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1. INTRODUCAO

O céncer do colo uterino € um problema de saude publica mundial com

graves repercussdes socioecondmicas.

Em 2008, a incidéncia mundial de cancer do colo uterino foi estimada em
493.243 novos casos e a sua mortalidade em 273.606 6bitos. Cerca de 80% dos
casos de cancer colo do uterino ocorrem nos paises em desenvolvimento (Boyle e
Levin, 2008). Na maioria dos paises da Africa Subsaariana, América Central e do
Sul, Sul da Asia, a taxa de cancer do colo uterino excede 25 casos em cada 100.000
mulheres. No entanto, taxas igual ou inferiores a 10 casos em cada 100.000

mulheres sao observadas em paises desenvolvidos (Parkin e cols., 2002).

A alta incidéncia de cancer de colo uterino nos paises em desenvolvimento
esta associada a falta ou a ineficiéncia de programas de detecg&o precoce desta
neoplasia (INCA, 2012). Estima-se que a taxa de mortalidade por céncer de colo
uterino seja de 3 — 8 débitos em cada 100. 000 mulheres em paises desenvolvidos e
de 10 a 25 6bitos em 100.000 mulheres na maioria dos paises em desenvolvimento.
A alta taxa de mortalidade por esta neoplasia nos paises em desenvolvimento esta
relacionada ao diagnéstico da doenga em fase avancada e na deficiéncia de acesso
ao tratamento adequado ( Boyle e Levin, 2008).

No Brasil, segundo as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
esperava-se que ocorressem cerca de 17.540 novos cancer do colo uterino em
2012, com o risco médio de 17 casos em cada 100 000 mulheres, sendo a regiao
Norte a de maior incidéncia, com uma taxa de 24 novos casos em cada 100.000
mulheres constituindo a primeira neoplasia feminina. As regides Sul e Sudeste
apresentam taxas de 21/100.000 e 16/100.000 mulheres respectivamente (INCA,
2012).

O rastreio com o exame citologico cervical (citologia esfoliativa cervical,
corada pela coloragdo de Papanicolaou ,também conhecida como Papanicolaou ou
Pap Teste), introduzido em 1941 nos Estados Unidos de América, foi o primeiro
esforco sistematico para a deteccao precoce das lesdes precursoras de cancer de
colo uterino e, tornou-se 0 modelo para o rastreamento (screening) desta neoplasia.

Apesar da sua eficacia nunca ter sido demonstrada em nenhum estudo



randomizado, a introdugdo deste exame nos programas de rastreio de colo uterino,
nos paises desenvolvidos, contribuiu para a redugcdo da incidéncia e mortalidade
desta entidade (Vilos,1998; Boyle e Levin, 2008).

Quando as lesbes precursoras de cancer uterino ndo sdo diagnosticadas e
tratadas, estas podem evoluiu para o cancer invasor. Nesses casos o tratamento
agressivo muitas vezes € necessario. Atualmente, existem trés principais

modalidades terapéuticas. A cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.

No estadio IA1 a IlA (tabela 1) recomenda-se a cirurgia (Piver e cols., 2008).
Muitos centros recomendam o tratamento combinado com radio-quimioterapia nos
estadio IB2 IIA2(Tabela 1) devido a alto risco de recidiva (Delgado e cols., 2006).
Pacientes em estadios IIB a IVA, indica-se o tratamento combinado com radioterapia
e quimioterapia (Tabela 1).

Pacientes submetidas a cirurgia e que apresentem um ou mais fatores de alto
risco de recidiva (linfonodos comprometidos, margens positivas ou exiguas,
comprometimento microscopico dos paramétrios) e dois ou mais fatores de risco
intermediario (invasao linfo vascular, invasao estromal profunda, tumor = a 4 cm)
recomenda-se o tratamento adjuvante com quimioradioterapia (Peters e cols., 2000).
O beneficio da adigdo da quimioterapia neste ultimo grupo de paciente ainda é
discutivel. O tratamento adjuvante em pacientes que apresentam fatores de risco
diminui a recidiva loco-regional (Peters e cols., 2000; Kim e cols.,2008), porém, esta
associado ao aumento da toxidade, motivo pelo qual, varios centros recomendam
uma avaliagdo criteriosa antes da indicacdo da cirurgia. Em pacientes com alta
probabilidade de apresentarem fatores de risco de recidiva apdés a cirurgia

recomenda-se o tratamento com radio-quimioterapia.

No intuito de evitar ambos os tratamentos, que, além de aumentar os custos
econdmicos relacionados ao tratamento, aumenta a toxidade, prejudicando a
qualidade de vida das pacientes, torna-se necessario que os servigos que realizam
tratamento cirurgico com intengcdo curativa do céancer invasor de colo uterino
disponham de informagdes sobre a prevaléncia de pacientes submetidas a cirurgia
que apresentam fatores de risco de recidiva apds avaliagdo anatomopatolégica dos

espécimes cirurgicos com indicagao de tratamento adjuvante.



No presente estudo foi avaliada a prevaléncia de fatores de risco
histopatoldgicos de recidiva, em espécimes de colo uterino submetidos a cirurgia
com intengdo curativa cujo os espécimes foram avaliados no Laboratério de

Patologia da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre(ISCMPA).

1.1. Revisao da literatura

1.1.1. Anatomia do colo uterino

O colo do utero € um segmento cilindrico do utero. Se encontra na parede
anterior da vagina e repousa, na maioria das vezes, perpendicularmente ao corpo
da vagina. Mede entre 2 a 4 cm de comprimento e se junta com o segmento inferior
do utero no istmo e, esta area € marcada por um discreto estreitamento do lumem. A
por¢ao supravaginal € separada da parede posterior da bexiga por uma camada de
tecido mole, a qual é separada do reto pelo fundo de saco de Douglas. A porgéo
intravaginal ou exoceérvice cria, com a vagina, quatro bolsas: O fornice anterior, o
posterior e os dois férnices laterais. O canal cervical estende-se do (orificio) externo,
onde ele se projeta para a vagina, até o (orificio) interno onde se conecta com a

cavidade uterina (Moore e Dalley, 2007).

O utero é mantido em sua posicdo pelos ligamentos largo, redondo,
uterossacro, ligamento anterior vesico uterino, reto uterino e posterior. O ligamento
largo estende-se da parede lateral do utero a parede lateral pélvica e é formado por
duas camadas de peritbnio. Essa camada dupla de peritdnio engloba o tecido
conjuntivo extra peritoneal conhecido como paramétrio ao alcangar o utero. O
ligamento redondo estende-se do angulo superior do utero até a parede lateral
pélvica(Figura.1). O ligamento uterossacro se estende da segunda e terceira
vértebras sacras (S2-3) até a porcéao inferior do utero, na jungédo utero cervical,

correndo ao longo do aspecto lateral do reto (Moore e Dalley, 2007).

O suprimento sanguineo do colo uterino origina-se da artéria uterina, que é um
ramo da artéria iliaca interna. No tecido parametrial, ela se curva sobre o ureter a
cerca de 1,5 cm do utero. O sistema de drenagem linfatica € formado por trés

cadeias. A cadeia lateral superior drena para os linfonodos iliacos internos; uma



ramificagdo posterior pode drenar para os linfonodos iliacos externos, incluindo os
obturadores, e iliacos; a cadeia lateral média drena para os linfonodos iliacos
externos medianos e interiores, ao nivel do espaco obturador e a cadeia lateral
inferior drena para os linfonodos gluteos, ou diretamente para os linfonodos
paraodrticos e, raramente, para os linfonodos préssacrais. Uma cadeia adicional
posterior drena para os linfonodos préssacrais, € uma anterior drena, através do

espaco vesico cervical, para os linfonodos iliacos internos (Moore e Dalley, 2007)

Fig.1 Anatomia do utero
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1.1.2. Patogénese do cancer do colo uterino

O principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer do colo uterino &
o Papiloma Virus Humano (Human papiloma Virus - HPV). Estudos publicados pela
IARC demonstram que existe evidéncia suficiente de que o HPV esta implicado na
carcinogénese do cancer do colo uterino. Os subtipos 16, 18, 6 e 11, estdo
associados com cerca de 95% das neoplasias do colo uterino. Estes estudos,
foram realizados em mais de 20 paises e, em 98% das neoplasias avaliadas, foi
encontrado o DNA de HPV.

O HPV é um virus DNA de fita dupla, circular, pertencente a familia
papovavirus, epiteliotrofico, cuja replicagdo depende do DNA do hospedeiro. A
infeccdo por HPV ocorre geralmente no inicio da vida sexual. O virus infecta as
células basais ou para basais do epitélio do colo uterino onde o indice de
proliferagao celular € mais elevado (IARC,1995; Parkin 2002; Brasileiro Filho,2006).
No entanto, a maioria das infeccbes por esses virus ndo evoluem para o cancer,
regredindo espontaneamente, o que mostra que outros fatores tanto enddgenos
quanto exdgenos sao necessarios para o desenvolvimento da doenga (Walboomer,
e cols.,1999; Bosch e cols.,2002)

Os cofatores que contribuem para o desenvolvimento de cancer do colo
uterino incluem inicio precoce da atividade sexual, varios parceiros sexuais, parceiro
com varias parceiras sexuais, uso prolongado de contraceptivos orais, habitos
tabagicos, baixa condicdo econbmica, infecgbes por clamidia e o Virus da
Imunodeficiéncia Humana(Human Immunodeficiency Virus-HIV) (IARC, 1995;
Parkin, 2002).

Em muitas mulheres, a infecgdo resolve-se espontaneamente. Em caso de
persisténcia da infec¢do, pode ocorrer a integracdo do genoma viral nas células do
epitélio cervical. Existem dois tipos de genes no DNA viral, os chamados precoces
ou E (de early) e os tardios ou L (de late), estes ultimos associados a sintese do
capsideo viral. Entre os precoces merecem destaque as sequencias E1, E2, E6, E7.
A E2, sitio de integragao ao DNA celular, inibe a expresséo das sequencias E6 e E7,
que se expressam apoés a integracao. Por isso ao se integrar ao genoma celular e
bloquear E2, o DNA viral favorece a expressao dos genes E6 e E7, que codificam as
proteinas E6 e E7. Estas entre outros efeitos se ligam a P53 e a proteina codificada



by

pelo gene Rb (retinoblastoma). A E7 liga-se a proteina Rb(pRb) favorecendo a
protedlise desta nos proteassomos pelos seguintes mecanismos:1)A pRb inibe a
entrada da célula na fase S do ciclo celular, e a sua inatividade favorece a
proliferagdo celular ;2)E6 e E7 induzem a instabilidade gendmica;3)E6 ativa a
telomerase, recuperando os telomeros impedindo a senescéncia celular; 4)A
ligacdo da E6 a P53 aumenta a degradagao desta resultando em alteragdes no ciclo

celular e redugao da apoptose(Brasileiro Filho,2006).

Estes eventos podem levar a ocorréncia e persisténcia de lesbes pré-
cancerosas tais como a neoplasia intra-epitelial (grau | a Ill) e adenocarcinoma in
situ. Estas lesdes, quando n&o detectadas e tratadas precocemente, podem
progredir e atravessar a membrana basal do epitélio cervical e transformarem-se em
lesdes invasivas no periodo de 5 — 20 anos, enquanto que, a detengao precoce € o
seu tratamento previnem a ocorréncia de lesdes invasivas, reduzindo assim a

incidéncia e mortalidade por cancer de colo uterino (Boyle e Levin, 2008).

1.1.3. Quadro clinico do cancer do colo uterino

O cancer pré-invasor € assintomatico. Geralmente é detectado pelo teste de
rotina (citologia esfoliativa cervical —Papanicolaou) . O céncer invasor, em sua fase
inicial pode apresentar-se com leucorreia vaginal ou discreto sangramento,
particularmente pds-coito. A medida em que o tumor vai crescendo localmente pode
se manifestar em forma de corrimento serossanguinolento ou purulento. A dor pode
ocorrer, estando geralmente relacionada com o comprometimento do reto, trato
geniturinario ou dos nervos lombossacrais. A polaciuria, tenesmo ou sangramento
retal, edema dos membros inferiores sdo sinais e sintomas de tumores localmente
avancados. Algumas pacientes podem apresentar quadro de insuficiéncia renal
aguda devido a obstrugdo ureteral bilateral por extensdo tumoral. Em casos de
metastases a distancia, podem ocorrer diversos sintomas relacionados com os

orgaos afetados (DiSaia e Creasman, 2007).



1.1.4. Diagnéstico do cancer do colo uterino

O diagnostico do cancer do colo uterino baseia-se na histéria clinica
(anamnese e exame fisico) e avaliagéo histopatoldgica de biopsia do colo uterino.

Na anamnese, a paciente apresenta queixas relacionadas com a doencga. Ao
exame fisico podem ser detectados sinais sugestivos do cancer de colo uterino. A
visualizacdo da cérvice pelo espéculo pode revelar a presengca de uma lesao
tumoral de tamanho variavel, com ulceracdo, ou infiltracdo, friavel, com aspecto
vegetante. Pelo exame fisico, avalia-se o tamanho da lesdo, o comprometimento
dos paramétrios 0 que contribui para o estadiamento do tumor. Outros achados
suspeitos incluem a presenca de linfonodos inguinais e supra claviculares palpaveis
(Partridge e cols., 2010)

Citologia: A citologia esfoliativa cervical (Papanicolaou) é o principal exame de
rastreamento. Pode ser realizado em pacientes com suspeita de cancer de colo
uterino, mas nao tem papel principal no diagnéstico de pacientes com les&o visivel

sugestiva de cancer de colo uterino (Boyle e Levin, 2008).

Biopsia e coloscopia: Mulheres com lesao visivel e com suspeita de cancer,
devem ser submetidas a biopsia para a confirmagdo diagndstica,
independentemente do resultado da citologia. Pacientes que ndo apresentam leséo
visivel, mas com citologia positiva, devem realizar colposcopia com biopsia dirigida
(Boyle e Levin, 2008).

Outros exames: Os exames de imagem geralmente ndo sao solicitados para o
diagndstico de cancer do colo uterino, no entanto, para a avaliagdo da extenséo da
doenca pode ser solicitado o Rx do térax, urografia excretora, cistoscopia e
retosigmoidoscopia em pacientes com estadio clinico maior ou igual a Il. Apesar do
estadiamento basear-se em recomendacbes da Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO - Tabela.1), € cada vez mais frequente, quando
disponivel, avaliagdo da doenca pélvica e abdominal através da tomografia
computorizada ou Ressonancia Nuclear Magnética (RNM). O PET (Tomografia por
Emissdo de Pdsitrons) ndo tem sido muito utilizado, no entanto estudos recentes
mostraram sua importancia na identificacdo de linfonodos comprometidos

(Bermudez e cols., 2010 )



1.1.5. Anatomia Patolégica

O diagndostico do cancer cervical € feito com base na avaliagdo histolégica da
biopsia do colo uterino. O carcinoma epidermdide, o mais frequente, é formado por
brotos sélidos de células com graus variados de diferenciagcdo. Ha extensa
infiltracdo dos tecidos do colo, reacdo desmoplasica e reacéo inflamatodria crénica
inespecifica. As caracteristicas nucleares incluem: nucléolo evidente, pleomorfismo
celular, hipercromasia, binucleagao, citoplasma escasso, mitoses atipicas em varias

alturas do epitélio (Nucci e cols.,2007) .

Tabela 1. Estadiamento da FIGO do cancer de colo uterino.

Estadio | - Tumor limitado ao utero.

IA1 - Invasdo estromal de 3 mm ou menos em profundidade e de 7mm ou menos em extenséo
Horizontal

IA2 - Invasdo estromal maior que 3 mm e ndo superior a 5mm em profundidade com extenséo
horizontal inferior a 7mm.

IB - Leséao clinicamente visivel confinada ao colo uterino ou lesdo microscopica maior que IA.
IB1 - Lesao visivel com 4 cm ou menos no maior diametro.

IB2 - Lesao visivel com mais de 4 cm de didmetro.

Estadio Il - Tumor invade paramétrio e/ ou vagina sem acometer parede éssea ou 1/3 inferior da
vagina.

IIA - Tumor envolvendo vagina até 2/3 craniais, sem envolvimento parametrial.

IIB - Tumor com envolvimento parametrial sem acometer parede 6ssea

IIl - Tumor que se estende a parede éssea (paramétrio) ou 1/3 distal da vagina. Hidronefrose e
exclusao renal.

IlIA - Tumor que envolve o 1/3 inferior da vagina.

IIIB - Tumor que se estende a parede déssea e/ ou causa hidronefrose ou excluséo renal.

IVA - Tumor que se estende a mucosa vesical e/ ou retal, confirmado histologicamente apés
cistoscopia ou retossigmoidoscopia. Extensao fora da pelve verdadeira.

IVB - Metastases a distancia.

Fonte: Handbook of Evidence based Radiation Oncology, 22 edicao




Os tipos histolégicos mais frequentes de cancer cervical sao: carcinoma de células
escamosas (suas variantes) 75%, adenocarcinoma 25% e carcinoma
adenoescamoso (suas variantes) 3-5%. Essas diferentes variagdes histoldgicas tém
importancia progndstica, sobretudo na taxa de sobrevida. Outros tipos mais raros
incluem o carcinoma neuroendocrino de pequenas células, carcinoma adenoide

cistico, sarcoma, linfoma etc.(Nucci e cols., 2007).

Carcinoma epiderméide - Geralmente se origina da jungao escamo colunar
da cérvice e é precedido por uma displasia de baixo e alto grau. Apesar de a
displasia cervical ser reconhecida como um precursor do cancer invasivo, a sua

progressao € evitavel (Figura 2).

Fig. 2. Carcinoma Epidermdide invasivo, tipo queratinizado

Note as proeminentes pérolas de queratinas e ninhos de células tumorais com queratinizagao central.
Fonte: Elsevier Ltd. Fletcher: Diagnostic Histopathology of Tumor 72 ed, 2001

e Carcinoma microinvasor: O carcinoma de células escamosas microinvasor é
definido como uma lesdo menor ou igual a 3 mm de profundidade e 7mm de
extensao horizontal. Avaliar a presencga de microinvasao estromal na qual as

células tumorais tenham ultrapassado a membrana basal por até 3mm é



10

dificil. Os critérios definidos pela FIGO, além do tamanho tumoral incluem os
achados histologicos, tais como: 1) resposta desmoplasica no estroma
adjacente; 2) maturagao conspicua focal do epitélio escamoso neoplasico; 3)
indefinicdo da interface do estroma epitelial e 4) perda da polaridade do
nucleo e da borda do estroma epitelial.

A classificagdo de microinvasao é clinicamente muito importante, pois nesta
situagdo, o risco de comprometimento de linfonodos regionais é de 1%.
Outros fatores de risco a serem considerados, quando o diagnostico de
microinvasao € realizado sido: a presenca de invasdo linfovascular e a
confluéncia ou volume do componente invasivo.

Carcinoma epidermdide invasivo: o carcinoma epidermoide representa cerca
de 70% de todos os canceres cervicais. Pode ser classificado em
queratinizado; de grandes células nao queratinizadas; pequenas células
(pouco diferenciado) ndo queratinizado; basaldide; verrucoso. Acrescendo a
essa classificagado usa-se a graduagéo por grau de diferenciagéo proposta por
Weitz e cols que graduaram o carcinoma epidermoide em bem diferenciado,
moderadamente diferenciado e pouco diferenciado. Essas variagdes

histolégicas parecem ter importancia prognéstica.(Nucci e cols., 2007).

Carcinoma queratinizado: esse tipo de tumor mostra notavel evidencia de
queratinizacao sob a forma de pérolas cérneas, granulos queratohialinos,
células queratinizadas individualmente e ninhos de células escamosas com
queratinizacado central. Esses tumores normalmente s&o classificados como

bem diferenciados.(Nucci e cols., 2007).

Carcinoma de grandes células ndo queratinizado: este tumor € composto
histologicamente por células escamosas grandes e poligonais, citoplasma
eosinofilico e pontes celulares, mas, sem formagao de cérneas, granulos
querato hialinos, ou ninhos de células escamosas com queratinizag&o central.
Um maior grau de pleomorfismo nuclear e infiltragdo da margem associado a
inflamacao sdo frequentemente presentes, esses tumores geralmente sao

classificados como moderadamente diferenciados.(Nucci e cols., 2007).
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Carcinoma de pequenas células (pouco diferenciado) nao queratinizado: este
tipo de tumor é composto por células tumorais com elevado grau nuclear com
evidencia minima de diferenciacdo escamosa . Esses tumores sao
geralmente classificados como pouco diferenciados. O uso do termo
pequenas células é desencorajado na pratica rotineira para evitar confusao

com o carcinoma de pequenas células neuroenddcrino.(Nucci e cols., 2007).

Carcinoma basaloide: alguns carcinomas de células escamosas tem uma
aparéncia basaloide com ninhos de células tumorais com menos abundante
citoplasma eosinofilico e com palicada periférica de nucleos com quantidades
variaveis de diferenciacdo escamosa. Esse tipo de tumor deve ser
diagnosticado como carcinoma epidermdide com diferenciagdo basaloide

para evitar confusdo com o carcinoma basal adenoide.(Nucci e cols., 2007).

Carcinoma verrucoso - Este subtipo é extremamente raro. E
caracteristicamente exofitico e composto de amplas papilas revestidas de
epitélio escamoso com pouca ou nenhuma atipia citologica. O critério para o
diagnostico destes tumores deve ser rigoroso e o diagnostico prudente.(Nucci
e cols., 2007).

Adenocarcinoma - Origina-se de glandulas endocervicais e
representa 20-25% de todos os carcinomas cervicais. Recentemente parece
haver um aumento na frequéncia desse tipo histoldgico, particularmente em
mulheres caucasianas com idade inferior a 35 anos. Varios fatores causais
tém sido propostos para explicar esta tendéncia: 1) aumento da prevaléncia
do HPV -16 e 18; 2) exposicdo ao estrogeno enddégeno (por exemplo
obesidade) ou exdégeno (contraceptivo oral e terapia de estrogeno pos
menopausa e 3) provavelmente pelo resultado de uma redugao na incidéncia
do carcinoma epidermdide devido a um aumento na deteccao precoce das
lesGes pré cancerosas. O adenocarcinoma apresenta-se geralmente mais
volumoso (Barrel shaped tumor).(Nucci e cols., 2007). O padrdao de

disseminagao é semelhante ao do carcinoma epidermaéide (Figura 3).
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Fig. 3. Adenocarcinoma endocervical

Células tumorais com abundante citoplasma mucinoso, lembrando gladndulas endocervicais normais.

Fonte: Elsevier Ltd.Fletcher: Diagnostic Histopathology of Tumor 72 ed, 2001

Carcinoma adenoescamoso

Embora estreitamente definido como tumor exibindo claramente elementos
escamosos € glandulares, ao exame por hematoxilina e eosina, o carcinoma
adenoescamoso ocorre em aproximadamente um terco dos carcinomas cervicais
com diferenciagao glandular. A terminologia adenoescamoso nao deve ser aplicada
aos tumores pouco diferenciados com mucina intracitoplasmatica, que ndo mostrem
evidéncia clara de diferenciagcdo escamosa. Duas variantes histolégicas de
carcinoma adenoescamoso sao reconhecidas: carcinoma Glassy cell e carcinoma

adenoescamoso de células claras (Nucci e cols., 2007). (Figura 4).



13

Figura: 4. Carcinoma Adenoescamoso

Note a diferenciagéo glandular e escamosa .

Fonte: Elsevier Ltd. Fletcher: Diagnostic Histopathology of Tumor 72 ed, 2001.

Carcinoma Glassy cell: este tumor raro é considerado uma variante de
carcinoma adenoescamoso porque alguns podem apresentar diferenciagéo
escamosa focal ou glandular, enquanto que, outros apresentam aparéncia
bifasica a microscopia eletrénica. Lengois difusos e ninhos de grandes células
com citoplasma abundante e eosindfilo a granular dando aparéncia de vidro
fosco, nucleo grande redondo a oval com nucléolo evidente e limites de
células distintas caracterizam este tumor. Numerosas mitoses e infiltrado
inflamatoério proeminente muitas vezes composto por eosindfilos sao
presentes. O diagnostico de carcinoma Glassy cell deve ser reservado para
tumores que apresentem esses distintos elementos histologicos. Esse tumor
pode ter pior prognoéstico embora dados de sobrevivéncia sejam limitados

devido a raridade desse tumor (Nucci e cols., 2007).

Carcinoma adenoescamoso de células claras: esta rara variedade tumoral é

caracterizada histologicamente pela presenca de uma mistura de componente
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escamoso e glandular. Esta ultima contem abundante citoplasma rico em
glicogénio, transmitindo uma pronunciada aparéncia de células claras. Esse

tumor parece ter um pobre prognéstico (Nucci e cols., 2007)

1.1.6. Tratamento

Atualmente o tratamento do cancer de colo uterino € multidisciplinar. As
principais modalidades terapéuticas séo: Cirurgia, Radioterapia e Quimioterapia. No
entanto a indicacdo do tratamento depende do estadio da doenga (Tabela 2) . Na
doenca inicial (Estadio IA1 a IlA) o tratamento geralmente é cirurgico. Nos estadios
mais avangados indica-se o tratamento combinado com quimioradioterapia (Piver e
cols., 1974; Delgado e cols., 1990).

Estadio IA1

O tratamento convencional neste grupo de pacientes é a Conizagdo. Entretanto,
pacientes com contra indicagdo de cirurgia podem ser submetidas a braquiterapia
(radioterapia de contacto com a utilizagado de radiois6topos) exclusiva com taxa de
cura de 95 a 100% (Bansal e cols., 2009).

Estadio 1A2

Pacientes com este estadiamento apresentam o risco de metastase em
linfonodos pélvicos de 5%. Neste grupo de pacientes, recomenda-se a histerectomia
de classe Il que é cirurgia que consiste em remog¢ao do utero, colo uterino tergo
superior da vagina e linfadenectomia eletiva pélvica. A linfadenectomia dos
paraaorticos apenas esta indicada em caso da presenca de linfonodos pélvicos
sugestivos de metastases. Em pacientes inoperaveis, a radioterapia com irradiagéo
da pelve pode ser indicada devido ao risco de comprometimento linfonodos pélvicos
na ordem de 5%. No entanto, ha relatos de que, a braquiterapia isolada com a taxa

de cura na ordem de 100% em 5 anos (Piver e cols.,1974; Bansal, 2009).
Estadio IB1 e l1A1

Em pacientes com estadio IB1 e IIA com tumores inferiores a 3 cm apresentam o

risco de comprometimento linfonodal de 16 a 25%. Por esta raz&o, a indicagéo de
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histerectomia de classe Ill é o tratamento apropriado. Em pacientes inoperaveis
indica-se radioterapia pélvica combinada com a quimioterapia (Querleu e cols.,
2008).

Estadio IB2 e 11A2

Este grupo de pacientes apresenta o risco de 30% de recidiva apds a cirurgia
isolada. A indicacdo do tratamento para este tipo de pacientes € controvérsia
dependendo da experiéncia da instituigdo, da preferéncia dos ginecologistas e das
condigbes gerais das pacientes. As propostas para o tratamento incluem
quimioradioterapia primaria, quimioterapia neoadjuvante ou cirurgia primaria

(Ferreira e cols., 2007).

Independentemente do estadio, pacientes submetidas a cirurgia tem indicagdo de

tratamento adjuvante em caso da presenga dos seguintes fatores:
Risco intermediario (Sedlis e cols.,1999):

e Presenca de invasdo linfovascular e invasdo e mais de 1/3 de invasao
estromal profunda e tumor de qualquer tamanho.

e Presenca de invasdo linfovascular profunda e invasao profunda de 1/3 do
estroma ou "2 de invasao estromal profunda em tumor com tamanho superior
a2cm.

¢ Presenca de invaséo linfovascular invasao superficial de um tergo do estroma
mais tumor com tamanho superior ou igual a 4cm

¢ Auséncia de invasao linfovascular invasdo estromal profunda da metade ou
tumor com tamanho igual ou superior a 4 cm.

O Risco de recorréncia neste grupo € de 30% se ndo administrado o tratamento
adjuvante (Sedlis e cols.,1999 ; Vilos, 1998)

Alto Risco:

e Margens positivas ou exiguas
e Comprometimento linfatico

e Comprometimento dos paramétrios.
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As pacientes com fatores de alto risco de recidiva tem risco de recorréncia de
aproximadamente 40% em 5 anos e de 50% de morrerem apds a cirurgia isolada se
nao forem submetidas a tratamento adjuvante (Peters e cols., 2000; Monk e cols.,
2005).

Tratamento do risco intermediario.

Pacientes com diagnostico de cancer de colo uterino submetidas a cirurgia
com intencao curativas e que apresentes fatores de risco intermediario, recomenda-
se o tratamento adjuvante com radioterapia isolada (Rotman, 2006). O beneficio da
radioterapia adjuvante neste grupo de paciente foi comprovado em uma metanalise.
O referido estudo teve como critério de inclusdo os estudos randomizados que
compararam tratamento adjuvante (radioterapia, quimioterapia seguida de
radioterapia ou sem radioterapia ou quimioterapia) em pacientes com cancer de colo
uterino em estadios iniciais que foram submetidas a histerectomia e com presenca
de fatores de risco intermediario de recidiva (Rogers, 2012). O estudo incluiu 397
pacientes entre os estadios IB-IIA. Os resultados mostraram que a adicdo da
radioterapia reduziu o risco de recorréncia local (RR 0,58, IC 0,37-91), mas sem
beneficio na sobrevida geral (RR 0,84, IC 0,3-2,36). No entanto, pacientes
submetidas a radioterapia apresentaram mais toxidade de grau 3 e 4 (hematologica
( RR 2,38) e gastrointestinal (RR 7,32).

O estudo concluiu que a radioterapia adjuvante aumenta a sobre vida livre de

doenca, mas a custa do aumento da toxidade.

Tratamento do alto risco.

Mulheres submetidas ao tratamento cirurgico e que apresentam fatores de
alto risco, recomenda-se o tratamento adjuvante com quimiorradioterapia. O
beneficio deste tratamento foi demonstrado no estudo do Gynecologic Oncology
Group em 2000 (Peters e cols., 2000) Neste estudo 268 mulheres que foram
submetidas a cirurgia e que apresentavam fatores de alto risco de recidiva, foram
randomizadas em dois para receberem tratamento adjuvante com
quimiorradioterapia ou radioterapia isolada. No seguimento mediano de 49,3 meses,
0 grupo que recebeu tratamento adjuvante com quimiorradioterapia teve aumento da
sobrevida livre de doenga (HR 2.01, p=003) e sobrevida geral (HR 1,96 p=007) em
relagdo ao grupo controle, mas com aumento da toxidade de grau 3 e 4 incluindo
neutropenia (35 versus 3), leuconepia (40 versus 1) nauseas (17 versus 2) e



17

vomitos (15 versus 2). O estudo concluiu que a adigdo da quimioterapia a
radioterapia neste grupo de paciente aumenta a sobrevida livre de doenca e
sobrevida geral.

Estadios IIB e IVA

A cirurgia ndo esta indicada neste grupo de pacientes. O tratamento com
quimioradioterapia é o que tem sido indicado. A vantagem da adicdo da
quimioterapia nesse grupo de pacientes foi demonstrada em 3 estudos
randomizados publicados em 1999 (28,29,30). No entanto, outros estudos nao
encontraram o mesmo beneficio. Duas metanalises mostraram que a adigdo de
quimioterapia esta associada ao aumento da sobrevida geral (Rose e cols.,2007;
Chemoradiotherapy,2010).

Estadio clinico IVB

Neste grupo de paciente estd indicado o tratamento paliativo com
quimioterapia, radioterapia ou cirurgia. Nos casos em que nenhuma destas
modalidades é factivel, indicar best support care (Bermudez e cols., 2010).

1.1.7. Prognéstico

Os fatores progndésticos que afetam a sobrevida de pacientes incluem o
estadio da doenga, status linfonodal, tamanho do tumor, profundidade de invasao
estromal, presenca de invasao angiolinfatica, tipo histolégico e o grau. No entanto, o
principal fator prognostico é o estadiamento. Pacientes em estadios precoces
apresentam sobrevida geral mais elevada quando comparadas com pacientes em
estadios avangados, dai a necessidade de diagndéstico precoce —Tabela. 3 (Quinn e
cols., 2006).



Tabela — 2. Resumo de op¢des de tratamento por estadio.

Estadio

Recomendacgao de tratamento

Lesao pré-invasiva

Conizagao o eletro cautério ou ablagdo com crioterapia

IA

Histerectomia radical ou Conizagdo biopsia com margens negativas.
Para estadio IA2 a preferéncia é histerectomia. A alternativa é a

braquiterapia de alta taxa ou baixa taxa de dose (65 a 75 Gy ou Alta

taxa de dose com 28 Gy em 4 sessdes.

IB1

Histerectomia radial com linfadenectomia ou radioterapia pélvica
primaria com 45 Gy em 24 sessdes e Braquiterapia de alta taxa de

dose (6 Gy x5 sessdes ou baixa taxa de dose (15 a 20 Gy em duas

fracbes)

IB2-11A

Histerectomia radial com linfadenectomia ou radioterapia pélvica (45

Gy) concomitante com quimioterapia com cisplatina seguida da

Braquiterapia de baixa taxa ou alta taxa.

1IB-IVA

Radioterapia pélvica (45 Gy) concomitante com quimioterapia com

cisplatina seguida da Braquiterapia de baixa taxa ou alta taxa.

IVB

Tratamento paliativo com quimioterapia, ou radioterapia ou cirurgia.

Fonte: Handbook of Evidence based Radiation Oncology,2? edigédo
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Tabela — 3. Progndstico de pacientes com cancer de colo uterino de acordo com o estadio da FIGO.

Estagio da FIGO Numero de pacientes Sobrevida geral em %
1 ano 2 anos 3 anos
IA1 829 99,8 99,5 97,5
A2 275 98,5 96,9 94,8
IB1 3020 98,2 95,0 98,1
IB2 1090 95,8 88,3 75,7
A 1007 96,1 88,3 73,4
IIB 2510 91,7 79,8 65,8
A 211 76,7 59,5 39,7
B 2028 77,9 59,5 41,5
IVA 326 51,9 35,1 22,0
IVB 343 42,2 22,7 9,3

Fonte: Int J Gynaecol Obstet 2006; 95:543. .
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1.1.8. Prevencgao

O cancer do colo uterino € precedido de lesdes pré-cancerosas tais como lesdes de
baixo e alto grau. A detencdo precoce destas lesdes pelo rastreamento e o seu
tratamento efetivo permite a prevencdo do cancer invasor. Apdés a introdugao do
exame Papanicolaou nos programas como exame para o rastreamento destas
lesbes, em muitos paises desenvolvidos, a incidéncia e a mortalidade por cancer do
colo uterino reduziu consideravelmente, sendo hoje o principal meio de prevengao
desta neoplasia (Boyle e cols.,2008). E de se considerar, que, tendo em conta que
aproximadamente 100% dos casos de cancer do colo uterino estdo associados a
infecc&o por virus papiloma humano, a mudanga de habitos para diminuir o risco de
infecc&o por este agente, constitui outra modalidade de prevencéo efetiva apesar da
sua eficacia ser muito reduzida. A constatacao de que este virus esta associado ao
cancer do colo uterino, gerou outros estudos que possibilitaram o desenvolvimento
de outras formas de prevengao a considera: utilizagdo de teste do HPV, cuja eficacia
ainda € discutivel e o desenvolvimento da vacina contra HPV. Dois estudos
randomizados que avaliara a eficacia da vacina contra este virus, uma tetra valente
contra os virus do tipo 6, 11, 16, e 18 e outra bivalente contra os virus 16 e 18. Os
resultados mostraram redugdo do desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas na
ordem de 45% (FUTURE, 2007; Garland e cols., 2007). No entanto, devido a seu
custo elevado, esse método de prevengao primaria especifica ndao tem sido
praticado em todas as regides do mundo, restando ainda a citologia esfoliativa
cervical como a principal forma de rastreamento. Mesmo assim, nos paises de baixa
renda este exame ndo é disponivel para toda a populagdo devido o seu custo
elevado. Para estes paises, foram desenvolvidos exames de baixa tecnologia e
custo como o Visual Inspection with Acetic acide (VIA) e Visual inspection With Lugol
Acetic -VILA (Arbyn e cols.,2008).
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2. OBJETIVO

Geral:

Estimar a prevaléncia de fatores de risco em pacientes com diagndstico de
cancer de colo uterino submetidas ao tratamento cirargico (histerectomia) em
espécimes avaliados no Laboratério de Patologia da Irmandade Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre.

Especifico:
Quantificar os casos com fatores de risco histopatolégicos de recidiva

Caracterizar os fatores de risco histopatolégicos de recidiva de acordo com o

seu grau de risco de recidiva.

Caracterizar os casos identificados segundo a idade, estadiamento
histopatoldgico do tumor e tipo, histolégico e o tipo de histerectomia (com ou sem
linfadenectomia).
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Resumo

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de fatores de
risco de recidiva em pacientes com diagnéstico de céncer do colo uterino
submetidas ao tratamento cirurgico com intencéo curativa em espécimes avaliados
no Laboratério de Patologia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto

Alegre.

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo transversal retrospectivo. Critérios de
inclusdo: laudos anatomopatolégicos de pacientes com cancer de colo uterino
submetidas a cirurgia com intengdo curativa em espécimes avaliados no
Laboratério de Patologia da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre(ISCMPA) no periddo de 2005 a 2011. Critérios de exclusdo: pacientes
subtidas a cirurgia por céncer do colo uterino com intengdo paliativa. Foram
estudadas as seguintes variaveis: idade, tipo histologico, fatores de risco de
recidiva, estadio histolégico. Os dados foram obtidos a partir de laudos

anatomopatologicos das pacientes.

Resultados: No periodo em estudo (2005-2011) foram identificados 104 laudos de
espécimes de cancer de colo uterino submetidas a histerectomia com intengao
curativa. A idade média de casos estudados foi de 44 anos com desvio padrao de
12,3. Quanto ao tipo histolégico, predominou o carcinoma epidermdide com 75% de
prevaléncia. Em relagdo ao estadiamento histopatologico, o estadio IB1
correspondeu a 71% dos casos seguido dos estadios IA1 e IA2, ambos com 9%
cada. No que se refere ao principal desfecho, 51% das pacientes apresentaram
fatores de risco de recidiva sendo 32% com fatores de alto risco e 19% com fatores
de risco intermediario. Entre os fatores de alto risco (margens ou positivas ou
exiguas, comprometimento linfonodos, comprometimento dos paramétrios),
predominou o comprometimento das margens cirurgicas perfazendo um total de
21% do total de casos.

Conclusao: Este estudo salienta a importancia das medidas de prevencéao
abordadas pela saude publica.

Apesar das campanhas de citologia preventiva (PapaNicolaou), mesmo em um
hospital de referencia, as pacientes chegam em estadios avangados e ou com altos
fatores de risco de recidiva
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E necessario trabalhar mais na prevengdo e em outras medidas educacionais
que visam a melhorar a adesao do método preventivo
Torna-se importante também aperfeigoar as técnicas cirurgicas para que

diminuam das taxas de comprometimento de margens cirurgicas

Palavras chaves: Cancer, colo uterino, fatores de rico, recidiva, histerectomia.
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Abstract

Objective: This study aimed to analyze the prevalence of risk factors of recurrence
in patients who were diagnosed with cervical cancer and underwent surgical
treatment (Hysterectomy) for curative care with specimen tested in the Pathology
Department of Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.

Materials and methods: This is a retrospective cross-sectional study. Inclusion
criteria: anatomopathological reports of patients with cervical cancer who underwent
surgery for curative care with specimen tested in the Pathology Department of
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) from 2005 to
2011. Exclusion criteria: patients who underwent surgery for cervical cancer as
palliative care. The following variables were studied: age, histopathological type, risk
factors of recurrence, histological stage. Data were collected through
anatomopathological reports of patients. Results: During the study period (2005 -
2011), 104 cervical specimens were diagnosed with cancer whose patients
underwent hysterectomy surgery for curative care. The average age of studied cases
was 44 years old with a standard deviation of 12.3. Regarding the histological type,
the most prevalent one was squamous-cell carcinoma with 75%. In relation to
histopathological staging, stage IB1 corresponded to 71% of cases followed by
stages IA1 and 1A2 with 9% each. Concerning the primary endpoint, 51% of patients
showed risk factors of recurrence: 32% with high risk factors and 19% with
intermediate risk factors. Among the high risk factors (either positive or narrow
margins, lymph nodes or parametrium involvement), compromised surgical margins
were predominating, totalizing 21% of cases.

Conclusion: This study emphasizes the importance of preventive measures taken
by public health. Although there are campaigns for preventive cytology (Pap Test),
even in a reference hospital, when some patients seek help, they are diagnosed with
advanced stages of the disease and/or with high risk factors of recurrence. It is
necessary to work more on prevention and other educational measures which aim to
improve the adherence to the preventive method. It also becomes important to better
the surgical techniques in order to decrease rates which compromise surgical

margins.

Keywords: Cancer, cervix, risk factors, hysterectomy.
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Introduction

Cervical cancer is a worldwide public health problem with severe socioeconomic
repercussions. In 2008, the world incidence of cervical cancer was estimated in
493,243 new cases and its mortality in 273,606 cases. Approximately, 80% of
cervical cancer occurs in developing countries (1). In most countries of Sub-Saharan
Africa, Central and South Americas, and South Asia, the neoplasm rate exceeds 25
cases per 100,000 women. However, rates < to 10 cases per 100,000 women are
observed in developed countries (2).

In Brazil, according to INCA’s (National Institute of Cancer) estimates, roughly
17,540 new cases of cervical cancer were expected in 2012, with intermediate risk of
17 cases per 100,000 women. Without considering non- melanocytic skin tumors,
cervical cancer is the most incident in the North Region (24/100,000). The Central-
West (28/100,000) and the Northeast (18/100,000) Regions rank second and the
Southeast Region (15/100,000) third. The South Region (14/100,000) has the fourth
most incident neoplasm in women (3).

The cervical cytological examination (Pap Test) described in 1943 by the
Zoologist Gergios Papanicolaou was the first systematic effort to detect initial lesions
of cervical cancer at an early stage and it became the model to screen the neoplasm
(4). The introduction of this exam in programs to screen the cervix in developed
countries contributed not only to reduce the incidence of cervical cancer but also the
mortality rate related to the disease, 75-80%. When initial lesions are diagnosed and
treated at an early stage, the probability of cure is about 100% (1). On the other
hand, when they are not diagnosed, they evolve into invasive cancer. In these cases,
the patients must have a severe treatment.

The treatment of invasive cervical cancer depends on its staging. Recently,
there are three main options of therapy: surgery, radiation therapy and
chemotherapy. The stages IA1 to lIA, surgery is suggested (5,6). Many centers
recommend a combined treatment with radiation therapy + chemotherapy in the
stages I1B2 to IIA2 due to the high risk of local recurrence - regional (7,8). The
combined treatment with radiation therapy + chemotherapy (9) is also advised to
patients in the stages IIB to IVA. Patients who underwent surgery and show one of
the high risk factors of recurrence (lymph nodes involvement, positive or narrow

margins, microscopic parametrium involvement) are candidates for adjuvant therapy
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with radiation therapy + chemotherapy. In the previous group of patients, adjuvant
therapy with radiation therapy + chemotherapy increases overall survival rate and
disease free survival (10). Patients with two or more intermediate risk factors
(lymphovascular invasion, deep stromal invasion, indifferent histological type) are
candidates for adjuvant therapy with radiation therapy. The adjuvant therapy with
radiation therapy, in this group of patients, reduces local recurrence — regional
without improving overall survival rate (11). In both groups, the adjuvant therapy is
associated with the increase of toxicity. Due to this factor, several centers have
advised a thorough diagnosis before recommending surgery. For patients with a high
probability of showing risk factors of recurrence after surgery, the possibility for
treatment with primary radio-chemotherapy must be analyzed in order to avoid both
therapies because besides increasing economic costs related to the treatment, they
expose the patients to toxicity, decreasing their quality of life.

Consequently, it is relevant that the centers which carry out surgical treatment
of cervical cancer provide information about the prevalence of patients who
underwent hysterectomy due to the disease for curative care with high risk factors of
recurrence - essential information to best handle the patients.

Therefore, being Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre the
biggest reference center for Oncology in the State of Rio Grande do Sul, we

proposed carrying out the present study.

Materials and Methods

This is a descriptive and retrospective cross-sectional study whose purpose is
to analyze risk factors of local or regional recurrence in patients with cervical cancer
who underwent surgical treatment for curative care. To carry out this study,
anatomopathological reports of specimens of patients with cervical cancer were
selected at the Pathology Department of Santa Rita Hospital at Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre from 2005 to 2011. Exenteration and cone
specimen were excluded.

The following variables were analyzed: age, surgery year, histological

subtype, staging, risk factors of recurrence.
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To collect data, Santa Casa database was used. The identified cases were
printed and analyzed manually. The data from those which showed inclusion criterion
were collected in a form previously made.

The variables in study were quantified. Relating to the risk factors which were
quantified separately, all the variables were stratified in high and intermediate risk.
Afterwards, the intermediate risk variables were grouped in two or three factors to
stablish the risk factor of recurrence as it is stated in researched literature for the
present study (12,13): a) presence of lymphovascular invasion, a deep invasion of at
least 1/3 of stroma and tumor of any size; b) presence of deep lymphovascular
invasion and deep invasion of 1/3 or %2 of stroma with a tumor larger than 2 cm; c)
presence of lymphovascular invasion, superficial invasion of 1/3 of stroma with a 5
cm tumor or larger; d) absence of lymphovascular invasion, deep invasion of V2 of
stroma or a tumor with 4 cm or more. In the anatomopathological reports which were
analyzed, the stromal invasion was described in millimeters, to know the thickness of
the invaded stroma, we consider the following: < 5mm = <1/3, 6 to 11mm = 2/3, =
11mm = > 2/3.

Statistical Analysis

The data were typed in a form in a program called Epidata 3.1 version,
recorded in the Excel program and later, imported into SPSS program for analysis.
The age variable was shown on average and standard deviation. Other variables
were shown in relative frequencies.

Ethical Aspects

The research project was approved by the ethics and research committee of
Health Science Federal University of Porto Alegre (protocol 11/810).

Results

In the period under study, 104 cervical specimens that were diagnosed with
cancer whose patients underwent hysterectomy surgery for curative care were
identified.

Regarding the primary study endpoint, (risk factors of recurrence) 49% of
patients showed risk factors of recurrence, being 31% (32 cases) with high risk
factors of recurrence and 18% (19 cases) with intermediate risk factors. Among high
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risk factors, compromised surgical margins were predominant — see table 1. As for
intermediate risk factors, 28% of cases of deep stromal invasion followed by
lymphovascular invasion and tumor = 4 cm were predominant. After being grouped in
two or three factors, the following distribution was obtained:
e Presence of lymphovascular invasion, more than 1/3 of deep stromal invasion
and tumor of any size = 10 cases;
e Presence of lymphovascular invasion, deep invasion of 1/3 or 2 of stroma
and a tumor larger than 2 cm = 8 cases;
e Presence of lymphovascular invasion, superficial invasion of 1/3 of stroma
with a 5 cm tumor or larger = 0 cases;
e Absence of lymphovascular invasion, deep invasion of 2 of stroma or a tumor

with 4 cm or more = 1 case — see table 1.

Analyzing the ages, the average was 44 years old with a standard deviation of
12,3. Concerning histology, the most predominant type was squamous-cell
carcinoma with 75%, followed by adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma
with 23% and 2%, respectively — see table 2.

In relation to staging, the stage IB1 corresponded to 71% of cases followed by
stages I1A1 e IA2 with 9% each, a case in the stage IVB was registered due to
affected ovary — see table 3. As for hysterectomy type, 30% of samples did not have

sampling or lymphadenectomy — see table 4.

Discussion

The present study aimed to analyze the prevalence of risk factors of local and
regional recurrence in patients who were diagnosed with cervical cancer and
underwent hysterectomy for curative care. Besides these factors, other variables
such as age, histological type and pathological staging were analyzed.

The prognosis for patients with operable cervical cancer depends on the
following factors: the disease staging, presence of lymph nodes involvement, deep
stromal invasion, presence of lymphovascular invasion and the size of tumor (9 —
11). Patients who underwent surgery that showed at least one high risk factor (lymph
nodes involvement, positive or narrow margins, microscopic parametrium

involvement) or more than one intermediate risk factor (lymphovascular invasion,
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deep stromal invasion 21/3 and =1/2 or tumor = 4 cm) have an increased risk of local
and regional recurrence of the disease compared to the same group of patients
without these factors. The adjuvant therapy with chemotherapy in patients with high
risk factors increase overall survival rate and disease free survival, whereas
postoperative radiation therapy in patients with intermediate risk reduces local and
regional recurrence. In both groups, in spite of the benefit of adjuvant therapy, it is
associated with the increase of toxicity (11).

In the present study, as previously mentioned, the primary endpoint was the
prevalence of risk factors of recurrence. The findings indicate the prevalence of these
factors was 49% (51 cases), among which 31% were high risk factors and 18% were
intermediate risk factors. Thus, 31% of the cases studied would have
recommendation for adjuvant chemotherapy for they showed high risk factors and
18% of isolated adjuvant radiation therapy, since the benefit of chemotherapy in
patients with intermediate risk is controversial (11).

The prevalence of high risk factors identified may be underestimated since
30% of samples did not have lymph nodes sampling and among these, there might
have been some with lymph nodes involvement.

The Gynecologic Oncology Group (GOG) carried out a prospective study on
patients who were not previously treated and had histological diagnosis confirmed in
the clinical stage | of FIGO (14). The objective of this study was to analyze
histopathological prognostic factors for local recurrence and overall survival. The
patients underwent hysterectomy with pelvic/para-aortic lymphadenectomy and
peritoneal cytology. The following for disease free survival were considered:
microscopic lymph nodes involvement, tumor size, lymphovascular invasion, deep
stromal invasion, positive surgical margins and parametrium involvement. In all the
patients (645 cases), the prevalence of affected lymph nodes microscopically was
15%. In relation to other factors, 42% showed lymphovascular invasion, 35% deep
stromal invasion > 1/3 and 23% had tumor > 3 cm. Despite considering positive
margins and parametrium involvement in the analysis of survival rate, the study did
not report their proportion. The data presented some differences in terms of
proportions related to risk factors compared to the study’s findings. In five years of an
average follow-up, GOG’s study concluded that microscopic lymph nodes

involvement, deep stromal invasion, lymphovascular invasion, compromised margins
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and parametrium involvement consisted of independent prognostic factors for
disease free survival.

The categorization of cases that showed high risk factors of recurrence (33
cases), in our study, showed that 68% (22 cases) of these factors corresponded to
positive margins, 25% (8 cases) to lymph nodes involvement and 6% (2 cases) to
parametrium involvement.

The Gynecologic Oncology Group (GOG) carried out a study on patients with
cervical cancer who underwent hysterectomy for curative care and indicated high risk
factors of recurrence to analyze the benefit of adding chemotherapy to adjuvant
radiation therapy (15). The study included 243 patients, 127 of them received
radiation therapy + chemotherapy and 116 isolated radiation therapy. In both groups,
the prevalence of microscopic lymph nodes involvement was 85%, whereas
parametrium involvement and positive margins were 34% and 5% respectively. The
data taken from the previous study are different from our findings. In the study
previously mentioned, the predominant high risk of recurrence was the affected
lymph nodes and in our study, it was the positive margins.

In relation to intermediate risk factors, we analyzed the study published by
Kim at al (16) in 2008 which evaluated the benefit of adjuvant therapy in patients with
intermediate risk factors after hysterectomy. The sampled cases showed the
following proportions of intermediate risk factors of recurrence: stromal invasion =1/2
- 91%, lymphovascular invasion - 39% and a 4 cm tumor or larger - 38%. In our
study, the predominant intermediate risk factor was deep stromal invasion and few
cases showed tumor = 4, which means a good selection of patients.

Analyzing the staging, our results showed that 95% of cases were between
stage IA1 and llIA, 4% in stage |IB and 1% in stage IVB due to ovary involvement.
The researched literature recommends surgery in stages 1A1 to IlA for curative care
(5,6). As for the cases in stages IIB and IVB, they were probably accidental
histological findings, since surgery in these stages is not recommended. Apart from
the stages IIB and IVB, the staging profile of our findings is similar to the ones
reported in the researched literature (16).

The main histological types of cervical cancer are carcinoma of squamous
cells consisting of about 70-75% of all cases, adenocarcinoma and adenosquamous

carcinoma about 20-25% and 3-5%, respectively (17). These data are consistent with



34

our findings which showed that squamous-cell carcinoma corresponded to 75%,
adenocarcinoma to 23% and adenosquamous carcinoma to 2%.

Regarding the age, the results showed that the average age was 44 years old
with a standard deviation of 12,2. This finding is within the age group of greatest
prevalence of cervical cancer (18,19). In Brazil, currently, the recommendation for
cervical cancer screening is indicated for age groups ranging from 25 to 70 years old
(20).

The available data from 2005 to 2006 at Santa Rita Hospital of ISCMPA which
were not published (there are no available data from 2007 to 2011 yet) registered
606 cases of cervical cancer, an annual average of 303 cases (21 HSR registers). In
the respective period, 2005 and 2006, our study identified 37 cases of cervical
cancer that underwent hysterectomy for curative care, being the annual average of
18,5 cases. So, the cases of hysterectomy for curative care corresponded to 6% of
all patients with cervical cancer in the hospital HSR Register of Cancer, which shows
the low proportion of operable cases of cervical cancer. In Brazil, data from INCA
show that cervical cancer is the second biggest incident of neoplasia in women,
being the first in some regions (3). To reduce the negative impact of the disease,
since 2008, the Ministry of Health of Brazil in association with INCA have established
a national campaign against cervical cancer (Programa de Luta Contra o Cancer do
Colo Uterino, Siscolo). Since 2000, this program has come into effect not only in Rio
Grande do Sul, but also in all the other Brazilian states. However, data regarding
neoplastic mortality show that in 9 years of activity of the program, there was a
reduction of 10% in mortality by this neoplasia in the state of Rio Grande do Sul (22).
Being Santa Rita Hospital of Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
the largest center of cancer in the state, the low proportion of operable cases, as
mentioned above, may be extrapolated throughout the state. Thus, it is possible to
state that most part of cases is still diagnosed in non-surgical stages when the
prognosis is worse than surgical stages. American data show that about 70% of
cancer in the United States are surgical, (23) on the other hand, in developing
countries, mainly the ones with low income, where most cases are diagnosed in
advanced stages when surgery is not a treatment option (1).

The present study attempted to analyze the prevalence of risk factors of local
and regional recurrence in patients who were diagnosed with cervical cancer,

underwent hysterectomy for curative care and whose specimens were tested in the
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Pathology Department of the largest center of cancer in the state of Rio Grande do
Sul. The study identified important aspects such as high prevalence of surgical
margins, a considerable percentage of patients without lymph nodes sampling, the
measurement of deep stromal invasion in millimeters and not in percentage of
invasion of stroma. All the factors collected are relevant to best handle the patients.
On the other hand, the Post-Doc analysis brings an important epidemiological
element, the low percentage rate of cases with surgical recommendation, which
presupposes that the cases of invasive cervical cancer are still being diagnosed in
non-surgical phases, which may be an indirect form of assessment of the Program of
Cancer Control in Rio Grande do Sul, an effort that the Agents of Public Health
Policies have developed a control for this nosological entity.

In spite of the relevance of this study, it did not evaluated if the cases which
showed risk factors of recurrence had a recommendation for adjuvant therapy and
what the prognosis was. These questions may be answered in further researches.
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Tables and Figures

Table 1 — Distribution of high and intermediate risk factors in patients who were diagnosed with
cervical cancer and underwent hysterectomy for curative care with tested specimens in the Pathology
Department of ISCMPA from 2005 to 2011.

Risk Factor Frequency Percentage %
High risk factors 32 30,7
With one or two factors but 19 18,2
not constituting genuine
intermediate risk factor of
recurrence®
Without isolated intermediate 53 50,1
risk factor
Total 104 100
Risk Factor Frequency Percentage %
Positive margins 22 68,8
Parametrium involvement 2 6,3
Lymph nodes involvement 8 25
Total 32 100.
Isolated intermediate risk factors
Intermediate risk factor Frequency

Lymphovascular invasion 19
Tumor =4 cm 9
Deep stromal invasion of 2/3

48
Deep stromal invasion of 1/3 27

Risk factors Frequency

Presence of lymphovascular invasion, a deep invasion of at 10
least 1/3 of stroma and tumor of any size
Presence of deep lymphovascular invasion and deep invasion 8
of 1/3 or /2 of stroma with a tumor larger than 2 cm
Presence of lymphovascular invasion, superficial invasion of 0
1/3 of stroma with a 5 cm tumor or larger
Absence of lymphovascular invasion, deep invasion of 2 of 1
stroma or a tumor with 4 cm or more

Source: Compiled by author
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Table 2 — Distribution according to the histology of patients who were diagnosed with cervical cancer
and underwent hysterectomy for curative care with tested specimens in the Pathology Department of

ISCMPA from 2005 to 2011.

Histological Type Frequency Percentage %
Squamous-cell carcinoma 78 75
Adenocarcinoma 24 23
Adenosquamous carcinoma 2 2

Total 104 100

Source: Compiled by author

Table 3 — Distribution according to the staging of cervical cancer in patients who underwent
hysterectomy for curative care with specimens tested in the Pathology Department of ISCMPA from

2005 to 2011

Stage Frequency Percentage
IA1 9 8,7
IA2 9 8,7
IB1 74 71,2
B2 5 4,8
IA 2 1,9
1B 4 3,8
IVB 1 1

Total 104 100

Source: Compiled by author

Table 4 — Distribution according to the presence of lymphadenectomy in patients with cervical cancer
who underwent hysterectomy for curative care with specimens tested in the Pathology Department of

ISCMPA from 2005 to 2011

Presence of lymphadenectomy Frequency Percentage %
With lymphadenectomy 73 70
Without lymphadenectomy 31 30
Total 104 100

Source: Compiled by author
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Table 5 — Distribution and frequency in staging according to the most prevalent high risk factor
(positive margin) in cases of cervical cancer that underwent hysterectomy for curative care with
specimens tested in the Pathology Department of ISCMPA from 2005 to 2011.

Stage Frequency Percentage %
A1 1 3,1
IA2 2 6,3
IB1 21 65,6
IB2 2 6,3
A 1 3,1
IIB 4 12,5
IVB 1 3,1
Total 32 100

Source: Compiled by author

Table 6 — Distribution according to the presence of lymphadenectomy in cases of cervical cancer in
the stage 1B1 that underwent hysterectomy for curative care with specimens tested in the Pathology
Department of ISCMPA from 2005 to 2011.

Presence of lymphadenectomy Frequency Percentage %
With lymphadenectomy 53 72
Without lymphadenectomy 21 28
Total 74 100

Source: Compiled by author

Table 7 — Distribution according to risk factors of cervical cancer in the stage 1B1 that underwent
hysterectomy for curative care with specimens tested in the Pathology Department of ISCMPA from
2005 to 2011.

Risk factor of recurrence Frequency Percentage %
With factors 38 51
Without factors 36 49
Total 74 100

Source: Compiled by author

Table 8 — Distribution according to the type of risk factors in cases of cervical cancer in the stage 1B1
that underwent hysterectomy for curative care with specimens tested in the Pathology Department of
ISCMPA from 2005 to 2011.

Type of risk factor Frequency Percentage %
High Risk 20 53
Intermediate Risk 18 47
Total 38 100

Source: Compiled by author
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Graph 1 — Distribution by age of patients with cervical cancer in the stage IB1 that underwent
hysterectomy for curative care with specimens tested in the Pathology Department of ISCMPA from
2005 to 2011.

Table 9 — Distribution by age of patients with cervical cancer and high risk factors of
recurrence that underwent hysterectomy for curative care with specimens tested in the
Pathology Department of ISCMPA from 2005 to 2011.

N Range | Minimum | Maximum | Average | Std. Deviation

Age

Valid N (listwise) 32

32 49 23 72 46,72 13,7004

Source: Compiled by author
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de fatores de risco
de recidiva em pacientes com diagndstico de cancer do colo uterino submetidas a
histerectomia com intengéo curativa cujos espécimes foram avaliados no Laboratério
de Patologia do Hospital Santa Casa de Porto Alegre

Nos laudos histopatoldgicos, a avaliagao profundidade de invasao estromal
profunda, uma variavel importante para avaliar risco de recidiva, € fornecida apenas
em milimetros sem mencao da proporcao da espessura, o que limita a avaliagcdo dos
clinicos em relagao a essa variavel.

Os resultados apontam para um numero consideravel de pacientes que
apresentou fatores de risco de recidiva(alto risco e baixo risco), que pressupde a
necessidade de tratamento adjuvante, aumentando o risco de toxidade associado ao
tratamento com implicagdes na qualidade de vida

Este estudo salienta a importancia das medidas de prevencao retratadas pela
Saude Publica. Apesar das campanhas de citologia preventiva (PapaNicolaou), as
pacientes ainda chegam em estagios avangcados com alto fatores de risco de
recidiva.

E necessario trabalhar mais na prevengdo e em outras medidas de educagdo
populacional que visem a melhor adesdao ao método preventivo, e aperfeicoar as
técnicas cirurgicas para diminuirem as taxas de margens cirurgicas positivas

Os resultados do presente constituem uma informagao relevante a serem
consideradas para a melhor abordagem das pacientes com cancer de colo uterino

em estadios iniciais.



5. ANEXO.

Ficha de protocolo para coleta de dados

Fatores de recidiva de cancer de colo uterino

Nome da paciente:

Numero de identificago:
Idade em anos:
Ano da cirurgia:

Tipo histoldgico:

1 Carcinoma epidermdide
2 Carcinoma adenoescamoso
3 Adenocarcinoma

Estadiamento:

1=1A1
2=1A2
3=1B1
4 =1B2
5 =11A2
6=1B
7=1VB

Presenca de fatores de risco

Alto risco:
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1 = Margens comprometidas
2 = Comprometimento de paramétrios
3 = Comprometimento linfonodal
Risco intermediario:
Invasao do espaco linfovascular
1 = Tamanho do tumor 24 cm
2 = Invasao estromal profunda de 2\3 ou mais
3 = Invasao estromal profunda de até 1\3

Tipo de cirurgia:

1 = Com linfadenectomia

2 = Sem linfadenectomia

44



