 36 18 0 2 8512 0.05
3B a 48 16 0 0 95,12 .05
48 a 60 16 0 1 95,12 0.05
8a 72 15 0 5 85,12 0.05
72 a 84 9 4] 1 85,12 0.05
84a 98 8 0 1 95,12 0.05
95 a 108 7 0 7 85,12 0.05

15 a17 anos

CGa 12 74 Q ¢ 100,00
12a 24 74 1 12 98,53 6.0
24 a 36 61 0 10 88,53 0.
36 a 48 a1 e 11 98,53 2.0
48 a 80 40 8] 9 98,53 0.01
60a 72 31 a 3 98,53 0.01
728 84 28 1 4 94,74 0.04
B4a 96 23 0 7 94,74 0.04
962108 16 0 2 94,74 .04
108 a 120 14 Q 4 94,74 G.04
1208132 10 4] 4 g4.74 0.04
132 a 144 & 0 1 9474 0.04
144 a 156 5 o 2 94,74 0.04
158 a 163 3 0 0 94,74 0.04
168 a 180 3 0 1 94,74 0.04
180 a 192 2 a 0 9474 0.04
192 a 204 2 0 g 54,74 0.04
204 a 216 2 0 G 94,74 0.04
216 a 228 2 0 0 9474 c.04
228 a 240 2 0 2 54,74 G.04
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18 2 18 anocs

B

Qa2 37 o o 100,00 -
12a 24 37 G 4 100,00 v
24a 36 33 1 4 88,77 0.03
36 a 48 28 1 6 92,80 0.05
48 a 60 21 0 1 82,80 0.05
80a 72 20 a 2 82,80 0.05
7Z2a 84 18 1 4 87,10 0.07
B4a 96 13 0 5 87.10 0.07
86 a 108 8 0 3 87,10 0.07
108a120 5 0 3 87,10 0.07
1208 132 2 0 0 87,10 Q.07
132 a 144 2 o 1 87,10 0.07
144 a 156 1 0 0 87,10 0.07
156 a3 168 1 O 0 87.10 0.07
168 a 180 1 0 a 87.10 0.67
180 a 182 1 0 1 87,10 0.07

20 anos ou mais

S8 et Fe]

tta 12 37 4] 0 100,0C

12a 24 37 ] 5 100,00 -
24a 36 32 0 & 100,00 DI
36 a 48 26 0 4 100,00 —
48 a 60 22 ] 5 100,060 J—
80a 72 17 ] 4 100,00 —
T2a 84 13 8] 1 100,00 —
24 2 06 12 G 4 100,00 -
98 a 108 8 o 3 100,00 —
1082120 5 0 2 100,00 e
1204132 3 0 0 100,00 —
132 a144 3 0 1 100,00 ——
144 3 158 2 Q 1 160,00 -—
156 a 168 1 O 0 100,00 —
168 a 180 1 it 0 100,00 -
180 a 192 1 0 0 100,00 .
192 a5 204 1 ] 0 100,00 —
204 a2 216 1 t] 0 100,00 -—
216 a4 228 1 0 g 100,00 ——=
228 a 240 1 0 1 100,00 -—--

Idade ao Inicio da Atividade Sexual:
1Da14x15a17x18a19x > 20: x*= 2.9 P = 0.4056

108



3 - Tempo de Atividade Sexual

< 10 anos

a1tz 7 ¢ 0 100,00 .
12a24 7 0 1 100,00 e
24 236 5 0 0 100,00
36 a48 8 g 1 100,00 p—
48 3 60 5 [ o 100,00 e
60a’72 5 ¢ 1 100,00 —
72884 4 1] | 100,00 -
84 a 96 4 0 1 100,00
86 a2 108 3 4] 0 100,00 B
1082120 3 0 1 100,00
1208132 2 ] ¢ 100,060 -—
132 g 144 2 g 0 100,00
144 a 156 s o 0 100,00 s
158 & 168 2 [ 0 100,00 mmm
168 a 180 2 0 0 100,00 ----
180 a 192 2 0 0 100,00 -
192 a 204 2 0 0 100,06 —
204 a 216 2 0 0 100,00 -——-
216 a 228 2 0 2 100,00 —
10 a 20 anos

e eciaiy G s

gail2 53 0 0 100,00

12224 53 0 10 100,00 -—--
24 236 43 g 7 106,00 moen
36a48 36 1 5 97,01 0.03
48 a 60 30 a 4 87.01 0.03
60a72 26 3] 3 §7.01 0.03
72 a84 23 { 3 g7.01 0.03
B84 g 86 20 g 7 §7.01 0.03
96 a 108 i3 0 4 87.01 0.03
108 a 120 9 o 4 57,01 0.03
120 a8 132 5 0 2 97,01 0.03
132 a 144 3 0 1 87,01 0.03
144 3 158 2 0 1 87,01 0.03
156 5 168 1 g 8] 97.01 c.03
168 a 180 1 c o a7.01 C.03
180 a 192 1 Q o g7.01 0.03
182 a 204 1 g 0 97,01 0.03
204 a2 216 1 G 0 7,01 6.03
216 a 228 1 o 0 97.01 0.03
228 a 240 1 g 1 97,01 0.03
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> 20 anos

ai2
128 24
24 338
36248
48 a 60
60 a72
72284
84 a 96
896 g 108
188 a 120
120 a 132
132 a 144
144 a 1586
156 a 168
168 a 180
180 a 182

110 0 0
110 2 13
a5 1 15
79 o 15
84 0 12
52 0 11
41 2 7
32 0 9
23 g g
14 0 &
8 0 2
B8 0 2
4 0 2
2 0 0
2 g 1
1 0 1

0.01
0.62
0.02
0.02
0,02
85.04
.04
0.04
0.04
0.04
(.04
0.04
0.04
0.04
0.04

Tempo de Atividade Sexual:
<10x10a20x>20: x*=1.07 P=05861
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4 - Numero de Parceiros Sexuais

1 Parceiro

0ait2 b 0 100,00
12824 94 a g 100,00 S
24 3 36 85 1 13 98,73 0.01
35 a 48 71 1 14 97,18 0.02
48 a 60 56 0 10 87,18 0.02
60a72 46 0 7 97,18 0.02
72584 39 2 8 91,63 0.04
84 a 96 28 ¢ 13 891.63 .04
496 a 108 18 0 4 891,63 0.04
108 2120 12 0 7 91,63 (.04
1204132 5 0 1 491,83 0.04
132 a144 4 0 2 91,63 (.04
144 a 156 2 0 1 21,63 0.04
156 a 168 1 0 1 91,63 0.04

2 a 3 Parceiros

: a....1

g 0 100,00
1Z2a 24 40 2 8 94 44
24 a 36 30 5] 8 94 44 0.04
36 a 48 22 0 3 94 44 0.04
48 a 80 19 0 2 94,44 (.04
60a 72 17 G 4 94,44 0.04
T2a 84 123 o 1 894,44 0.04
848 96 12 0 3 94 44 0.04
96 a 108 9 0 7 94 44 0.04
108 a 120 2 0 1 94.44 0.04
120 a 132 1 a 1 94,44 0.04
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4 ou mais Parceiros

Dait2 17 ¢ 0 00,00 —
12a24 17 0 6 100,00 e
24236 11 0 1 100,00 s
36 a48 10 0 3 100,60 s
48 a 60 7 g 0 100,00 -
60a72 7 0 3 100,00 -
72agd 4 0 1 100,00 e
84285 3 0 1 100,00 ——
56 3 108 2 0 1 100,00 —

1084120 1 0 G 100,00 -
120 & 132 1 G 0 100,00 —
132 a 144 1 0 1 100,80 -

Namero de Parceiros Sexuais:

1 x2a3x40umais;

x*=1.64 P=0.4408
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5 - NGmero de Partos

Zero

100,00

Da 12 11 0 0
122 24 11 0 0 100,00
24a 38 14 0 2 100,00
36 a 48 9 0 1 100,00
48 a 80 8 0 0 100,00
60a 72 8 0 2 100,00
72a 84 8 0 0 100,00
84 a 96 6 0 1 100,00
96 a 108 5 0 1 100,00
108 & 120 4 0 0 100,00
120 a2 132 4 0 0 100,00
132 a 144 4 0 0 100,00
144 a 158 4 0 1 100,00
156 a 168 3 0 0 100,60
168 a 180 3 0 2 100,00
180 a 192 1 0 0 100,00
192 a 204 1 0 0 100,00
204 a 216 1 0 1 100,00 o
1 a 2 Partos

Ja 12 35 0 0 100,060

12a 24 335 0 10 100,00 —
24a 36 25 0 +] 160,00 m—nm
6 s 48 19 g 3 100,00 -—-
48 a B0 18 o 1 100,00 -
6la 72 15 0 2 100,00 -
723 84 13 0 2 100,00 amer
84 a 86 i) 0 2 100.00Q e
262108 9 0 4 100,60 e
108 a 120 5 0 3 100,00 e
120 a 132 2 0 2 100,00 o
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3 a 5 Paros

0a 12 77 o 0 100,00
12a 24 77 g 11 100,00 e
24a 36 66 1 8 98,39 0.02
36 a 48 57 g g 98,39 0.02
48 a 60 48 0 11 98,39 0.02
6Ca 72 37 g 4 98,36 0.02
72 a 84 33 2 5 891,94 0.05
84a 96 26 1 9 87,66 0.06
96 a 108 16 o 4 87.66 0.06
108 a 120 12 0 5 87.66 0.06
120 a 132 7 0 2 8768 0.06
132 a 144 5 0 1 87.66 0.06
144 & 156 4 G 2 8766 0.06
156 2 168 2 g 0 87.66 0.086
188 a 180 2 0 o 87,68 0.06
180 8 192 2 0 0 87,66 0.06
182 3 204 2 Q 0 87,66 0.06
204 a 216 2 0 0 87.66 0.06
216 a228 2 0 0 87,66 0.08
228 a 240 2 8 2 87,86 .08

Mais de 5 Parlos

Ga 12 56 0 &) 100,00
12a 24 56 2 4 100,00 —
Jta 36 50 0 7 96,30 0.62
36a 48 43 1 8 96,30 6.02
48 a 60 34 G 4 83,83 0.03
60a 72 30 0 7 23,83 .03
72a 84 23 0 4 93,83 0.03
84a 95 19 G 5 93.83 0.03
§6 a 108 14 0 4 93,83 0.03
108 a 120 10 0 3 93,83 0.63
120 a 132 7 0 2 93,83 0.03
132 a 144 5 0 1 93,83 G.03
144 3 156 4 0 2 63,83 0.03
156 a 168 2 o 0 G3,83 0.03
168 a 180 2 0 1 93,83 0.03
180 a 192 1 0 1 93,83 .03

MNamere de Partos;

O0x1a32x3adbx>56: x*=274 P=0.4328
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6 - Estadiamento segundo os Critérios da FIGO (1994)

Eia1

0a 12 168 g 0 100,0
12a 24 168 1 25 99,36 0.01
24 a 36 142 1 22 98.60 0.01
36a 48 119 1 17 97,71 0.01
48 a 80 101 o 15 97.71 .01
80a 72 86 0 15 87,71 ¢.01
728 84 71 2 g Q4,77 0.02
842 86 &0 1 16 92.95 0.G63
96 2108 43 9 13 92.95 0.03
108 a 120 30 0 11 92.95 0.03
120 a 132 19 0 4 92,95 0.03
132a 144 15 0 3 92,85 0.03
144 2 156 12 G 5 9294 0.03
15G a 168 7 0 G 92,85 0.03
188 a 180 7 0 3 892 95 0.03
180 a 1682 4 0 0 92 85 0.03
192 a 204 4 0 0 92,95 0.03
204 a 218 4 a 1 92.95 0.63
2162228 3 ¥ 0 92.95 0.03
228 a 240 3 0 3 92,85 0.03

Oa 12 1 0 0 100,00
12a 24 1% 1 g 90,91 0.09
24a 36 10 0 1 20,91 6.09
383 48 g 0 4 90.91 g.09
48 a 80 5 O 1 90,91 0.09
60a 72 4 0 0 90,91 0.09
72a 84 4 0 2 20,91 0.09
84 a 56 2 o 1 90,91 .09
95 a 108 i 0 a 0,91 0.08
108 a 120 1 8 1 30,81 (.08

Estadiamento segundo critérios da FIGO (1984}
lag xlag: z=101 P=03137

113



7 - Profundidade da Microinvasio

< imm

a 12 114 0 a 100,00 -—
12a 24 114 1 18 99,05 0.0%
24a 36 a5 §] 186 899,05 0.¢1
G a 48 79 1 11 97,70 0.02
48 a &0 87 0 1 87,70 .02
6Ga 72 55 ] 8 97,70 0.0z
72a 84 48 1 4 95,58 0.03
84 a 96 43 0 13 95,58 0.03
96 a 108 30 0 10 95,58 0.03

108 a 120 20 0 6 95 58 0.03
120 a 132 14 0 3 895,58 0.03
132 a 144 11 0 1 95,58 0.03
144 a 156 10 0 4 85,58 0.03
156 a 168 5 ] 0 45 58 ¢.03
168 a 180 8 G 3 85,58 0.03
180 a 182 3 G 0 a5 58 0.03
182 a 204 3 Q 0 95 58 0.03
204 2 216 3 0 8] 95 58 0.03
216 3 228 3 Y G 95,58 0.03
228 a 240 3 0 3 95,58 0.03
1a3mm

00,0

Qa2 54 t] g -—-
12a 24 54 0 7 100,00 e
24 3 36 47 1 6 97,73 0.02
36a 48 40 0 6 97,73 0.02
48 5 60 34 ¥ 4 97.73 0.02
Ga 72 30 G 7 97,73 0.02
722 84 23 1 5 §2,96 .05
B4 a 96 17 1 3 86,96 0.07
562108 13 0 3 86,06 0.07
108a120 10 0 5 86,96 0.07
120 a 132 5 0 1 86,06 0.07
132 & 144 4 0 2 86,86 0.07
144 a 156 2 0 1 86,96 .07
156 a4 168 1 G 9 86,96 G.07
188 a 189 1 5] 0 86,08 9.07
180 a 192 1 0 1 86,86 0.07
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> 3mm

Datz 0 g 100,00
12a24 1 1 ¢ 100,00 -—--
24 a 36 10 0 ] 90,81 0.09
B a4 9 0 4 80,81 0.08
48 a 60 5 G 1 006,91 0.0%
60 a72 4 ¥ ¢ 90,91 §.09
72284 4 0 2 §0,91 0.09
84 a 06 2 0 1 90,91 0.09
95 a 108 1 0 0 90,91 0.0¢
108 5 120 1 G 1 90,91 0.08

Profundidade da Microinvasao:

<{immx1a3mmx > 3mm:
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8 - Extensao Horizontal da Microinvasao

< 1mm

0a 12 108

0 G 100,00
1223 24 108 1 17 98,99 0.01
24a 38 g0 0 17 88 96 0.01
B a 48 73 1 11 97,53 0.02
48 a 80 51 G 11 97,53 0.52
&80a 72 50 G g 97,53 4.02
72a 84 41 1 3 95,06 §.03
84a 96 37 0 12 85,06 0.03
86 a 108 25 ] 8 95,06 0.03
108 & 120 17 0 4 95.08 0.03
120 a 132 13 4] 3 95,06 0.03
132 a 144 10 G 1 95,08 .03
144 a 156 g Q 3 8508 0.03
156 a 168 6 0 5] 95,08 D.03
188 g 180 5] a 3 95,06 .03
180 a 182 3 Q £ 85,06 003
192 a 204 3 0 0 95,06 0.03
204 2 218 3 0 0 95,06 0.03
216 a 228 3 0 0 95 06 0.03
228 a 240 3 0 3 95 08 0.03
1a3mm

0a 12 27 0 0 100,00 e
12a 24 27 0 3 100,00 v
24 a 38 24 9 3 100.00 e
3G a 48 21 0 4 100,00 e
48 a 60 17 a 3 100,00 -
60a 72 14 0 2 100.00 -
72a 84 12 1 0 .67 0.08
84a 08 11 0 1 81.67 0.08
96 a 108 10 0 ] 91,687 0.08

108 & 120 5 0 3 91,67 0.08
1202 132 2 G 0 91,67 0.08
132 a 144 2 a 2 891,67 0.08
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> 3mm

Oa 12
128 24
248 36
38a 48
48 a 60
60a 72
72a 84
84 a 96
a6 a 108
108 2120
120a132
132 a 144
144 a 158
156 a 168
168 a 180
180 a 192

T I L LT Y

1
1
{
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
o
0

104,00
97,59
94,92
84,92
94,02
94 62
94,92
87,01
87,01
87 01
87,01
87.01
87,01
87.01
87,01
87.01

SO e e N DS 00 BN DO O

0.02
.03
0.03
0.03
0.03
0.03
Q.08
0.08
0.08
0.08
0.68
0.08
0.08
0.08
0.08

Extensao Horizontal da Microinvasio:

< {fmmx 1 a 3mm x> Imm:

117

X*=148 P=0.4766



9 - Aspecto da Microinvasao

Focal

0a 12 108 0 o 100,00
12a 24 106 1 16 98,98 0.01
24 a 36 29 g 13 98.98 0.01
36 a 48 76 1 16 97.5%9 0.02
48 a 60 65 0 14 a7 59 0.02
60a 72 81 0 a 97,59 .02
72a 84 43 1 3 95,23 0.03
B4a 96 39 0 3 a5 23 0.03
96 a 108 30 G 8 9523 G.03
108 a 120 22 o 6 95,23 0.03
120 a 132 16 0 3 9523 0.03
132 a 144 13 G 3 9523 0.03
144 3 156 10 f 4 65,23 0.03
156 a 168 6 4] H] 9523 Do3
168 a 180 3] 0 3 89523 0.03
1803 192 3 0 G 95 23 .03
182 5 204 3 0 4] a5 23 0.03
204 a 216 3 0 o 95,23 0.03
216 5 228 3 H] 0 95,23 (.03
228 a2 228 3 0 3 95 23 0.03
Extenso

0a 12

73 0 0 100,00
12a 24 73 1 8 55,64 0.01
2418 36 63 1 10 896,84 0.02
368 48 52 0 11 96,84 0.02
48 a 60 41 g 2 96 84 0.62
60a 72 39 0 7 £6.84 0.02
72a &4 32 1 & 83,38 0.04
B84 a 98 23 1 8 88.47 0.06
98 a 108 14 0 5 88,47 0.06
108 a 120 g { 5 88,47 0.06
1208 132 4 0 2 88,47 0.08
1325144 2 0 0 88 47 0.06
144 a 158 2 0 1 88,47 0.08
156 5 168 1 0 ¢ 88,47 0.06
168 a 180 1 0 G 88,47 G.08
180 a 192 1 0 1 58,47 0.08

Aspecto da Microinvasdo:

Focatl x Extenso:

z=0.90 P=0.3693
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10 - Invasao Vascular do Estroma

Presente

perdido
G 0 100,00
125 24 13 Q 1 100,00 -——
24a 35 12 G 2 100,00 o
364 48 10 G 3 100,00 -,
48 a 60 T 0 2 100,00 —
80a 72 5 0 1 100,0G -—
728 84 4 ] 2 100.00 -
84a 96 z 1 0 50,00 (.35
96 a 108 1 4 0 50,00 0.35
108 2 120 1 0 0 53,00 0.35
120 8 132 1 0 G 50,00 g.35
132 a 144 1 0 0 50,00 (.35
144 a 156 1 ¢ 0 50,00 0.35
156 a 168 1 o 0 50,00 0.35
168 a 180 1 0 G 50,00 £0.35
186 a 182 1 3] 1 50,00 .35
Alsente

ga 12

12 a
24 a
36 a
48 &
80 a
12 a
34 a

24
36
43
60
72
84
24

g6 a 108
108 a 120
120 a 132
132 5 144
144 a 156
156 a 1688
188 a 180
180 a 182
192 a 204
204 a 218
216 a 228
228 a 240

168
166
140
118

g9
85
71
80
43
30
19
14
11

WL he:

DODOOOOOODOOONOD 4wy O

VWOOCOOO !

100,00
98,70
97,84
a7.04
g7,04
g7.04
94,12
94,12
9412
9412
94,12
94 12
94,12
84,12
84,12
9412
9412
44,12
94,12
94,12

0.01
0.01
0.1
0.01
.01
6.02
c.02
0.02
c.02
0.02
0.02
0.02
0.02
¢.02
c.02
0.02
Q.02
0.0z
0.02

tnvasio Vascuilar do Estroma:

Presente x Ausente:

z=0.82 P=04083
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11 - Sinais Histolégicos de Infecgao por HPV

Presente

Ga 12 a0 G Q -
iZ2a 24 80 2 168 002
24 a 38 82 1 11 0.03
35 a 48 50 0 14 0.03
48 3 60 35 G 3] .03
80a 72 30 0 8 0.03
72a B4 22 G 8 003
84 a3 96 16 ] 4 0.063
98 a 108 12 ) 3 0.03

108 a 120 g 4] 2 G.03
1202132 7 0 2 0.03
132 g 144 5 ] 0 0.03
144 g 156 5 Q 1 0.03
156 a 168 4 ] ( D03
168 a 180 4 0 1 0.03
180 2 182 3 0 0 4,03
102 a 204 3 #] 0 0.03
204 a 218 3 1 1 .03
216 a 228 2 1] 0 0.03
228 a 240 2 0 2 0.03
Alsente

0a 12
12a 24
24 a 36
38 a 48
48 a 80
BGa 72
72a 84
84 a 95
46 a 108
108 & 120
1208132
132 a 144
144 5 156
156 2 168
168 a 180
180 a 192
192 a 204
204 g 216
216 a 228
228 a 240

99
Qg
a0
78
70
80
53
46
32
22
13
10

Y —_ —
OB~ O

COOO0DOOUOOL OO0 GO0

= OO0 G DB WWD

100,00
100,00
100,00
98,66
98,66
98,66
44,75
92,35
92,35
9235
92,35
92,35
82,35
92,35
92,35
92,35
92,35
92,35
92,35
9235

G.01
.01
.01
0.03
G.04
.04
0.04
0.04
G.04
.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04

Sinais Histolégicos de Infecgio por HPV:
Presente x Ausente: z=0.40 P = 0.68%4
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12 - Comprometimento das Margens Cirtrgicas da Conizagao

Livres

100,00

0 0
128 24 85 g 13 100,00 ——n
24a 36 72 { 9 10,00 e
36 a 48 63 1 9 98,29 a.02
48 a 80 83 0 6 98.29 0.02
60a 72 47 0 4 98,29 0.02
72a 84 43 1 3 85,92 0.03
&4a 96 38 0 11 9592 G.03
86 a 108 28 0 6 95,02 0.03
108 a 120 22 0 7 25,02 0.03
120 2 132 13 o 1 85,82 0.03
132 a2 144 14 0 3 85,92 0.03
144 3 1566 11 0 5 95,82 0.03
158 2 168 & 0 0 895,82 0.03
168 a 180 8 0 3 95,82 0.03
180 a 192 3 0 0 85,92 0.03
192 a 204 3 0 0 95,92 .03
204 a 216 3 0 1 95,82 0.03
216 a 228 2 0 0 95,92 2.03
228 a 240 2 0 2 95,82 0.03

Comprometidas

Oa 12 S0 g 0 160,00 e
12a 24 50 2 11 97,63 0.02
24 a 36 77 1 13 96,25 0.02
36 a 48 63 g 12 96,25 0.02
48 a 69 =Y 0 8 98,25 .02
60a 72 43 0 11 96,25 002
72a 84 32 1 8 g2.81 0.04
84 a 96 23 1 ¢} 88,17 0.08
96 a 108 16 o 7 88,17 8.06

1088120 g ¢ 4 88,17 0.06
120 5 132 5 G 4 88,17 0.06
132 4144 1 0 G 88,17 0.08
144 3 156 1 0 0 88,17 G.o8
156 a 168 1 0 8 88,17 0.08
168 a 180 1 0 ¢ 8817 0.06
180 a 192 1 0 o 88,17 G.06
192 & 204 1 0 9 88,17 0.06
204 a 216 1 0 0 8817 0.06
216 a 228 1 0 0 88,17 D.06
228 & 240 1 0 1 88,17 0.06

Comprometimento das Margens Cinirgicas da Conizagio:
Livres x Comprometidas: z = 1.32 P =0.1862
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13 - Tumor Residual na Cirurgia Complementar

Presente

0a 0 100,00
12 & 24 56 2 7 96,19 0.03
24336 47 1 8 93,95 0.03
36 a 48 38 0 9 93,95 0.03
48 a 60 29 0 3 93,85 0.03
80 a 72 26 0 8 93,95 0.03
72a84 18 1 4 88,08 0.08
84 5 96 13 1 3 80,42 0.0%
96 a 108 9 0 4 80,42 0.09

108 & 120 5 0 2 80,42 0.08
120 a 132 3 0 2 80.42 0.00
132 3 144 1 0 0 80,42 0.09
144 a 156 1 0 0 80,42 0.08
156 a 168 1 0 0 80,42 0.09
168 a 180 1 0 0 80,42 0.09
180 a 192 1 0 0 80,42 0.09
192 a 204 1 0 0 80,42 0.09
204 2 216 1 0 0 80,42 0.09
216 2 228 1 0 1 80,42 0,09
Ausente

105 o 100,00
12a 24 105 0 12 160,00 —ran
24a 36 93 0 10 100,60 e
36a 48 33 1 8 98,73 0.01
48 a 60 74 0 11 98,73 2.1
60a 72 63 0 7 98,73 .1
72a 84 56 1 7 96,85 0.02
84 a2 88 48 ¢ 14 96,85 0.02
96 a 108 34 Q 3 98,85 0.02
108 5 120 26 0 9 96,85 0.02
120 2 132 17 G 3 96,85 0.02
132 2 144 14 0 3 96,85 0.02
144 a 158 11 0 3 96,85 0.02
156 a 168 8 o 0 86,85 0.02
188 a 180 6 0 3 96 .85 002
180 a 182 3 0 G 86,85 .02
192 a 204 3 0 0 96,85 0.02
204 a 216 3 0 1 96,85 0.0z
218 a 228 2 ¢ 0 96,85 0.02
228 a 240 2 c 2 96,85 0.02

Tumor Residual na Cirurgia Compiementar:

Presente x Ausente:
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14 - Adequagéo do Tratamento Realizado em Comparagio com o Tratamento
Preconizado Atuaimente

Adequado

ci

0a12 4] [ 100,00
12a 24 100 1 17 98 91 0.01
24 a 36 82 1 t5 97,58 0.02
36 a 48 66 0 13 97,58 0.02
48 a 60 83 0 2] 97,58 0.02
80a 72 44 0 12 97,58 0.02
72a 84 32 1 7 9416 0.04
B4 a 9B 24 1 7 89 56 0.08
96 a 108 16 | 8 89,56 0.08
108 a 120 8 0 3 89,56 0.08
120 a2 132 5 G 4 89,58 0.08
132 a 144 1 o Q £9,56 g.086
144 a 156 1 0 G 89,56 .06
156 a3 168 1 4] 0 86,56 0.06
168 & 180 1 ¢ 0 89 56 008
180 a 192 1 { 0 89,56 0.06
182 a2 204 1 0 1] 89,55 .06
204 a 216 1 0 0 89,58 0.06
216 3228 1 0 0 89,56 0.06
228 a 240 1 0 1 89 56 0.06

EXcessivo

Oa 12 64 o 0 100,00
12a 24 64 G 8 100,00 -
24a 36 56 0 8 100,60 -man
6a 48 50 1 5 97,89 0.02
48 a 60 44 0 5 87,89 G.02
60a 72 39 0 2 97,89 ¢.02
728 84 37 1 2 8518 0.03
84a 06 34 G 9 95,18 0.03
86 a 108 25 ¢ 5 9518 0.03
108 a 120 20 0 7 9518 0.03
1208132 13 0 b 85,18 0.03
132 a 144 13 Q 3 95,18 .03
144 a 156 10 0 4 85,18 0.03
156 a 168 6 G 0 95,18 0.03
168 a 180 6 0 3 85,18 0.03
180 & 192 3 0 0 93,18 0.03
192 a 204 3 G 0 9518 0.03
204 a 216 3 0 1 85,18 Q.03
216 8 228 2 0 0 85,18 0.03
228 & 240 2 8 2 95,18 0.03
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incompleto

gat2 18 G 0 100,00 -
12a 24 15 1 b 93,33 0.06
24 a 36 14 0 2 93,33 0.06
36 a 48 12 0 3 93,33 0.06
48 a 60 9 0 2 83,33 0.06
80a’iz 7 0 1 93,33 0.06
72 a84 8 0 2 93,33 0.06
84 a 96 4 0 1 93,33 0.06
96 a 108 3 G 0 93,33 0.08
108a120 3 0 1 93,33 0.06
120 a 132 2 0 1 93,33 Q.06
132 a 144 1 0 1 83,33 0.06

Adequagdo do Tratamento realizado em Comparagio com o Tratamento Preconizado
Atuaimente: Adequado x Excessivo x Incompieto:
x2=166 P=0.4360
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The concept of microinvasive carcinoma of the uterine cervix still remains a major

debate, leading to discussions about the best therapeutic management. A hundred
and eighty-six women with this diagnostic were treated at the Oncology Clinic of the
Gynecology and Obstetrics Department of FCM/UNICAMP, from July 1967 to July
1984. Through a retrospective analysis, we iried fo establish the epidemiological and
histological factors associated to a high risk of recurrence and death, and also {o
evaluate the therapeutic proposition used at the Service during that period. The cases
were submeted to histological revision and staged according to the new FIGO’s
classification, proposed in 1994, at the World Congress of Canada. There was no
influence of age at first intercourse, interval between age at diagnosis and age at first
intercourse, number of sexual partners and number of deliveries on the frequency of
recidives and disease free survival. Disease free survival was significantly lower
when microinvasion diagnosis was made in women at or over 50 years than in those
diagnosed earlier. Regarding the histological factors, there was no infiuence of
staging, depth and lenght of the microinvasion, focal or extensive pattern, the
presence of not of vascular space invasion, signs of HPV infection and the state of
conization surgical borders on the occurrence of recidives and disease free survival.
However, patients presenting residual tumor at the complementary surgery had a
disease free survival significantly lower compared to the group which lesion was totally
removed at conization. There was no significant change in the disease free survival
when cases were considered as being treated in a correct, excessive or incomplete

way, if we compare with the current therapeutic proposat.
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