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O objetivo deste estudo clinico retrospectivo foi avaliar certas caracteristicas da
paciente, da doenca e da radioterapia como fatores associados & resposta
terapéutica, ocorréncia de recidiva e scbrevida em 100 pacientes portadoras de
cai'cfnoma epidermdide do colo uterino estadio llib, atendidas no Centro de Atencao
Integral a Saude da Mulher entre janeiro de 1985 e outubro de 1990. Para avaliar a
associagdo entre a idade, o grau histologico do tumor, a extensdo parametrial da
doenca, o tipo e a dose da radioterapia realizada com a resposta clinica, a ocorréncia
de recidiva tumoral e sobrevida foram realizadas anélises univariadas e muitiplas. A
resposta terapéutica insatisfatoria esteve significativamente associada com a idade
menor que 50 anos, com a n&o realizagéo de braquiterapia e com uma dose total de
radiacdo até 7.040 ¢cGy. Nao se observou associagdo entre os fatores estudados e a
acorréncia de recidiva no campo irradiado. A sobrevida total em cinco anos foi de
29% confirmando o progndstico ruim para estes casos. A realizagéo da braquiterapia,
a dose total de radiagéo maior que 7.040 cGy e a idade de 50 anos ou mais também
se associaram a um maior tempo de sobrevida. A resposta ao tratamento inicial

definiu o prognéstico.






A mortalidade por carcinoma invasivo do colo uterino depende,
principaimente, da fase em que a doenca & diagnosticada e, secundariamente, pelo
tipo de tratamento utilizado (THAR, MILLION, DALY, 1982; DARGENT, FROBERT,
BEAU, 1985; JACOBS et al., 1986; DiSAIA et al., 1987; KIRSTEN et al., 1987,
ABRAQ, 1988; SARDI et al., 1990; ALVAREZ et al., 1991; STEHMAN et al., 1991;
LANCIANO, WON, HANKS, 1992; PEREZ et al.,, 1992; RUTLEDGE et al., 1992;
STEHMAN & BUNDY, 1993; EIFEL et al, 1994, SOUEN, 1994; STEHMAN &
THOMAS, 1994, FYLES et al., 1995). Considerando-se todos os estadios, a
sobrevida média em cinco anos varia de 40% a 67%, sendo evidentemente pior para
os estadios 11l e IV (BORING, SQUIRES, TONG, 1992; BUXTON, 1992; SMITH et al.,

1993).

O tratamento €& orientado pelo estadiamento e pode ser cirurgico,
actinico ou a associagio de ambos. A radioterapia desempenha um importante papel

no controle |locorregional da doenga e novas abordagens terapéuticas como a



hipertermia, oxigenacdo hiperbérica, drogas radiossensibilizadoras, quimioterapia
neo-adjuvante endovenosa ou intra-arterial tém sido utilizadas com o objetivo de
melhorar a resposta ao tratamento actinico (SARDI et al., 1990; SOUAHMI et al,
1991: BUXTON, 1992; CHANG et al., 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1983; PARK &

THIGPEN, 1993: SUEYAMA et al., 1995; ERLICH et al., 1996; FIELDS et al., 1996).

O sucesso da radioterapia depende de vérios fatores como a idade, 0
estado clinico da paciente, o grau de anemia, o estadio da doenca, o volume tumoral,
a invasao parametrial e dos nodulos linfaticos, o tipo histolégico, o grau histoldgico, o
equipamento radioterapico disponivel e do esquema terapéutico utilizado (DiSAIA et
al., 1987; SOUHAMI, MELO, PAREJA, 1987, MONTI, 1990; LANCIANO et al., 1992,
RUTLEDGE et al., 1992; ARIMOTO, 1993; GIRINSKY et al., 1993; HOPKINS &
MORLEY, 1993; MARCIAL & MARCIAL, 1993; STEHMAN & BUNDY, 1993, EIFEL et
al., 1994; KOSARY, 1994; STEHMAN & THOMAS, 1994; FYLES et al., 1995

MIZIARA, 1995; PEREZ et al., 1995; DELALOYE et al., 1996).

Estes fatores prognésticos geralmente estdo associados & resposta ao
tratamento e a sobrevida, cabendo-nos estabelecer os grupos de pacientes com um
maior risco para o insucesso, selecionando, assim, as que poderiam se beneficiar
com novas abordagens terapéuticas. O que se observa, na pratica, é que pacientes
com doenca persistente apds a radioterapia ou que apresentam recidivas precoces

tém uma ma evolugio, inexistindo opcdes de tratamento.



As formas avancadas da doenga sao tratadas com radioterapia
exclusiva e, devido as limitacdes técnicas que dificultavam a cirurgia radical, proposta
por Werthein para os tumores ressecaveis, a radioterapia desenvolveu-se
rapidamente (THAR et al., 1982; MARCIAL & MARCIAL, 1993; MIZIARA, 1895). No
inicio do século, surgiu a radioterapia externa que completava o tratamento com
irradiac@o nos paramétrios e nos nodulos linfaticos pélvicos, mas a cura era restrita
aos pequenos tumores. Devido as falhas da radioterapia e as melhorias nas
condi¢des cirargicas, anestésicas e no controle pds-operatorio, a cirurgia radical foi
novamente preconizada em 1943, por Meigs ({THAR et al,1982; MARCIAL &
MARCIAL, 1993; MIZIARA, 19985). Esses progressos possibilitaram uma diminui¢do
da mortalidade cirargica e um aumento na sobrevida, embora tenha havido um

aumento nas complicacGes decorrentes do tratamento, principalmente das fistulas

urinarias.

Ao mesmo tempo, ocorria uma progressiva evolugdo da radioterapia,
com o desenvolvimento de eguipamentos de megavoltagem para a irradiagcio externa
(THAR et al.,1982; MARCIAL & MARCIAL, 1993; MIZIARA, 1995) e de braquiterapia,
onde se estabeleceram sistemas terapéuticos especificos para lesdes do colo
uterino, sendo os mais importantes os de Paris, Estocolmo e Manchester (MONT!,
1990; MIZIARA, 1995; NOVAES, 1995). Estes sistemas variam entre si pelo numero
de insergbes, aplicador, fontes utilizadas, distribuicio das cargas, tempo de aplicagéo

e forma de calculo da radiagéo, caracterizando preferéncias terapéuticas especificas



de cada servigo. Os aplicadores constam de uma sonda intra-uterina e de colpostatos
ou ovéides, que s&o colocados nos fornices vaginais laterais. Usavam-se,
inicialmente, aplicadores de borracha que ja eram inseridos carregados com a fonte,
Em 1950, Fletcher desenvolveu aplicadores de metal com protecédo dos colpostatos
nas paredes anterior e posterior, diminuindo a dose de radiacio na bexiga e reto
(THAR et al ,1982; MONT!, 1980; MARCIAL & MARCIAL, 1993; MIZIARA, 1995;
NOVAES, 1995). Suit, baseando-se em técnica desenvolvida por Henschke,
modificou o sistema de Fletcher, tornando-o um aplicador de carga postergada
(“afterloading’), permitindo a insergcao de fontes de radiagdoc apds um controle de
localizacdo da sonda e dos colpostatos, através de raios X, reduzindo a radiagéo
recebida pelos profissionais encarregados do manuseio destas pacientes e
melhorando a qualidade do tratamento (THAR et al., 1982; PEREZ et al., 1983;
MONTI, 1990; MARCIAL & MARCIAL, 1993; PETITTO, 1994; MIZIARA, 1995). As
fontes radiativas utilizadas atualmente sdo as de Césio, Iridioc e Caobalto, na grande

maioria dos casos.

Existem varias formas de se calcular a dose de radiagdo. A mais
utilizada pelas instituigées de pesquisa, com ¢ intuito de facilitar a comparagdo de
resultados, foi criada em 1938 peio grupo de Manchester (MONTI, 1990; MIZIARA,
1995). Este sistema determina a dosagem da radiag&o em dois pontos especificos:
um, chamado ponto A, localiza-se a 2 cm superiormente e a 2 cm lateralmente ao

orificio externo do colo uterino e corresponde ao cruzamento da artéria uterina com o



ureter, expressando a dose atingida no volume alvo; o outro, chamado ponto B,
localiza-se a 2 cm superiormente € a 5 cm l|ateralmente ac orificio externo do colo
uterino e corresponde aos nédulos linfaticos obturadores (THAR et al., 1982; PEREZ
et al., 1983; MONTI, 1990; PEREZ et al., 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1993; FYLES
et al., 1995; MIZIARA, 1995). A unidade de medida utilizada a partir de 1985 é o Gray
(Gy). Um centigray (cGy) equivale a um rad, nomenclatura utilizada anteriormente e
que corresponde a absorcio de energia na quantidade de 100 ergs/g (MONTI, 1990;

PETITTO, 1994).

Na braquiterapia convencional de baixa taxa de dose, a dose liberada
varia de 40 a 100 cGy/h, chegando a um total de 2.000 a 4.000 cGy por sessdo, que
tem a duragio de 48 a 72 horas (MONTI, 1990; PETITTO, 1994; MIZIARA, 1995;
NOVAES, 1995). Atuaimente, tem-se utilizado a braquiterapia de alta taxa de dose,
maior que 2.000 cGy/h, dividida em aplicagbes semanais de 600 a 900 cGy. E
realizada em curto periodo de tempo, cerca de 10 minutos por sess&o, em nivel
ambulatorial, com insercado automatizada da fonte e planejamento computadorizado
(THAR et al, 1982; PEREZ et al., 1983, PEREZ et al., 1986, KRAMER et al., 1989;
ARAI et al, 1992; KATAOKA et al., 1892; PETITTO, 1994; FYLES et al., 1995;

NOVAES, 1995; LIU et al.,, 1996).

Para a irradiacdo externa utiliza-se, geralmente, a técnica de quatro

campos paralelos e opostos, respectivamente antero-posterior, postero-anterior e



laterais, que sdo irradiados diariamente, diminuindo o efeito scbre a péle, tecido
subcutaneo, parte do reto e da bexiga. Qs campos de irradiagdo podem sofrer
pequenas variacoes, dependendo da extensio do comprometimento tumoral. A dose
atingida depende do estadio e, geralmente, chega-se de 4.000 a 5.000 cGy, através
de aplicagdes diarias de 150 a 200 cGy, cinco dias por semana. Apds este tratamento
realiza-se a braquiterapia, atingindo-se uma dose total entre 7.000 e 10.000 ¢Gy
(CASTRO, ISSA, FLETCHER, 1970; CHISM, KEYS, GILLIN, 1975; Van NAGELL et
al., 1979; THAR et al., 1982; PEREZ et al., 1983; MONTANA et al., 1986; RANDALL
et al,, 1988, DiSAIA & CREASMAN, 1989; HATCH, 1989, KRAMER et al., 1989;
THOMAS, 1989; MONTI, 1990; STEHMAN et al., 1991; ARAI et al., 1992; HOPKINS
& MORLEY, 1993; MARCIAL & MARCIAL, 1993; PETITTO, 1994; ARTHUR et al,,

1995; MIZIARA, 1995; NOVAES, 1995; PEREZ et al., 1995; DELALOYE et al., 1996).

Em alguns casos onde a invasao parametrial esta presente, realiza-se
uma complementagdo com 1.000 cGy na regido do paramétrio comprometido. Para os
casos onde a braquiterapia n&o é factivel, continua-se com a irradiagéo externa apds
0s 5.000 cGy, utilizando a técnica de reducédo dos campos de irradiacéo, atingindo-se
um total de 6.500 a 7.000 cGy (CASTRO et al., 1970; CHISM et al.,, 1975, Van
NAGELL et al., 1979; THAR et al., 1982; PEREZ et al., 1983; MONTANA et al., 1986;
RANDALL et al., 1988; DiSAIA & CREASMAN, 1889; HATCH, 1989; KRAMER et al.,
1989, THOMAS, 1989, STEHMAN et al., 1991; ARAI et al, 1992, HOPKINS &

MORLEY, 1993, MARCIAL & MARCIAL, 1993; PETITTO, 1994; ARTHUR et al., 1995;



NOVAES, 1985, PEREZ et al, 1995; DELALOYE et al, 1996). Enquantc a
braquiterapia trata com dose adequada o tergo superior da vagina e a metade medial
dos paramétrios, a irradiacdo externa compiementa a dose na metade lateral dos

paramétrios e nos nddulos linfaticos pélvicos (THAR et al., 1982; MIZIARA, 19935).

Esta forma de tratamento que descrevemos requer um adequado
planejamento terapéutico e os fatores considerados mais importantes para isto sdo o
estadio e o volume tumoral, pois estdo intimamente relacionados com as
possibilidades técnicas e terapéuticas, ocorréncia de falhas locais e de
metastatizacéo extra-pélvica (THAR et al., 1982; DARGENT et al., 1985; JACOBS et
al., 1986; DiSAIA et al., 1987; KIRSTEN et al., 1987; SARDI et al., 1990; ALVAREZ et
al., 1991; STEHMAN et ai., 1991; BUXTON, 1992; LANCIANO et al., 1992; PEREZ et
al, 1992; RUTLEDGE et al, 1992, HOPKINS & MORLEY, 1993, STEHMAN &
BUNDY, 1993; EIFEL et al, 1994, KOSARY, 1994, SOUEN, 1994, STEHMAN &

THOMAS, 1994; FYLES et al., 1895, MIZIARA, 1995; PEREZ et al., 1995)

Estas falhas apés o tratamento actinico poderiam ser previsiveis,
existindo fatores prognésticos relacionados com a resposta terapéutica e com o risco
de morrer pela doenga. Tais fatores podem relacionar-se com caracteristicas da
paciente, como a idade; da doenga, como ¢ grau histoldgico, a extensdo parametrial
do tumor, o estadio, o volume tumoral, a invasdo dos noédulos linfaticos e da

abordagem terapéutica utilizada.



Em relacdo a idade, a maior parte dos estudos mostra um progndstico
desfavoravel para pacientes mais jovens, com um aumento de frés vezes no indice
de recidiva e diminuicdo em cerca de 50% na sobrevida aos cinco anos, quando a
idade de corte € de 35 anos. Este pior prognéstico € justificado pela maior
agressividade da doenca devido a um aumento relativo de tumores indiferenciados
nas pacientes mais jovens, o que eleva em 50% a chance de metastases extra-
pélvica (JOLLES, 1980; STANHOPE et al, 1980; PREMPREE et al., 1983;
STEHMAN et al., 1891; PEREZ et al., 1992; RUTLEDGE et al., 1992; SAINT-PAUL,

BREMOND, ROCHET, 1993; KOSARY, 1994; DELALOYE et al., 1996).

Por outro lado, MEANWELL et al. (1988), avaliando 10.022 pacientes
tratadas, observaram que aquelas com menos de 40 anos apresentaram uma
sobrevida maior que as mais idosas (69% vs. 45%). Também ALVAREZ et al. (1989),
relataram que um aumenio na idade das pacientes estava relacionado a maior
incidéncia de recidiva (de 35% para 53%), quando a idade de corte era de 50 anos.
CHAPMAN (1992), estudando 303 mulheres com mais de 65 anos portadoras de
doenga até o estadio lll, observou uma baixa sobrevida aos cinco anos, em torno de

25%, independentemente do estadio.

O tipo e grau histolégicos séo os fatores prognésticos relacionados &
doenca e geralmente associados a falha ao tratamento. O tipo histolégico mais

frequente é o epidermdide, que ocorre em tormo de 85 a 90% dos casos, mas séo os



adenocarcinoma (4 a 9%) e o carcinoma adencescamoso (3%) 0s que apresentam
maior tendéncia a recidivarem e metastatizarem, levando a uma diminuigdo no
intervalo livre de doenca e sobrevida, embora os relatos na literatura apresentem
resultados controversos. Isto ocorre, geralmente, devido ao pequeno ndmero de
casos do tipo nao-epidermdide impossibilitando uma adequada anadlise estatistica
(Van NAGELL et al., 1979; STANHOPE et al., 1980; DiSAIA et al., 1987; RANDALL et
al., 1988, DRESCHER, HOPKINS, ROBERTS, 1989; FULLER et al, 1989,
VESTERINEN, FORSS, NIEMINEN, 1989; EIFEL et al., 1990, HOPKINS & MORLEY,
1991; STEHMAN ét al., 1991; SAINT-PAUL et al., 1993; BENDA, 1994; CARVALHO,

1994; KOSARY, 1994:; EIFEL et al., 1995; STAVALE, 1995).

Nos Ultimos vinte anos vem ocorrendo um aumento na incidéncia de
adenocarcinomas, principalmente em pacientes jovens (20%) quando comparadas as
de idade superior a 35 anos (8%). O diagndstico e o tratamento das formas pré-
invasivas de carcinomas epidermdides, por outro lado, também sdc responsaveis
pelo aumento relativo na incidéncia dos adenocarcinomas (VESTERINEN et al,,

1989; HOPKINS & MORLEY, 1991; BENDA, 1994, EIFEL et al., 1995).

No que se refere ao grau de diferenciag@o celular, hd um consenso
quanto a sua relacéo direta com a resposta ao tratamento, o intervale livre de doenga
e a sobrevida. Os tumores bem diferenciados ou grau | sdo menos freqientes, cerca

de 5 28 12% dos casos, que tumores moderadamente ou pouco diferenciados,



respectivamente, graus Il e Hi. Quando se avaliam casos de um mesmo estadio,
observa-se que os tumores pouco diferenciados respondem mal ao tratamento,
levando a um menor intervalo livre de doenga e sobrevida (PREMPREE et al., 1983;
DiSAIA et al., 1987; RUTLEDGE et al., 1992; BENDA, 1994; KOSARY, 1994, FYLES
et al., 1995). Alguns autores, porém, ndo encontraram associagéo significativa entre
o grau histoldgico e a resposta terapéutica, intervalo livre de doenga e sobrevida

(DiSAIA et al., 1987; STEHMAN et al., 1991; HOPKINS & MORLEY, 1993).

O outro fator relacionado a neoplasia maligna e importante como
medida progndstica é a determinagéo, atraves do exame clinico, da extensac da
invasao parametrial (LANCIANO et al., 1992, STEHMAN & THOMAS, 1894). Nas
pacientes submetidas a histerectomia radical e linfadenectomia pélvica, e estadiadas
patologicamente como Iib devido ao comprometimento dos paramétrios, encontraram-
se duas vezes mais metastases em nédulos linfaticos que nos casos onde os
paramétrios estavam livres. Pacientes com doencga estadio lllb e invasac parametrial
unilateral até a parede Ossea tém sobrevida, aos cinco anos, de 43%, enquanto
naguelas com invaso bilateral esta taxa cai para 25% (INOUE & OKUMURA, 1984,
SOUHAM! & MELQ, 1986; SOUHAMI et al., 1987; STEHMAN et al., 1991; LANCIANO
et al., 1992; PEREZ et al., 1992; KOSARY, 1994; FYLES et al., 1995, PEREZ et al,,
1995). Segundo LANCIANO et al. (1992) a recidiva pélvica, nestes casos, aumenta

de 44% para 60%.
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Além dos achados acima descritos para os casos estadio Illb, KRAMER
et al. (1989) observaram uma redugao de 46% para 5% na sobrevida das pacientes
com doencga estadio [Va, quando o comprometimento parameirial passava de minimo
para extenso, embora HOPKINS & MORLEY (1993) ndc tenham encontrado
diferencga significativa na sobrevida das pacientes com doenca estadio llb e IVa

mesmo considerando a extensdo da invasdo parametrial até a parede 6ssea.

Outro importante fator prognoéstico € o estadiamento inicial da neoplasia
invasiva, definido pelo volume tumoral, pela extensao da infiltracdo parametrial, pela
invasdo de 6rgdos adjacentes e pela metastase em nodulos linfaticos. Tal
estadiamento guarda uma relagio direta com a falha terapéutica, ocorréncia de
recidivas, metastatizagdo e sobrevida (THAR et al., 1982; INOUE & OKUMURA,
1984, DARGENT et al., 1985; DiSAIA et al., 1987; ALVAREZ et al., 1989; STEHMAN
et al., 1991; LANCIANO et al., 1992; PEREZ et al., 1992; FYLES et al., 1995; JONES,
1995). Esta, para o estadio Ib, varia de 80% a 90% e diminui para 30% a 60%
quando o diametro tumoral € maior que 3 centimetros; no estadio Il varia de 40% a
70%; € de 25% a 64% para o estadio lll e muito reduzida, cerca de 8% nos casos
estadio IV (JOLLES, 1980; PEREZ et al., 1983; MONTANA et al., 1986; DiSAIA et al.,
1987; SOUHAMI et al., 1987; RANDALL et al., 1988; ALVAREZ et al., 1989; DiSAIA &
CREASMAN, 1989; FULLER et al., 1989; HATCH, 1989; KENTER et al., 1989,
KRAMER et al., 1989; ALVAREZ st al., 1991; ARAl et al., 1992; CHANG et al., 1992;

KATAOKA et al, 1992, PEREZ et al, 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1993;
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CHAMBERS et al., 1994: MORRIS et al., 1994; SOUEN, 1994; ARTHUR et al., 1995;

FYLES et al.,, 1995; JONES, 1995, DELALOYE et al., 1996).

Quanto ao volume tumoral, geralmente esta correlacionado a invaséo de
nodulos linfaticos, o que € relevante, sobretudo para os casos em estadios iniciais,
onde ha uma correlacdo linear direta enire o volume tumoral € um aumento
progressivo de metastases em nodulos linfaticos, tanto no numero, quanto
bilateraiidade e acometimento de cadeias mais distantes. Desta forma, tumores com
mais de trés centimetros apresentam o dobro de comprometimento de nddulos
linfaticos que tumores menores e a sobrevida em cinco anos cai em cerca de 50%.
Apresentam, também, um aumento na recidiva e uma diminuigdo no intervalo livre de
doenga (PIVER, FACOG, CHUNG, 1975; Van NAGELL et al., 1979; DARGENT et al.,
1985; DiSAIA et al., 1987, MEANWELL et al., 1988; ALVAREZ et al., 1989, FULLER
et al.,, 1989; RUTLEDGE et al., 1992; HOPKINS & MORLEY, 1993; EIFEL et al,,

1894; KOSARY, 1994; FYLES et al., 1995).

A importancia do estado dos nodulos linfaticos como fator prognéstico é
indiscutivel, mas ainda ndo dispomos de um meio indcuo e faciimente reprodutivel
para sua correta avaliagdo em pacientes com neoplasia em estadios avangados. Tém
se desenvolvido, recentemente, estudos com a utilizagdo da laparoscopia, cujo
objetivo é avaliar este importante fator, pois a presenga de invasdo dos ndédulos

linfaticos paraacrticos aumenta o risco de metastatizacdo extra-pélvica, diminuindo
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em onze vezes o intervalo livre de doenca e em seis vezes a sobrevida.(DiSAlA et al.,
1987; QUERLEU, LEBLANC, CASTELAIN, 1991; STEHMAN et al., 1291; CHILDERS,
HATCH, SURWIT, 1992; FOWLER et al., 1993; JENNINGS & DOTTINO, 1994;
PLANTE & ROY, 1995). STEHMAN et al. (1991) estudaram a presenca de metastase
paraadrtica em pacientes com carcinomas do colo estadios | a IVa e que foram
irradiadas, concluindo que, para as pacientes no estadio Ill, o aumento progressivo
no didmetro tumoral estava relacionado a metéstéses em nodulos linfaticos e

diminuigéo no intervalo livre de doenga.

Com relacdo a radioterapia como um fator progndstico, devemos
considerar a influéncia da dose total, o tipo de radioterapia e, principalmente, se foi
possivel realizar ou ndo a braquiterapia. Estas técnicas e taticas terapéuticas s3o
responsaveis diretas pela resposta local, presenca de recidiva no local irradiado,

ocorréncia de metastases, intervalo livre de doenca e sobrevida.

A resposta terapéutica estd relacionada a dose de radiagdo. E em
pacientes com doengas avangadas tratadas apenas com radioterapia externa, ha um
aumento no numero de resposta completa naquelas que recebiam 7.000 cGy, quando
comparadas as que receberam doses progressivamente menores (CASTRO et al,
1970; CHISM et al., 1975; THAR et al., 1982, PEREZ et al., 1983; PEREZ et al.,
1986; KRAMER et al., 1989; KATAOKA et al., 1992; PEREZ et al., 1992; MARCIAL &

MARCIAL, 1993, ARTHUR et al., 1995; FYLES et al,, 1995; MIZIARA, 1995). Estes
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autores ressaltam também que, decorridos alguns meses ap6s o términc da

radioterapia, pode ocorrer regressio de pequenos tumores residuais.

Assim, pacientes gue receberam doses acima de 7.000 c¢Gy tém uma
maior chance, sendo preconizadas, para os estadios avangados, doses entre 7.000 a
10.000 ¢Gy (Van NAGEL et al., 1979, THAR et al, 1982, PEREZ et al., 1983;
MONTANA et al., 1986; PEREZ et al., 1986; ARAI et al., 1992; KATAOKA et al., 1892;
HOPKINS & MORLEY, 1993; ARTHUR et al., 1995; PEREZ et al., 1995, DELALOYE
et al., 1996). No entanto, para se atingir a dose ideal com efeitos colaterais e
sequelas aceitjveis, € necessario um tratamento combinando 3 irradiacdo externa
com braquiterapia. Pacientes que recebem este tratamento tém melhor resposta
local, menor indice de recidiva, maior e methor sobrevida. Infelizmente, as neoplasias
mais agressivas e os tumores mais voiumosos que ndo responderam a teleterapia,
freqlentemente n&o apresentam condigcdes anatOomicas para a realizacdo da
braquiterapia tendo, conseqUentemente, um pior prognéstico. Cerca de 20 a 60% das
pacientes com doenga avancada apresentam doenca residual apdés o término da

radioterapia (Van NAGELL et al., 1979; PEREZ et al., 1983; KRAMER et al., 1989).

As pacientes com carcinomas avancados tém alta taxa de recidivas no
campo irradiado e cerca de 22% a 56% destas ocorrem nos primeiros 24 meses pds-
tratamento. As methorias na técnica e novas abordagens terapéuticas esto

conseguindo aumentar o numero de casos com resposta completa e diminuindo a
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frequéncia de recidivas, mas a ocorréncia de metastases fora do campo irradiado
permanece estavel e alta, 19% a 40%. Este fato mostra a importancia da definicao
prévia de fatores prognosticos para que se individualize o tratamento, amplie a area
irradiada, por exemplo, sobre os nodulos linfaticos paraadrticos, ou para que se
utilize algum tratamento sistémico adjuvante (CHISM et al, 1975 JAMPOLIS,
ANDRAS, FLETCHER, 1975, Van NAGELL et al, 1979; PEREZ et al, 1983
MONTANA et al., 1986; SOUHAMI et al., 1991; KATAOKA et al., 1992; SAINT-PAUL

ef al., 1993).

As pacientes que apresentam falha a radioterapia ou que recidivam tém
uma sobrevida de apenas 6% em trés anos com um tempo média de vida de sete
meses (Van NAGELL et al., 1979; BONOMI et al., 1989; CHANG et at.,, 1992) e os
principais locais de recidiva sé&o o colo uterino, cupula vaginal, paramétrios, nédulos
linfaticos pélvicos, paraadrticos e supra-claviculares, pulmbes, abdome e o0sso
(CHISM et al., 1975; JAMPOLIS et al., 1975; Van NAGELL et al., 1979; THAR et al,,
1982, PEREZ et al, 1983; INOUE & OKUMURA, 1884; MONTANA et al., 1986:
SOUHAMI & MELO, 1986; DiSAIA et al., 1987; STRIKER et al., 1988; LANCIANO et

al., 1992).

Diante destes conhecimentos, € necessario que se avaliem os fatores

relacionados com a resposta terapéutica para melhorarmos a qualidade de vida e as
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sobrevidas das pacientes com neoplasia cervical estadio Hlb, que perfazem, em

nosso Servigo, um tergo dos casos diagnosticados.

A caracteristica de nossa instituicido de ser um Centro de referéncia
para o diagnéstico e tratamento do cancer genital, permite desenvolver estudos com
estes objetivos. E, baseados nas informagdes obtidas, poderiamos, entdo, apurar
nossas condutas, identificando pacientes com piof progndstico e propondo-lhes

protocolos de tratamento diferenciados.
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2.1. Objetivo geral

Identificar os fatores progndsticos relacionados com a resposta 3
radioterapia e responsaveis pela recidiva no campo irradiado e sobrevida total em

pacientes portadoras de carcinoma epiderméide do colo uterino estadio b,

2.2. Objetivos especificos
2.2.1. Avaliar a associagdo entre a idade, o grau histolégico do tumor, a

extensdo parametrial da doenga, o tipo e a dose da radioterapia realizada

com a resposta clinica.
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2.2.2. Avaliar a associacdo destas varidveis com a ocorréncia de recidiva

tumoral.

2.2.3. Avaliar a associagido entre as varidveis citadas e a resposta ao

tratamento, correlacionando-as a sobrevida das pacientes.
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3.1. Casuistica

Avaliamos neste estudo clinico retrospectivo, os dados de 144 pacientes
portadoras de carcinoma do colo uterino estadio Il atendidas e tratadas no Setor de
Oncologia Genital e Mamaria &10 Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher
{CAISM), UNICAMP, entre janeiro de 1985 e outubro de 1990. Excluiram-se trés
pacientes com doenga estadio llla, 17 pacientes portadoras de tumores cujos tipos
histolégicos foram diferentes do epidermdide, sendo 13 adenocarcinomas e quatro
adeno-escamosos, quatro pacientes que ja haviam sido tratadas em outros servigos,
nove que utilizaram quimioterapia primaria, nove que nao retornaram apoés o término
da radioterapia e duas com prontuarioc médico incompleto. O grupo estudado foi
composto de 100 pacientes com carcinoma epiderméide estadio llib, as quais tiveram

um tempo de seguimento que variou de quatro a 124 meses (ANEXO 2).
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3.2. Variaveis e conceitos

3.2.1. Conceitos

Estadio Clinico: os tumores foram estadiados através do exame clinico,
hemograma, clearence da creatining, raios X do térax, ecografia do abdome superior
e pelve, urografia excretora, retossigmoidoscopia e cistoscopia, e definidos de acordo

com a classificagéo da FIGO (1986):

Estadio lll: o carcinoma estende-se a parede pélvica efou envolve o
terco inferior da vagina e/fou ha hidronefrose ou exclusdo renal conseqlente ao

tumor. Subdivide-se em:

llla: invas&o do tergo inferior da vagina sem extens@o a parede pélvica.

llIb: extensdo a parede pélvica efou hidronefrose ou excluséo renal.

3.2.2. Variaveis independentes

ldade: calculada em anos completos, no dia da primeira consulia.
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Grau de diferenciagdo histolégica do tumor: dado fornecido pelo

patologista através do exame de material da biépsia, que foi graduado de acordo com

a Organizagéo Mundial da Saude (WRIGHT, KURMAN, FERENCZY, 1982) em:

grau | ou tumores bem diferenciados: quandc ate 25% das células sao
indiferenciadas.

grau ll ou tumores moderadamente diferenciados: quando 25% a 50% das células
s&o indiferenciadas.

grau il ou tumores indiferenciados: quando mais de 50% das células sao

indiferenciadas.

Extensao parametrial da doenga: definida como unilateral ou bilateral
se somente um ou ambos 0s paramétrios estavam infilirados até os planos dsteo-

musculares, respectivamente, e avaliados pelo toque retal.

Tipo de radioterapia: consideraram-se dois tipos de fratamento. Um,
somente com irradiagdo externa na regido peélvica e outro consistindo de irradiacao

externa combinada com uma ou duas sessdes de braquiterapia utero-vaginal.

Dose de radiagdo: O objetive, ao final do tratamento, seria de

completar uma dose minima de 7.040 cGy no ponto A, que esta localizado a 2 cm

superiormente e a 2 cm lateralmente ao orificio externo do colo uterino. A dose total
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de radiacao ¢ igual a dose da irradia¢do externa somada a dose alcangada no ponto
A pela braquiterapia, quando esta foi realizada. Agruparam-se as pacientes de
acordo com a dose total recebida, em até 7.040 ¢Gy ou maior que esta. Calculou-se
também a média da dose de radiagdo para as pacientes de acordo com o tipo de

resposta terapéutica e com a ocorréncia ou nao de recidiva.

3.2.3. Variaveis dependentes

Resposta clinica do tumor ao tratamento: avaliada através de exame
clinico e dos exames subsidiarios necessarios para cada caso, apds o término da

radioterapia, sendo definida e categorizada de acordo com o proposto pela

Organizacio Mundial da Salde (THIGPEN et al., 1979):

resposta completa: regressdo completa do tumor, por um intervaio minimo de seis
meses, apos o término da radioterapia.
resposta parcial: regresséo fumoral maior que 50% do {amanho ou volume inicial.
doenga estacionaria: reducdo do tamanho tumoral menor que 50% ou aumento de
até 25%.
progressdo: aumento no tamanho tumoral maior que 25% ou surgimento de novas

leses ou metastases.
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Recidiva: definida como a volta da doenca em pacientes que tiveram

uma resposta completa a radioterapia por pelo menos seis meses. Esta pode ser no

campo irradiado ou a distancia (metastases).

Intervalo livre de doenca: tempo, em meses, desde o final do

tratamento até a recidiva ou 0 surgimento de metastases.

Sobrevida pds-recidiva: tempo, em meses, desde a recidiva da doenca

até o ébito ou o ultimo contato com a paciente.

Sobrevida total: tempo, em meses, desde ¢ inicio do fratamento até o

Obito ou o Ultimo contato com a paciente.

3.3. Metodologia

3.3.1. Coleta e processamento dos dados

Desenvolveu-se o estudo através da andlise dos prontudrios das
pacientes portadoras de carcinoma do colo uterino estadio lll atendidas e tratadas
pelo Setor de Oncologia Genital e Mamaria do CAISM, UNICAMP, no periodo de

1985 a 1990. Convocaram-se, por telefone ou carta, as pacientes que perderam o
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seguimento, ou seus familiares, para definirmos qual o estado de salde atual e, se
foram a 6bito, quando ocorreu € qual a causa. Os dados foram coletados pelo
pesquisador, que atualizou e complementou as informacdes numa ficha pré-

codificada (ANEXO 3).

Depois de preenchidas, as fichas foram ordenadas numericamente para
arquivamento. Codificaram-se as questdes abertas e revisaram-se as fichas
manualmente para se detectar possiveis erros de preenchimento e de selecéo.
Inseriram-se os dados duas vezes num banco de dados de um microcomputador e
fez-se uma verificacdo de sua consisténcia e dos possiveis erros. Corrigiram-se os
erros encontrados com o auxilio da ficha original até se conseguir um arguivo com

dados consistentes.

3.3.2. Analise dos dados

Realizou-se a andlise estatistica dos dados afravés do teste qui-
quadrado para tabelas 2x2 com correc&o de Yates, do teste exato de Fisher e pelo
teste t de student, com limite de 5% de significancia estatistica, segundo metodologia
proposta por Sousa & Schneider (1993). As curvas de sobrevida foram feitas
segundo metodologia proposta por Kaplan & Meier (1953) e comparadas pelo teste

log-rank. Realizou-se uma anélise de regresséao para se verificar qual a influéncia da
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interagdo entre as varidveis independentes sobre os resultados obtidos. Para o
desenvoivimento destes procedimentos estatisticos foram utilizados os programas
Statistical Analysis System (SAS) para Personal Computer (CARY, 1989) e Epi Info

(OMS, 1994).

3.3.3. Aspectos éticos

Desenvolveu-se este estudo com prontuarios das pacientes, nao sendo
modificada a conduta assistencial. As fichas pré-codificadas, preenchidas para a
coleta de dados, continham a identificagdo das pacientes e ficaram de posse do
pesquisador, que fez a digitaa;—éo e forneceu os dados para a andlise estatistica,
identificando-as apenas com um numero de ordem. S6 o pesquisador sabia de que
paciente se originaram os dados. Em todo o estudo respeitaram-se os principios

enunciados na Declaragido de Helsinki {l de 20/08/47 (DECLARACION..., 18980).
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4.1. Correlagdo entre as variaveis estudadas e a resposta a radioterapia.

A resposta completa & radioterapia foi observada em 49% das pacientes
com 50 anos ou mais, enquanto as mais jovens tiveram significativamente mais
respostas parciais, doenga estacionaria ou em progress&o (TABELA 1).

TABELA 1

DISTRIBUIGAO DA RESPOSTA TUMORAL A RADIOTERAPIA,
SEGUNDO A IDADE.

|dade
Resposta <50 anos 250 anos
Compieta 10 (29%) 32 (49%)
Parcial,
estacionaria ou em 25 (71%) 33 (51%)
progresséo
TOTAL 35 65

X*=3,89 p=0,0486
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Quanto a diferenciagdo celular, mesmo considerandoc o pequeno

namero de casos grau histologico |, a resposta completa a radioterapia foi maior

quando 0 tumor apresentava graus histolégicos 1l ou Hl (TABELA 2).

TABELA 2

DISTRIBUICAO DA RESPOSTA TUMORAL A RADIOTERAPIA,
SEGUNDO O GRAU HISTOLOGICO.

Grau histolégico

Resposta I Il i
Completa 1(14%)  33(47%) 8 (35%)
Parcial, estacionaria

ou em progressdo 6 (86%) 37(53%) 15 (65%)
TOTAL 7 70 23

x*=3,46 p=0,1773

Estes tumores pouco diferenciados eram mais frequentes em pacientes

com menos de 50 anos de idade (TABELA 3).
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TABELA 3
DISTRIBUICAO DA GRADUACAOQ HISTOLOGICA,
DE ACORDO COM A IDADE DAS PACIENTES.

ldade
Grau histolégico <50 anos 250 anos
| 2 (6%) 5 (8%)
[ 22 (63%) 48 (74%)
Iil 11 (31%) 12 (18%)
TOTAL 36 65

x*= 218 p=0,3357

Quanto a invasao parametrial, observamos menor taxa de respostas
completas ao tratamento quando ela era bilateral (TABELA 4).

TABELA 4

DISTRIBUICAQ DA RESPOSTA TUMORAL A
RADIOTERAPIA, SEGUNDO A INVASAO PARAMETRIAL.

Invaséao
Resposta Unilateral Bitateral
Completa 18 (51%) 24 (37%)
Parciat,
estacionaria ou em 17 (49%) 41 (63%)
progressao
TOTAL 35 65

x*=1,95 p=0,1628
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Devido & progressdo da doenga, a complicagbes clinicas ou abandono,
oito pacientes ndo completaram a radioterapia. Das 92 pacientes que receberam o
tratamento completo, 50 ndc foram tratadas com braquiterapia, o que esteve
associado com resposta terapéutica insatisfatéria em 70% dos casos, enquanto que
naquelas em que se realizou o tratamento actinico combinado ocorreu,

significativamente, um maior numero de respostas completas (TABELA 5).

TABELA 5
DISTRIBUIGAO, SEGUNDO A REALIZAGAO OU NAO DE
BRAQUITERAPIA, DA RESPOSTA TUMORAL NAS
PACIENTES QUE COMPLETARAM A RADIOTERAPIA.

Braquiterapia

Resposta Sem Com
Completa 15 (30%) 27 (64%)
Parcial,

estacionaria ou em 35 (70%) 15 (36%)
progresséo

TOTAL 50 42

x2=10,70 p=0,0010
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Quando avaliamos a resposta terapéutica, de acordo com a dose total
de radiacdo recebida, verificamos ter ocorrido uma resposta completa
significativamente maior nas pacientes que receberam doses acima de 7.040 cGy.

Este nosso resultado também ocorreu quando consideramos a dose média (TABELA

6).
TABELA 6
DISTRIBUICAO DA RESPOSTA TUMORAL, SEGUNDO A DOSE TOTAL E A
DOSE MEDIA DE RADIAGAO.
Dose total (cGy) Dose média
Resposta <7.040 >7.040 (cGy +DP) n
Compileta 20 (34%) 22 (67%) 8.208 +1471 42
Parcial,
estacionéaria ou em 38 (66%) 11 (33%) 7.342 +875 50
progressaoc
TOTAL 59 33 - .

Dose total: x2= 7,89 p=0,0049
Dose média: p=0,0029 (teste 1)

Ao aplicarmos a analise de regressao logistica, observamos que a idade
e a dose total da radioterapia realizada foram fatores significativamente associados a

resposta terapéutica (TABELA 7).
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TABELA 7

FATORES CORRELACIONADOS COM A RESPOSTA
A RADIOTERAPIA, SEGUNDO A ANALISE MULTIPLA.

Fator p

ldade 0,0081
Grau histoiogico 0,1993
Invaséo parametrial 0,1880
Dose total 0,0006

Na avaliac@o final desta analise verificamos que pacientes tratadas com
uma dose total de radiacdo maior que 7.040 cGy apresentaram menor probabilidade
de falha terapéutica. Esta probabilidade correlaciona-se linearmente & idade das
pacientes, sendo as mais jovens sujeitas a um risco duas vezes maior de falha

terapéutica (TABELA 8).

TABELA 8

AVALIACAO DA PROBABILIDADE DE CURA, SEGUNDO A IDADE
E A DOSE TOTAL DE RADIAGAO.

Idade (anos) Dose total (cGy) Probabilidade de cura

<50 <7.040 13%
<50 >7.040 50%
250 <7.040 63%

250 >7.040 81%
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4.2. Correlacio entre as variaveis estudadas e a presenca de recidiva

no campo irradiado em pacientes com resposta compieta.

No subgrupo de 42 pacientes que tiveram resposta completa, houve
24% de recidiva tumoral na area irradiada. O intervalo médio livre de doenca, nestas
pacientes, foi de 24 meses, variando de 6 a 85 meses. Em 90% dos casos a recidiva

ocorreu nos primeiros 32 meses.

Quando correlacionamos a ocorréncia de recidiva no campo irradiado
com as variaveis anteriormente descritas, ndo observamos influéncia da idade, grau

histolégico, invasao parametrial e dose de radiagdo (TABELA 9).

A deteccio de metastases fora do campo irradiado foi de 14%, sendo

que os locais mais frequentemente acometidos foram os pulmdes, figado, nodulos

linfaticos distantes e 0ssos.
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TABELA 8

CORRELACAQ ENTRE AS VARIAVEIS ESTUDADAS E A PRESENCA DE
RECIDIVA NO CAMPO IRRADIADO.

Recidiva
Variaveis Sim N&o p
Idade (anos)
<50 3 7
250 7 25 0,4438
Grau histoldgico
I 0 1
Il 10 23 nao
1[; 0 8 realizado
Invas@o parametrial
Unilaterai 4 14
Bilateral 6 18 0,8362
Tipo de radioterapia
Externa 2 13
Ext+braquiterapia 8 19 0,2119
Dose média (cGy tDP)  7.820 £1.302 8.330 +1.518  0,3882
Dose total (cGy)
<7.040 5 15
> 7.040 5 17 0,8493
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4.3. Correlagao entre as variaveis estudadas e o tempo de sobrevida.

A sobrevida total em cinco anos foi de 29% (Figura 1) e cerca de 75%

dos dbitos ocorreram nos dois primeiros anos de seguimento.
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Figura 1. Scbrevida total das pacientes portadoras de carcinoma
do colo uterino estadio lilb submetidas & radioterapia
exclusiva.
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As pacientes com idade inferior a 50 anos tiveram menor sobrevida com

tendéncia & significancia (Figura 2).
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Figura 2. Sobrevida das pacientes portadoras de carcinoma do
colo uterino estadio Illb e submetidas & radioterapia
exclusiva, de acordo com a idade.
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Ja o grau histolgico ndo apresentou correlac@o com a sobrevida (Figura 3).
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Figura 3. Sobrevida das pacientes portadoras de carcinoma do colo
uterino estadio 1llb e submetidas & radioterapia exclusiva,
de acordo com o grau histologico do tumor,
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A presenca de invas@o parametrial bilateral até a parede dssea, apesar
de estar correlacionada com um maior voiume tumoral, ndo mostrou importancia
significativa na definigdo da sobrevida. A sobrevida observada em cinco anos foi de

25% contra 36% quando a invaséo foi unilateral (Figura 4).
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Figura 4. Sobrevida das pacientes portadoras de carcinoma do colo
uterino estadio b e submetidas & radioterapia exclusiva,

de acordo com a extensdo da invasio parametrial.
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As pacientes gue receberam uma dose total de radiagcao acima de
7.040 cGy tiveram uma sobrevida significativamente maior (p=0,0002). A sobrevida
observada em cinco anos foi de 50%, contra 18% para as pacientes gue receberam

uma dose total menor (Figura 5).
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Figura 5. Sobrevida das pacientes portadoras de carcinoma do colo
uterino estadio lllb e submetidas & radioterapia exclusiva,
de acordo com a dose total aplicada.
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Quando avaliamos o tipo de tratamento realizado, observamos gue nas
pacientes em que foi realizada a braquiterapia U(tero-vaginal, a sobrevida foi
significativamente maior (p=0,0024). A sobrevida observada em cinco anos foi de
43%, contra 18% para as pacienies gue receberam somente a teleterapia pélvica

(Figura 6).
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Figura 6. Sobrevida das pacientes portadoras de carcinoma do colo
uterinc estadio (b e submetidas & radioterapia exclusiva,

de acordo com o tipo de irradiacéo.
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A sobrevida meédia para as pacienies que naoc responderam
satisfatoriamente ao tratamento foi de 11 meses, variando de um a 33 meses. As
pacientes que tiveram resposta terapéutica completa e recidivaram, apresentaram

uma sobrevida pos-recidiva de 10 meses, variando de um a 21 meses.
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A resposta a radioterapia em mulheres com carcinoma epidermdide do
colo uterino estadio lllb dependeu, em nosso estudo, da idade por ocasido do
tratamento, da realizagdo ou ndo de braquiterapia e da dose total de radiagcdo. A
sobrevida total observada em cinco anos foi de 29%, um resultado limitado e
semelhante aqueles descritos na literatura, confirmando o progndstico ruim para
estes casos. A realizag@o da braquiterapia, a dose total de radiagéo e a idade das
pacientes também se associaram ao tempo de sobrevida. N&o observamos, para as
pacientes que apresentaram resposta completa a radioterapia, associagéo entre os

fatores estudados e a ocorréncia de recidiva no campo irradiado.

A determinacdo do sucesso terapéutico nestes casos pode ser realizada
através da analise dos fatores prognédsticos relacionados a paciente, a doenga e a
intervencao médica. Desta forma, procuramos definir guais seriam estes fatores,

estabelecendo que a sobrevida € a melhor forma de avalia-los (COX, 1980; JACOBS
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et al., 1986; FIELDING, FENOGLIO-PREISER, FREEDMAN, 1992; LANCIANO et al,,

1992; FYLES et al., 1995).

A idade comporiou-se como um fator prognostico, embora sem
significAncia estatistica, tanto para a resposta terapéutica quanto para o tempo de
sobrevida. As pacientes com menos de 50 anos tiveram mais respostas
insatisfatérias a radioterapia e viveram menos, resultados estes que so

concordantes com a maior parte dos relatos na literatura.

A idade das pacientes € um fator progndstico independente para
definicAo de sobrevida, sendo que pacientes mais jovens apresentam uma pior
resposta ao tratamento e menor sobrevida. A justificativa para esta evolucio é que os
tumores em pacientes jovens tém crescimento rapido e de maior agressividade,
sendo frequentemente indiferenciados. Consequentemente, o risco de recidiva é
maior e o tratamento curativo raramente é bem sucedido (JOLLES, 1980;
STANHOPE et al, 1980; PREMPREE et al, 1983; SOUAHMI & MELO, 1986;
ALVAREZ et al., 1989; RUTLEDGE et al., 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1993; SAINT-
PAUL et al,, 1993; KOSARY, 1994; FYLES et al., 1995; DELALOYE et al., 1996). Em
nossc estudo, as pacientes com menos de 50 anos tiveram uma freqUéncia de
tumores pouco diferenciados 58% maior que aquelas de idade mais avangada e que

evoluiram melhor.
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Entretanto, a idade como um fator isolado de prognéstico independente
n&o € aceita totalmente. Meanwell et al. (1988) analisaram uma casuistica de 10.022
mulheres, usando como idade de corte 40 anos e encontraram, através de varias
analises estatisticas, uma sobrevida giobal em cinco anos maior para as mais jovens,

concluindo que a idade n&o seria uma razao significante para se alterar o tratamento.

Além da idade, outros fatores relacionados com a paciente sao
frequentemente citados como importantes. O performance stafus, o tabagismo, o grau
de anemia, a necessidade de transfus&o durante o tratamento e a fung&o renal foram
amplamente estudados, segundo os dados da literatura (SOUAHMI & MELO, 1886
KUCERA et al., 1987; STEHMAN et al., 1991; GIRINSKY et al.,, 1993, HOPKINS &
MORLEY, 1993; STEHMAN & THOMAS, 1994: FYLES et al., 1995). Infelizmente, ndo
conseguimos dados consistentes neste estudo com relagédo a estes fatores, o que €
comum em estudos retrospectivos através da analise de prontuarios em Instituicdes
de ensino, onde o seu preenchimento fica a cargo de pessoas com diferentes niveis
de formacdo e interesses diversos. Assim, ndo consideramos estas variaveis em

nosso estudo.

Quanto aos fatores associados & doenca, observamos que O grau
histolégico e a invasdo parametrial néo correlacionaram com o progndstico.
Excluimos, neste estudo, as pacientes portadoras de tumores tipo histolégico

diferente do epidermodide, porque sua frequéncia € pequena, o que dificultaria a
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andlise estatistica, principalmente de regressdo, pois tendo uma pior resposta

terapéutica, influenciaria no resultado global.

Desse modo, o estudo demonstrou que o grau histologico ndo esteve
associado a resposta terapéutica e tempo de sobrevida, o que esta de acordo com
varios relatos na literatura (DiSAIA et al., 1987; STEHMAN et al., 1991; HOPKINS &
MORLEY, 1993; FYLES et al, 1995). O numero de casos com tumores bem
diferenciados foi pequeno e a freqiéncia relativa dos diferentes graus histoiogicos foi
semelhante a observagéo de varios autores, onde os tumores avancados geralmente
sdo menos diferenciados que aqueles diagnosticados em estadios mais iniciais,
justificando a baixa porcentagem de tumores com grau histolégico | (PREMPREE et
al., 1983; DiSAIA et al,, 1987; STEHMAN et al., 1991; RUTLEDGE et al., 1992;

HOPKINS & MORLEY, 1993; KOSARY, 1994, FYLES et al., 1995).

Quanto a invasdo parametrial, ndo encontramaos associac&o significativa
com o prognodstico, mas a sobrevida em cinco anos diminuiu de 36% para 25%
guando a invasac até a parede 6ssea passou de unilateral para bilateral.
Provavelmente esta variavel poderia definir o risco de recidiva local e de
metastatizagio para nddulos linfaticos (INOUE & OKUMURA, 1984, SOUAHMI &
MELO, 1986; SOUAHMI et al.,, 1987; KRAMER et al., 1989; STEHMAN et al., 1991;
LANCIANO et al., 1992, PEREZ et al., 1992; FYLES et al., 1995; PEREZ et al., 1995).

Nos estadios avancados como 0s de nossa casuistica, a invasdo parametrial



influencia a continuidade da terapéutica devido a sua repercussao no estado clinico

das pacientes, geraimente acompanhada de dor e insuficiéncia renal.

Utilizamos a invasdo parametrial como medida indireta do tamanho
tumoral, pois a mensuragdo correta & dificil de ser realizada para os casos
avangados, pelo exame clinico. Sua avaliacdo € subjetiva e influenciada por fatores
como a experiéncia do examinador, presenga de eventuais processos inflamatorios e
grau de cooperacéo da paciente devido & dor que o exame provoca. A importancia do
tamanho ou, mais precisamente, do volume tumoral & que este se correlaciona com o
grau de resposta de qualquer terapia em oncologia, © que esta muito bem definido
(THAR et al., 1982; DARGENT et al., 1985; JACOBS et ai., 1986; ALVAREZ et al.,
1989; SARDI et al., 1990; ALVAREZ et al., 1991; STEHMAN et al., 1991; LANCIANO
et al., 1992; PEREZ et al., 1992, RUTLEDGE et al.,, 1992; MARCIAL & MARCIAL,
1993; STEHMAN & BUNDY, 1993; EIFEL et al., 1994; STEHMAN & THOMAS, 1934;

FYLES et al., 1995).

O voiume tumoral & outro fator fortemente correlacionado com o
prognastico, pois define a invasdo em nddulos linfaticos que e muito importante no
planejamento terapéutico. Sua importancia foi destacada em 1995 pela FIGO, que
subdividiu o estadio b em Ib1 e Ib2 para tumores até ou maiores gque quatro
centimetros a avaliagéo clinica, pois os estudos mostraram pior sobrevida devido a

uma menor resposta terapéutica local em decorréncia da maior freqiiéncia de invasdo

45



de nodulos linfaticos em pacientes com grandes volume tumoral (KIRSTEN et al.,
1987; ALVAREZ et al., 1989, MANCUSOQ et al,, 1989; SARDI et al., 1990; ALVAREZ
et al.,, 1991; BUXTON, 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1993, STEHMAN & BUNDY,

1993),

Em relagdo ao tratamento irradiante, observamos que a dose {otal de
radiacao aplicada a cada paciente esteve fortemente relacionada a resposta e tempo
de sobrevida. As pacientes que apresentaram resposta completa receberam uma
dose média de radia¢gdo maior, demonstrando uma tendéncia de ocorrer melhor
resposta terapéutica quando se atingem maiores doses (CHISM et al., 1975; PEREZ
et al., 1983; MONTANA et al., 1986; PEREZ et al., 1986; RANDALL et al., 1988; ARAI
et al., 1992; KATAOKA et al., 1992; HOPKINS & MORLEY, 1983; DELALOYE et al.,
1896). Houve expressiva diminuic&o na sobrevida em cinco anos, de 50% para 18%,

guando a dose total foi menor que 7.040 cGy.

Como os fatores progndsticos sdo interdependentes, observamos, neste
estudo, ter havido uma maior probabilidade de cura com 0 aumento da dose total de
radiagdo e da idade das pacientes. Assim, a probabilidade de resposta completa
passou de 13%, nas pacientes com menos de 50 anos e que receberam até
7.040 cGy, para 81% naquelas com mais idade e que receberam doses maiores que

7.040 cGy.
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A dose de radiacdo preconizada para o fratamento dos tumores no
estadio lllb & de 7.000 a 10.000 ¢Gy no ponto A, 0 que pudemos confirmar neste
estudo (THAR et al., 1982; PEREZ et al., 1986, KRAMER et al., 1989; KATAOKA et
al., 1992; PEREZ et al., 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1993, ARTHUR et al., 1995;
FYLES et al., 1995, PEREZ et al., 1995). As doses acima de 6.500 a 7.000 cGy no
ponto A s6 podem ser atingidas, com morbidade aceitdvel, através da associagéo

entre a teleterapia e braquiterapia.

No .presente estudo, realizou-se a braquiterapia em apenas 46% das
pacientes, taxa esta que reflete o estadio avangado e o grande volume tumoral por
ocasido do diagnostico. As melhores respostas e sobrevidas ocorreram quando
utilizamos o tratamento combinado. Assim, 64% destas pacientes tiveram resposta
completa e a sobrevida em cinco anos foi de 43%, contra apenas 30% de resposta e

18% de sobrevida para as mulheres em que a braquiterapia ndo foi realizada.

Existem varios relatos na literatura associando a realizagdo da
braquiterapia com a resposta e sobrevida. Todavia, ndo se destaca o fato de o pior
prognostico ser devido ao maior volume tumoral, ou a forma de apresentac&o da
doenca, se exofitica ou endofitica, se ulcerada ou ndo, ou ainda as alteragdes
anatémicas gue tecnicamente impediriam a realizagdo da braquiterapia utero-vaginal
(THAR et al., 1982; PEREZ et al., 1986; KRAMER et al., 1983; KATAOKA et al., 1992,

PETITTO, 1994; FYLES et al., 1995, SALUM, 1995).
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A resposta completa a radioterapia poderia ser utilizada como
parémetro para definig8o prognostica pois, conforme os achados deste estudo,
apenas 24% para as pacientes voltaram a ter atividade tumoral principalmente nos
dois primeiros anos apés o término do tratamento. A resposta completa nao se
correlacionou a nenhum dos fatores estudados, o que nos faz imaginar que, nestes

casos, a doenca tenha um comportamento bioldgico diferente.

As pacientes em que o tratamento irradiante falhou tiveram uma
sobrevida curta, cerca de 10 meses. Esta ma evolugéo, como as referidas na
literatura, deveu-se a extenséo peélvica da doenga, pois dois tergos das pacientes

apresentavam invaséc parametrial até a parede Ossea bilateralmente.

Outros fatores prognosticos relacionados ao tratamento muito
importantes e que neste estudo ndo foram avaliados sac o tempo total necessario
para completar a radioterapia e o intervalo entre a teleterapia e a braquiterapia.
Periodos de tratamento acima de 50 a 60 dias estio associados a um pior
prognéstico. Geralmente, quanto mais avangada esta a doenga, maior é o tempo
necessario para completar o tratamento e maior é o indice de fatha. E por isso que
alguns autores sugerem mudangas no fracionamento de doses de radiagao, com o
objetivo de que, diminuindo o tempo total para completar a radioterapia, poder-se-ia
aumentar as taxas de cura (GIRINSKY et al., 1993; MARCIAL & MARCIAL, 1993;

FYLES et al., 1995; PEREZ et al., 1995; DELALOYE et al, 1996). MARCIAL &
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MARCIAL (1993), preconiza um intervalo de, no maximo, trés semanas entre a

teleterapia e a braquiterapia.

Todas as pacientes deste estudo que tiveram recidiva foram a ébito,
geralmente por insuficiéncia renal, caguexia ou sangramento tumoral incontrolavel,
com uma sobrevida média poés-recidiva de 10 meses e maxima de 21 meses. Estes
achados nos fazem refletir no seguinte: ou a atenc¢éo disponivel a essas pacientes €
insuficiente ou as pacientes estudadas apresentaram realmente doengas mais
volumosas e de pior prognéstico. .A recidiva, segundo alguns estudos, ocorre
precocemente durante o seguimento e, cerca de 85% destas pacientes, obituam
dentro de dois anos (CHISM et al., 1975; JAMPOLIS et al., 1975; Van NAGEL et al.,
1979; PEREZ et al., 1983; MONTANA et al., 1986; PEREZ et al., 1986; BONOMI et
al., 1989; DISAIA & CREASMAN, 1989; HATCH, 1989; MANCUSO et al., 1989,
CHANG et al.,, 1992; MARCIAL & MARCIAL, 1993; SAINT-PAUL et al., 1993

CHAMBERS et al., 1994; MORRIS et al., 1994; DELALOYE et al.,, 1996).

Desse modo, o0 agrupamento de pacientes de acordo com O prognoéstico
permitira a realizagio de protocolos de pesquisa com novas abordagens terapéuticas
com o intuito de prolongarmos o intervalo livie de doenga e a sobrevida. Este
objetivo, porém, s serd alcangado se houver uma eficaz prevenca@o da neoplasia
invasiva, desenvolvimento de meios mais eficientes de estadiamento, planejamentos

e tratamentos mais adequados.
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As tentativas de melhorar os maus resultados obtidos no tratamento do
carcinoma estadio Illb, como aqueles que descrevemos, foram realizadas atraves de
novas técnicas como o fracionamento da dose, planejamento computadorizado e
braquiterapia ambulatorial de alta taxa de dose, que permitem o tratamento de um
numero maior de pacientes, com efeitos colaterais equivalentes e com 0s quais se
pode obter uma pequena melhora nos resultados finais (PEREZ et al., 1986; ARAI et
al., 1992: MARCIAL & MARCIAL, 1993; CALKINS, STITT, FOWLER, 1994; PETITTO,
1994: RUSSELL, 1994; FYLES et al, 1995; LIU et al, 1996). Estes mesmos
resultados, entretanto, ndo foram observados com outras técnicas, como drogas- anti-
blasticas ou radiossensibilizadoras com maior especificidade para as células
tumorais, quimioterapia intra-arterial e o oxigénio hiperbarico. No mais, resta-nos
apenas aguardarmos o desenvoivimento de novas drogas e outras abordagens em
estudo que, geraimente, demoram para fazer parte de nossos meios rotineiros de
tratamento (CHANG et al., 1992; PARK & THIGPEN, 1993; OMURA, 1994, ROSE,
1994; PINHEIRO, 1995; SUEYAMA et al., 1995; DENEHY et al., 1996; ERLICH et al,,

1996, FIELDS et al., 1996).

Talvez, das novas abordagens terapéuticas, uma que poderia ser
aplicada em pacientes como as que estudamos seria a poliquimioterapia neo-
adjuvante com objetivo de diminuir o volume tumoral, facilitando a terapéutica

actinica posterior e aumentando o intervalo livre de doenga e a sobrevida global
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(MANCUSOQ et al., 1989; SARDI et al., 1990; BUXTON, 1892, STEAHMAN & BUNDY,

1993; OMURA, 1984, ROSE, 1994).

Considerando os resultados que observamos no presente estudo,
poderiamos sugerir que a intencéo terapéutica, se paliativa ou curativa, seja definida
previamente, facilitando o planejamento e a individualizagéo do tratamento, onde
decisfes clinicas importantes seriam adotadas mais precocemente. A definicao de
grupos de pacientes com pior prognostico correlacionando os fatores estudados com
0s que podem ihﬂuencié—los, como o tabagismo, o nivel de hemoglobina, a fungio
renal e performance status, permitiia uma intervengio planejada do tratamento

clinico.

A exata definicdo destes fatores podera levar a melhoria na qualidade
de vida de algumas pacientes com carcinoma estadio Ilib e, talvez, curar outras no
mesmo estadio, mas portadoras de tumores mencres e com invasao parametriai
unilateral. Alias, esta grande variacdo de formas de apresentacdo da doenca
englobadas num mesmo estadio clinico, faz com que o poder de comparagao entre
os estudos seja limitado e justifica a grande variagdo na sobrevida alcancada
observada em diversos relatos. Alguns trabalhos mais recentes tém mostrado a
importancia da mensuragéo adequada do tumor na tentativa de identificar sub-grupos
de pacientes com progndsticos diferentes e de facilitar a definigdo dos objetivos do

tratamento (SARD! et al., 1990, ARTHUR et al., 1895).
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Em nosso estudo foram englobadas todas as pacientes que se
apresentavam no mesmo estadio clinico, independentes da intengdo terapéutica e do
volume tumoral que, na época do atendimento, ndo foram definidos previamente.
Apesar de ser um estudo retrospectivo @ com um numero pequenc de pacientes,
todas foram estadiadas pelo oncologista ginecolégico e pelo radioterapeuta, tinham o
mesmo tipo histoidgico e foram tratadas e seguidas de acordo com o mesmo
protocolo assistencial, o que diminui o risco de variaveis que poderiam confundir o

estudo e melhorando a confiabilidade do resultado alcangado.

Existe, ainda, muita controvérsia na relevancia dos fatores prognosticos
como guia a ser utilizado, desde o diagnostico, para alocar pacientes num
determinado grupo de tratamento, tanto na terapia inicial como de segunda linha.
Como vimos em nosso estudo, se os fatores prognosticos ndo s&o utilizados para
definir a elegibilidade da paciente para um determinado tratamento, devem ser
usados na andlise dos dados refrospectivamente, permitindo avaliar criteriosamente

o sucesso das diversas modalidades terapéuticas.
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6.1. A idade menor que 50 anos, a ndo realizagéo de braquiterapia utero-vaginal e
uma dose total de radiagdo menor que 7.040 cGy foram variaveis associadas a

uma resposta insatisfatéria a radioterapia.

6.2. Ndo observamos uma associagéo entre as variaveis estudadas com a ocorréncia

de recidiva tumoral no campo irradiado.

6.3. A realizagdo de braquiterapia utero-vaginal e uma dose total de radiag&o maior

que 7.040 cGy foram varidveis associadas a um maior tempo de sobrevida.
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7.1. ANEXO 1: caracteristicas das pacientes estudadas.

As caracteristicas estdo resumidas na tabela A1:

TABELA A1

CARACTERISTICAS DAS PACIENTES ESTUDADAS.

Caracteristica n

Cor

Branca 87

N&o branca 13

Menarca

<13 anos 54

> 13 anos 46

Idade ao inicio sexual (média 18,8 +3,8 DP)

<14 anos 11

15 a 18 anos . 46

> 18 anos 43

Numero de parceiros sexuais

1 77

22 23

Idade no primeiro parto (média 16,6 +2,1DP)

<14 anos1 5

15 a 18 anos 32

> 18 anos : 58

Paridade (média 4,0 +2,2 DF)

0 5

1a3 25

4ahb 22

> 6 48

Menopausa

sim 63

nao 37

Tabaaismo

sim 14

Nao 41

__ignorado 45

54



A ocorréncia do carcinoma do colo uterino estadio lllb foi quase duas vezes

mais freqiiente nas pacientes com 50 anos ou mais (Figura A1).
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Figura A1: Distribui¢io da ocorréncia de carcinoma do

colo uterino estadio Illb por faixa etéria.
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7.2. ANEXO 2: listagem das pacientes.

N Idade Inicio do Resposta Data da Ultimo controle
tratamento terapéutica recidiva

completa Data Estado
1 45 04/01/85 sim - 12/05/95 Viva
2 47 09/01/85 n&o - 16/12/86 Obito
3 55 18/01/85 sim - 26/06/87 Viva
4 68 01/02/85 sim 16/10/87 01/07/89 Obito
5 56 31/03/85 sim - 20/03/87 Viva
6 52 24/05/85 nao - 09/10/86 Obito
7 60 11/06/85 néo - 20/10/86 Obito
8 38 01/07/85 ndo - 20/04/86 Obito
9 52 23/07/85 sim - 27/11/90 Viva
10 32 01/08/85 nao - 10/08/86 Obito
11 43 04/09/85 ' ndo - 01/08/86 Obito
12 34 09/09/85 néo - 01/03/87 Obito
13 79 20/09/85 sim - 20/01/87 Viva
14 52 18/10/85 néo - 22{10/86 Obito
15 50 23/10/85 sim 30/01/87 30/01/87 Viva?
16 50 09/12/85 néo - 01/06/87 Obito
17 43 07/02/86 néo - 10/06/87 Obito
18 67 14/02/86 sim 01/07/93 02/07/94 Obito
19 o7 21/03/86 sim - 22/02/89 Viva
20 62 22/04/86 sim - 28/04/87 Viva
21 66 12/06/86 sim 12/10/87 09/01/88 Obito
22 29 20/06/86 nao - 01/05/87 Obito
23 69 28/06/86 nao - 16/03/87 Obito
24 66 08/07/86 ndo - 01/03/88 Obito
25 55 16/07/86 nao - 19/05/89 Obito
26 66 01/08/86 n&o - 01/12/87 Obito
27 77 13/08/86 n&o - 01/12/87 Obito
28 64 01/09/86 sim - 01/11/93 Obito’
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(Continuagdo)

N Idade Inicio do Resposta Data da Ultimo controle
tratamento  terapéutica recidiva

completa Data Estado
29 60 19/11/86 nao - 28/03/87 Viva
30 41 01/04/87 n&o - 01/07/88 Obito
31 60 26/05/87 sim 12/01/89 26/02/89 Obito
32 38 01/09/87 ndo - 14/03/89 Obito
33 52 02/09/87 sim 01/06/88 13/01/89 Obito
34 56 14/09/87 néo - 27/02/89 Obito
35 68 30/09/87 nao - 12/10/90 Obito
36 54 07/10/87 n&o - 01/09/90 Obito
37 25 16/10/87 néo - 03/11/88 Obito
38 55 11/01/88 n&o - 20/11/88 Obito
39 33 19/01/88 n&o - 01/02/89 Obito
40 83 19/01/88 néao - 01/06/89 Obito
41 46 29/01/88 . ndo - 01/06/88 Obito
42 52 31/01/88 néo - 01/08/89 Obito
43 43 07/03/88 néo - 01/02/80 Obito
44 53 02/05/88 sim - 18/12/91 Viva
45 55 03/05/88 n&o - 10/01/89 Obito
46 53 27/05/88 néo - 02/01/20 Obito
47 42 03/06/88 néo - 01/03/90 Obito
48 77 29/06/88 sim - 29/10/90 Viva
49 38 12107/88 néo - 17/10/89 Obito
50 63 27107188 néo - 21/05/90 Obito
51 43 19/08/88 sim - 24/07/95 Viva
52 58 19/08/88 sim - 28/03/95 Viva
53 57 12/09/88 sim - 04/07/90 Viva
54 29 13/09/88 n&o - 01/12/91 Obito
55 61 18/09/88 n&o - 05/10/89 Obito
56 27 27109/88 néo - 15/06/89 Obito
57 64 23/11/88 néo - 01/10/90 Obito
58 44 25/11/88 n&o - 01/10/89 Obito
59 68 29/11/88 sim - 23110195 Viva
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(Continuagéo)

N Idade Inicio do Resposta Data da Ultimo controle
tratamento terapéutica recidiva

comp|eta Data Estado
60 59 09/12/88 sim - 05/09/95 Viva
61 59 16/12/88 sim - 14/12/94 Obito'
62 29 02/01/89 nao - 01/02/90 Obito
63 49 16/01/89 sim - 01/11/91 Obito
64 44 22/01/89 n&o - 15/04/90 Viva®
65 72 10/02/89 n&o - 01/12/90 Obito
66 46 10/02/89 néo - 06/01/90 Obito
67 39 07/03/89 nao - 31/05/90 Obito
68 60 07/03/89 nao - 01/06/90 Obito
69 67 21/04/89 sim - 19/03/91 Viva
70 76 28/04/89 ndo - 01/02/90 Obito
71 65 05/05/89 n&o - 01/03/90 Obito
72 56 15/05/89 _sim - 06/09/95 Viva
73 67 09/06/89 néo - 01/10/90 Obito
74 68 09/06/89 ndo - 24/06/90 Obito
75 57 19/06/89 sim - 12/11/93 Viva
76 46 07/07/89 sim 19/07/91 09/09/92 Obito
77 61 18107189 sim 28/06/91 01/12/91 Obito
78 59 24/07/89 néo - 04/06/91 Obito
79 56 21/08/89 sim - 12/07/95 Viva
80 51 23/08/89 sim - 24{04/94 Viva
81 71 01/09/89 sim - 02/02/20 Viva
82 57 07/11/89 n&o - 18/05/90 Viva?
83 80 29/11/89 sim - 05/12/93 Obito’
84 59 29/11/89 néo - 10/09/92 Obito
85 50 29/11/89 no - 22/03/91 Obito
86 44 11/12/89 sim 15112192 01/06/94 Obito
87 53 19/12/89 nao . 23/10/90 Viva®
88 41 10/01/90 néo - 01/03/92 Obito
89 58 19/01/90 sim - 24/03/93 Obito’
90 41 19/03/90 ndo - 01/04/92 Obito
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(Continuacgao)

N Idade Inicio do Resposta Data da Uitimo controle
tratamento terapéutica recidiva

completa Data Estado
91 50 14/04/90 sim - 01/03/95 Viva
92 36 14/05/90 sim - 10/10/95 Viva
93 60 01/06/90 sim - 31/07/95 Viva
94 49 01/06/90 sim - 26/06/95 Viva
95 34 18/06/90 néo - 30/03/91 Obito
96 31 22/06/90 sim - 17/10/95 Viva
97 46 13/07/90 sim 31/03/92 01/08/93 Obito
98 70 24/08/90 sim - 25/09/95 Viva
99 47 14/09/90 sim - 16/08/95 Viva
100 50 12/10/90 néo - 01/07/92 Obito

1 - Obito sem doenga.
2 - Viva com doenca.
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7.3. ANEXO 3: ficha pré-codificada.

NEOPLASIA DE COLO UTERINO - UNICAMP

HC/HM COOO00-0 NUMERO 1]
NOME 1a. CONSULTA __/_ J
ENDEREGCO

FONE CIDADE CEP

SEGAO | - EPIDEMIOLOGIA

NOmero LI

1.4.10ADE ] anos 1.2. pataNascTo. JO-UL-CH

1.3. peso LIL1L] kg 1.4. ALTURA LU em

1.5. RACA [lbranca [né&o branca 1.6. ESTADO MARITAL Usot. [lcas. lsep.
U ign [amas. (viava [lign.

1.7. MENARCA [ ! anos 1.8. MENoPAUSA [ 1] anos

1.9. pum O-CJ0O-C] 1.10. INic10 sexuaL [ anos

1.11. NUMERO PARCEIROS L] 1.12. esTaDO oBsTETRICO Llg Llp LA

1.13.1D. 1° PARTO [ 1] anes 1.14. TABAGISMO [JSim [ONao [lign

1.15. cicioia LI 1.16. HA qTO. TEMPO? [ L] anos

1.17. PAROU HA QTOs. ANOs? [ [ ]

1.18. MAC EM USO 1.19. MAC USADO
0ao  [Opiu [iCondom Oao  [Jbiu [Ccondom
Ubepo L@ [Isem LClign Obepo LG TISem [lign

1.20. ANTECEDENTES PESSOAL NEOPL.  1.21. ANTEC. FAMILIAR NEOPL.
[ISIM Quai? 1sIM Qual?
[INAO (IGN UNAO [OIGN
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SECAO Il - DIAGNOSTICO/ ESTADIAMENTO

2.1. MOTIVO DA CONSULTA 2.2. SINTOMAS
Tlco an. (IBidpsia [ICone Obor Usangr. Ulnsuf.Renal
Ocuret. [Outros  Llign ClAssint. outros  [ign
23.¢0 cLASSE [ 2.4. BACTERIOSCOPIA
UAusenie JHPV aTv
25 Nic [] OHv [candida (Joutros [lign
$2.6. BIGPSIA

CEpid. (Nadeno [lAdenoesc.
OAuséncia [lOutros Oign

2.7.cONE Osim [IN&o 2.8. GRAU HIST. []

LEpid. Oadeno [JAdenoesc. 2.9. INVASAC VASC.

CJAuséncia [1outros Llign Osang Uiinf [JAusente [lign
Margens

CTG OoBS

2.10. ESTADIO CLINICO OBS.

Ola1 Ola2 Olb

OHa  3lib Ollla

Ollib  OlVa OiVD

JIgn
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SECAO Il - TRATAMENTO PRIMARIO

3.1. CIRURGIA [IsIM [ONAO

33. TIPO CIR

[lcone/Clg (lHta [IPan Hta

LIWM OL.Pelv.D [iL.Pelv.E
[L.Paraort. Cirresec.
Llign

3.6. N° LINFONODOS coMPR. [ ']
2.8. ESTADIO POs-CIRURGIcO (]

3.10, QUIMIOTERAPIA [ISIM [INAO
3.12. DROGAS/DOSE

315. TIPODE QT
Oprré-Op. OPré-Rt [Exclusiva Llign

pata JL-CICI-C0]

ANAT. PAT. (MARGENS)
[Livres LiComprometidas
3.5. ANAT.PAT. (Nodulos Linfaticos)
Clcompr. {’N4o Compr.

3.2

34,

Local

INVAS. EXTRA-NODALL
INVAS. MICROCOPICAL]

3.7.

3.9. COMPLIC. POS-OP.
Usim [UNao Qual?

3.11. Ne cicLos [0
OO-C1C-
L -0 -0

3.13. DATA INiCIO
3.14. DATAFIM

3.16. RESPOSTA

ORC [CRP>50% [IRP<50% [IDE [IDP

3.17. EF. COLAT. [ISim [IN&o Qual?
3.18. RADIOTERAPIA

[Jsim [INao
3.20. DATA INicio  [J-LI0-000]

3.22. INDICACAQ
OExclus. {JPré-Op.

3.24. GRAU DA SEQUELA ||

3.19. TIPODERT

LIExt [IBrag
Dose Dose
321.paTAFM  [O-CI-UI0]
3.23. SEQUELA [Jsem [Jintest {JUrinrio

[JGenital [JOutros Llign

3.25. ESTADO DA PACTE. POS TRATAMENTO PRIMARIO

(veD (vsD OOBITO LIIGN

pata CIC-CI0O)-UIC]
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SEGAO IV - FOLLOW-UP

/4 [Oweb Ovsp JaBanD. iGN _ 7/ [veD [IvsD [JABAND.[IIGN

/4 [Ovep Dvsp DaBanD. JigN _ 7/ Ovep (vsd [JABAND.UIGN

/4 [Ovep 0vsD [IABAND. LIIGN / 4/ [vep [vsD [ABAND.LIIGN

__/ + [vcb [Ivsp [ABAND. [JIGN /__+ _veb (vsD [JABAND. LIGN

_ /4 [ncb DOvsp CABAND. [JIGN _ /7 [OveD [vsD [JABAND.[TIGN

/4 [vep Dvsp DABAND. CIGN  / / _[veb [OvsD [JABAND. IGN

4.1. RECORRENCIA 4.2 TRATAMENTO
LPELVICA LIRT DOSE
[IDISTANCIA. ONDE? LJQT QUAL

LICIR QUAL

[JSEM TRAT. LGN

4.3. ESTADO DA PACTE. POS-TRAT. 2°
Oveb [vsD (CABAND. CIOBRITO  LIGN DATA I
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The main purpose of the present restrospective clinical study was to evaluate some
characteristics of the patient, of the disease and of the radiotherapy as factors
associeted to the therapeutic response, to relapse and to survival in 100 patients with
epydermoid carcinoma of the uterine cervix, stage lllb, who were cared at the Center
for Integral Assistance to Women's Heaith, from January 1985 to October 1990. In
order to evaluate the association between age, tumor histologic grade, disease
parametrial extension, type and dose of radiotherapy delivered with the clinical
response, tumor relapse and survival both univariate and multipie analysis were
performed. Insatisfactory therapeutic response was significantly associated to age
under 50 years, brachitherapy performed and total radiation dose of 7.040 cGy or [ess.
No association between studied factors and relapse within the irradiated area were
observed. The overall survival rate at five years was 29% confirming poor prognosis for
these cases. The brachitherapy performed, the total radiation dose higher than 7.040
cGy and age of 50 or more years old were also associated to a longer survival time.

The response to the primary treatment defined the prognosis.
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