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RESUMO 

 

 

Introdução: Após o tratamento primário do câncer invasor de colo de útero, não existe 

protocolo de seguimento rigorosamente definido para essas pacientes. O tipo de 

acompanhamento dessas mulheres é individualizado, e não há consenso sobre a melhor 

estratégia a ser adotada. Objetivo: Avaliar o papel dos exames de seguimento (exame 

físico, citologia e exames de imagens) pós-tratamento de neoplasia de colo uterino no 

diagnóstico de recidivas assintomáticas e sintomáticas. Material e métodos: Foram 

revisados todos os prontuários das pacientes com diagnóstico de câncer de colo uterino 

desde 1985 até 2010. Nesse período, houve um total de 359 pacientes elegíveis para o 

estudo, sendo 64 destas com recidiva tumoral. Todas as análises estatísticas foram 

realizadas com a ajuda do programa SPSS v.18.0. Foi considerado um nível de 

significância de 5%. Resultados: Das 359 pacientes consideradas para o estudo, 64 

(17,8%) apresentaram recidiva tumoral. Destas, 34 (53,1%) foram sintomáticas, e 30 

(46,9%), assintomáticas. A maioria das pacientes teve sua recidiva diagnosticada através do 

exame físico, tanto no grupo das pacientes sintomáticas (50%) como no das assintomáticas 

(66,7%) (p = 0000). O exame citopatológico foi o responsável pela detecção da recidiva 

em somente um caso em ambos os grupos, correspondendo a 2,9 e 3,3%, respectivamente 

(p = 0000). Os exames de imagem (raio X de tórax, tomografia abdominal, ecografia 

abdominal, cintilografia óssea) somam 10 casos (29,4%) dos diagnósticos nas pacientes 

sintomáticas e oito casos (26,6%) nas assintomáticas (p = 0000). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos ou entre os diferentes métodos de detecção de 

recidiva. Ajustando para potenciais fatores de confusão, como a idade e o tipo de 

tratamento, também não houve associação. Conclusão: O grande sinalizador de recidiva 

tumoral neste estudo foi o exame físico. Nenhum dos exames coadjuvantes foi capaz de 

detectar as recorrências, tanto nas pacientes sintomáticas como nas assintomáticas. Esses 

resultados mostram a grande necessidade de estudos prospectivos que comparem a 

efetividade de diferentes regimes de seguimento que avaliem questões como a sobrevida 

global e a qualidade de vida. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Câncer de colo uterino, recorrência, seguimento pós-tratamento. 



ABSTRACT 

 

 

Introduction: There is no strictly defined follow-up protocol for patients who have 

undergone primary treatment for invasive cervical cancer. These women are managed on a 

case-by-case basis and there is no consensus on the first-choice strategy. Objective: To 

evaluate the role played by follow-up tests and examinations (physical examination, 

cytology and imaging exams) in diagnosing symptomatic and asymptomatic relapses after 

treatment for neoplasms of the cervix. Materials and Methods: Data were collected from 

medical records for all patients diagnosed with cervical cancer from 1985 to 2010. There 

were a total of 359 eligible patients during that period, 64 of whom had tumor relapses. All 

statistical analyses were performed with the aid of SPSS v.18.0. The significance level 

adopted was 5%. Results: Sixty-four (17.8%) of the 359 patients investigated suffered 

tumor relapse. Thirty-four (53.1%) were symptomatic and 30 (46.9%) were asymptomatic. 

A majority of patients had tumor relapse diagnosed during physical examination, both 

among the symptomatic patients (50%), and the asymptomatic patients (66.7%) (p = 

0.274). Cytopathology was responsible for detecting relapse in just 1 case in each group, 

corresponding to 2.9 and 3.3%, respectively (p = 0.999 Imaging exams (chest X-ray, 

abdominal tomography, abdominal ultrasound, bone scintigraphy) detected 10 (29.4%) 

relapses among symptomatic patients and 8 cases (26.6%) among asymptomatic patients (p 

= 0.770). There were no statistically significant differences between the two groups or 

between the different methods of detecting relapses. There was still no association after 

adjustment for potential confounding factors such as age and type of treatment. 

Conclusions: Physical examination was the preeminent method for detecting tumor 

relapse in this study. None of the other tests or exams were capable of detecting relapses in 

both symptomatic and asymptomatic patients. These results highlights the urgent need for 

prospective studies that compare the efficacy of different follow-up regimes, analyzing 

factors such as global survival and quality of life. 

 

KEYWORDS: Cervical cancer, relapse, follow-up after treatment. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer de colo de útero é o único câncer genital feminino realmente 

prevenível, por uma técnica de rastreamento efetiva e barata que permite detecção e 

tratamento ainda na fase pré-maligna, a de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
1
. O 

câncer de colo de útero preenche completamente os critérios estabelecidos para rastreio 

de doenças: é razoavelmente comum, sua etiologia e história natural são conhecidas, e é 

possível intervir efetivamente durante seus estágios pré-cancerosos
2
. 

O câncer de colo uterino permanece como uma das malignidades mais comuns 

após o câncer de mama e é responsável por 471.000 casos/ano e 233.000 mortes pelo 

mundo. Quase 80% dos casos ocorrem em países menos desenvolvidos, enquanto que 

naqueles mais desenvolvidos, é responsável por apenas 4% dos casos novos. No Brasil, 

estima-se 17.000 novos casos de câncer de colo uterino para o ano de 2012, com 17 

casos para cada 100.000 mulheres
3
. 

O câncer de colo uterino está relacionado a baixo nível socioeconômico, início 

precoce das atividade sexuais, aumento do número de parceiros sexuais, gravidez 

precoce, multíparas e prostituição. Existe uma associação, também, com o número total 

de parceiros durante a vida e quantidade de parceiros sexuais do cônjuge ou parceiro
4
. 

A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 

45...) é a principal causa do câncer de colo de útero. Mais de 90% dos tumores de 

origem escamosa contêm Papilomavírus humano-DNA (HPV-DNA) de alto risco
5-7

. 

A introdução do teste de Papanicolau levou a um declínio significativo tanto na 

incidência como no número de mortes por câncer de colo de útero
8-10

. 

A vacina contra o HPV é uma ferramenta promissora para o combate do câncer 

de colo uterino, no entanto esta ainda é uma prática distante da realidade dos países em 

desenvolvimento. Além disso, as vacinas existentes no mercado hoje não conferem 

imunidade contra todos os tipos de HPV de alto risco. A eficácia da vacina é de 100% 

contra os subtipos oncológicos mais prevalentes (16/18). No entanto, ainda não se sabe 
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por quanto tempo essa cobertura permanecerá, e ainda não existe vacina contra outros 

tipos menos comuns, apesar de os ensaios clínicos randomizados mostrarem alguma 

proteção cruzada contra os vírus 33 e 45 devido à árvore filogenética do HPV
11,12

. 

O tratamento primário para o câncer de colo de útero (cirurgia ou radioterapia 

com ou sem quimioterapia) tem uma sobrevida em 5 anos de 80 a 95% em pacientes 

diagnosticadas nos estádios iniciais (EI ou II) e de aproximadamente 60% em pacientes 

com estádio III
13

. 

A terapia inicial para doença em estádio I envolve histerectomia radical com 

linfadenectomia pélvica bilateral ou radioterapia pélvica com quimioterapia associada. 

Fatores que predizem recorrência no estádio inicial são diâmetro tumoral, profundidade 

de invasão tumoral, presença ou não de invasão dos espaços linfovasculares, presença 

ou ausência de extensão parametrial durante a cirurgia ou na histologia, variantes 

histológicas, como tumores de pequenas células, presença ou ausência de envolvimento 

linfonodal na cirurgia ou histologia e condição das margens ressecadas
14

. 

Pacientes consideradas de alto risco para recidiva após cirurgia devem receber 

radioterapia pélvica adjuvante com ou sem quimioterapia e/ou braquiterapia. 

Tratamento primário para estádios mais avançados é quimiorradioterapia baseada em 

cisplatina
13

. 

Se o tratamento primário envolve radiação pélvica, a distribuição das recidivas 

depende do estádio inicial da doença, com um risco maior de doença pélvica persistente 

ou recorrente naquelas com tumores mais avançados
15

. 

Os locais mais comuns de metástases a distância são pulmões, linfonodos para-

aórticos, cavidade abdominal e linfonodos supraclaviculares; mais de 90% das pacientes 

com recidiva a distância vai morrer da doença em 5 anos
15,16

. 

Após cirurgia radical para o tratamento da doença em estádio inicial, as 

metástases, quando acontecem, são distribuídas localmente (cúpula), regionalmente 

(parede pélvica) ou a distância (pulmão). Aquelas que sobrevivem à recidiva da doença 

são as cerca de 40 a 50% das pacientes com recidiva central, já que possuem opções de 

tratamento efetivas, como radiação pélvica (para aquelas sem radioterapia prévia) ou 

exenteração pélvica, com potencial de cura em metade desses casos. Apenas 4% das 

pacientes candidatas à exenteração pélvica efetivamente conseguem realizar a cirurgia e 
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obter um resultado favorável em termos de ressecção de toda a doença com margens 

livres
17

. 

O conceito de vigilância de longo prazo de pacientes tratadas com objetivo 

curativo é baseado na premissa de que a detecção precoce vai resultar em tratamento 

com menor morbidade e melhor sobrevida. Isso assumindo que a vigilância tenha 

sensibilidade e especificidade adequadas e seja custo-efetiva, que a história natural tanto 

do padrão anatômico como do momento da recidiva da doença sejam conhecidos, e que 

alguma terapia efetiva de salvamento com baixa morbidade esteja disponível. 

Protocolos de seguimento após completar o tratamento inicial são variáveis, usando um 

número de testes com uma variedade de intervalos com resultados questionáveis
18

. 

O seguimento rotineiro de pacientes com câncer é caracterizado por três 

objetivos: detectar e tratar precocemente recidivas, diagnosticar complicações do 

tratamento e prover suporte psicológico ao paciente. 

O papel dos protocolos de vigilância de rotina tem sido questionado em 

pacientes tratados para câncer de colo de útero
19-21

. 

A literatura sobre o valor dos procedimentos de seguimento no câncer de colo de 

útero é relativamente pobre, com dados controversos
22

. Dois estudos demonstraram um 

benefício na sobrevida no seguimento de rotina de mulheres tratadas para câncer de colo 

de útero estádio IB ou IIA
8,21

. Inversamente, outros estudos mostraram não haver 

benefício na sobrevida com o seguimento rotineiro
19,20,22,23

. 

Não existe protocolo de seguimento rigorosamente definido para pacientes com 

câncer de colo de útero. As instituições têm maneiras diversas de realizar o seguimento 

dessas mulheres. Existe uma tendência, no entanto, adotada por muitos serviços, de 

realizar um acompanhamento mais presente nos primeiros anos e, após, ir espaçando o 

tempo entre as consultas. Os exames realizados são próprios de cada serviço, porém se 

assemelham nas instituições de ensino. Desse modo, após terminar o tratamento 

primário, parte dessas pacientes são controladas a cada 3 meses no primeiro ano, de 4/4 

meses no segundo, semestralmente do terceiro ao quinto ano e anualmente após. A cada 

visita, as pacientes são comumente investigadas quanto à sua história recente, com 

exame pélvico, enquanto o exame citopatológico (CP) da cúpula vaginal ou do colo 

residual, raio X de tórax, ecografia pélvica e tomografia computadorizada são realizados 

com diferentes intervalos nas diferentes instituições
24

. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Para este estudo, foram revisados artigos na base de dados MEDLINE entre os 

anos 2000 e 2012. As seguintes palavras-chave foram utilizadas: câncer de colo uterino, 

recorrência, seguimento pós-tratamento. Foram selecionados os artigos mais relevantes 

para o tema e, entre estes, obtidas também as referências cruzadas, chegando-se a um 

total de 173 artigos. 

 

2.1 Epidemiologia 

 

Em 2008, 529.000 mulheres foram diagnosticadas com câncer de colo uterino, e 

cerca de 275.000 morreram da doença, colaborando para 9% do total de novos casos de 

câncer e 8% do total de mortes entre mulheres
25

. A incidência e mortalidade são maiores 

entre as minorias étnicas. A incidência de câncer de colo de útero é 30% maior em afro-

americanas que em caucasianas, e a mortalidade é duas vezes maior
26-29

. 

A média de surgimento do câncer de colo de útero é 51 anos
30

. 

Existe uma tendência de crescimento do estadiamento com o aumento da idade, 

sugerindo que pacientes mais velhas não estão sendo rastreadas tão frequentemente 

quanto as mais jovens
30

. 

O câncer de colo de útero progride lentamente de NIC para câncer invasor, e o 

rastreio de mulheres assintomáticas com Papanicolau regular permite o diagnóstico da 

fase pré-invasora prontamente tratável. 
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2.2 Fatores de risco 

 

1. Papilomavírus humano 

 

O HPV pode ser detectado em mais de 99% dos tumores de colo de útero e é 

essencial para a transformação maligna. Mais de 40 subtipos de HPV foram 

identificados, dos quais pelo menos 15 são conhecidamente oncogênicos. Os subtipos 

mais comuns, 16 e 18, contribuem para cerca de 70% dos cânceres de colo de útero nos 

Estados Unidos
31

. 

 

2. Preditores socioeconômicos 

 

Baixo nível de escolaridade, idade mais avançada, obesidade, tabagismo e 

miséria estão independentemente relacionados a taxas mais baixas de rastreio do câncer 

de colo de útero
32

. 

 

3. Tabagismo 

 

Tabagismo, tanto ativo como passivo, aumenta o risco de câncer de colo de 

útero. Entre as pacientes infectadas com HPV, fumantes atuais ou ex-fumantes têm duas 

a três vezes maior incidência de lesão intraepitelial de alto grau ou câncer invasor. Fumo 

passivo também está associado com risco aumentado, mas numa extensão menor
33

. 

 

4. Comportamento reprodutivo 

 

Paridade e uso de anticoncepcionais orais (ACO) têm uma associação 

significativa com câncer de colo de útero. Dados agrupados de estudos caso-controle 

indicam que multiparidade aumenta o risco de desenvolver câncer de colo de útero. 

Especificamente, mulheres com sete gestações prévias a termo têm um risco, 

aproximadamente, quatro vezes maior, e aquelas com uma ou duas gestações prévias 

têm um risco duas vezes maior comparadas com nulíparas
34

. 
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O uso de ACO por longos períodos também pode ser um cofator. Em mulheres 

positivas para HPV-DNA cervical e que usam ACO, o risco de carcinoma cervical 

aumenta para até quatro vezes, comparadas com mulheres HPV positivas, mas que 

nunca usaram ACO
35

. Além disso, uso atual de ACO e mulheres com uso por até 9 anos 

têm um risco significativamente maior de desenvolver tanto tumores de células 

escamosas como adenocarcinoma da cérvice
36

. 

 

5. Atividade sexual 

 

A sexarca prematura, abaixo dos 20 anos, e ter mais de seis parceiros sexuais na 

vida impõem um aumento significativo no risco relativo de câncer de colo uterino 

comparado com controles
36

. 

 

2.3 Rastreamento 

 

1. Citopatológico 

 

A realização periódica do CP continua sendo a estratégia mais adotada para o 

rastreamento do câncer de colo de útero
37

. 

Rastreio para anormalidade citológica pelo CP levou a redução significativa na 

incidência do câncer de colo de útero nos Estados Unidos. O CP tem uma sensibilidade 

de 55 a 80% em qualquer tipo de teste
38,39

. Evidências disponíveis, por intermédio de 

ensaios clínicos randomizados atuais, apontaram que não há diferença nas taxas de 

incidência e mortalidade por câncer de colo uterino quando o rastreio é realizado pela 

citologia automatizada ou pela citologia convencional
40

, e até mesmo que a 

sensibilidade da citologia automatizada para detecção de NIC II ou lesão mais grave é 

menor que a da citologia convencional
41

. 

Em uma metanálise publicada em 2008, comparando o CP convencional com a 

citologia líquida, os autores concluíram que a citologia líquida não é nem mais sensível 

nem mais específica na detecção de neoplasia cervical de alto grau em comparação com 

o teste de Papanicolau
42

. 
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2. Vacinas HPV 

 

O advento das vacinas para HPV trazem a promessa de reduzir a incidência do 

câncer de colo de útero. As vacinas atuais conferem proteção contra os tipos de HPV 16 

e 18, que somam cerca de 70% dos tumores cervicais. As vacinas são mais efetivas 

quando administradas em indivíduos sexualmente inativos. Elas são mais indicadas para 

mulheres entre 9 e 26 anos de idade para prevenção de tumores cervicais e outros do 

trato genital inferior. 

Mesmo assim, mulheres que receberam vacinas contra HPV devem continuar a 

realizar rastreio com CP, pois as vacinas atuais não conferem proteção contra outros 

subtipos de HPV de alto risco, que podem causar tumores cervicais e do trato genital 

inferior. 

Foi obtida, recentemente, aprovação da Food and Drug Administration para 

vacinação em meninos com idade similar para prevenção de tumor de canal anal e 

outras displasias mediadas por HPV; no entanto, o efeito cascata em prevenir infecção 

subsequente em mulheres é desconhecido
43

. 

Atualmente, existem no mercado duas vacinas aprovadas para uso pelos 

principais órgãos de fiscalização internacionais e pela Agência de Vigilância Sanitária. 

A Cervarix é uma vacina bivalente, conferindo proteção contra os subtipos 16 e 18, e 

está liberada para uso desde outubro de 2009. As vacinas são prescritas em 3 doses, com 

intervalos de 30 e 180 dias após a primeira aplicação, e por enquanto não existe 

indicação de dose de reforço
44

. Já a Gardasil é a vacina quadrivalente, que também 

previne contra os subtipos 16 e 18, mas também contra os subtipos 6 e 11, principais 

responsáveis pelas verrugas genitais. Ela foi aprovada em 2006 e, recentemente, teve 

seu uso liberado também para homens na mesma faixa etária das mulheres. O esquema 

de uso acontece com intervalos de 60 e 180 dias após a primeira dose, num total de 3 

aplicações, e também não há indicação de reforço até o momento
12

. Ambas apresentam 

eficácia de 100% na prevenção de tumores de colo de útero causados pelos tipos 16 e 

18, os mais prevalentes. 

 

2.4 Vias de disseminação  

 

O câncer de colo de útero se dissemina de três maneiras: 
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 Invasão direta do estroma cervical, corpo uterino, vagina e paramétrio; 

 Permeabilidade linfática e metástase; 

 Disseminação hematogênica. 

 

1. Infiltração direta 

 

O câncer de colo de útero invasor, escamoso ou glandular, surge da NIC. Células 

malignas penetram a membrana basal e progressivamente infiltram o estroma 

subjacente. Elas podem infiltrar lateralmente para envolver os ligamentos cardinais e 

útero-sacros, superiormente para envolver o corpo uterino, inferiormente envolvendo a 

vagina, anteriormente envolvendo a bexiga e posteriormente envolvendo o peritônio do 

fundo de saco de Douglas e o reto
45

. 

 

2. Disseminação linfática 

 

O câncer de colo uterino pode se espalhar para todos os linfonodos pélvicos, 

embora os linfonodos obturadores sejam os mais frequentemente envolvidos. Os 

linfonodos do paramétrio não estão necessariamente acometidos antes daqueles da 

parede pélvica lateral. Embora as células tumorais possam atingir os linfonodos da 

ilíaca comum e os para-aórticos diretamente pelo tronco cervical posterior
46

, isso é 

muito incomum, e a disseminação linfática no câncer de colo de útero quase sempre 

ocorre de uma maneira ordenada dos linfonodos da parede pélvica lateral para os da 

ilíaca comum e então ao grupo para-aórtico. Dos linfonodos para-aórticos, a 

disseminação pode ocasionalmente ocorrer através do ducto torácico aos linfonodos 

escalenos esquerdos
47

. 

O conceito de linfonodo sentinela para câncer de colo de útero foi primeiramente 

introduzido por Dargent em 2003
48

. Usando uma combinação de azul patente e coloide 

radiomarcado injetado na cérvice no pré-operatório, vários autores subsequentemente 

confirmaram a habilidade de identificar linfonodos sentinela em 70 a 100% dos 

pacientes
49-52

. Os linfonodos sentinelas estavam usualmente localizados nas cadeias 

hipogástricas, ilíaca externa ou obturadora, mas também foram reportadas na ilíaca 

comum e região para-aórtica
53

. 
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Em um estudo realizado no Serviço de Oncologia Genital do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA), foram selecionadas pacientes com tumor de colo de 

útero inicial que seriam submetidas a cirurgia radical com linfadenectomia pélvica para 

a realização de linfonodo sentinela. Das 12 pacientes aptas para o estudo, 11 (92%) 

tiveram ao menos um linfonodo positivo. A sensibilidade, a especificidade e os valores 

preditivos positivo e negativo para a detecção do linfonodo sentinela foram de 100, 80, 

33 e 100%, respectivamente. Não houve falsos negativos
54

. 

O envolvimento ovariano pelo câncer de colo de útero é raro, mas geralmente 

ocorre pela ligação linfática entre o útero e as estruturas anexiais
55

. 

 

3. Disseminação hematogênica 

 

Embora tenha sido reportada disseminação para todas as partes do corpo, os 

órgãos mais afetados são pulmões, fígado e ossos. 

 

2.5 Subtipos histológicos 

 

1. Carcinoma de células escamosas 

 

Os dois subtipos histológicos de câncer de colo de útero mais comuns são os de 

células escamosas e adenocarcinoma (Tabela 1). O carcinoma de células escamosas 

geralmente se origina na junção escamocolunar e corresponde a mais de 70% dos 

tumores cervicais. Nos últimos 30 anos, houve uma redução na incidência dos 

carcinomas escamosos e um aumento na incidência dos adenocarcinomas. Essa 

tendência é devida ao rastreio de lesões pré-malignas e malignas da cérvice através do 

CP
31

. 

 

2. Adenocarcinoma 

 

O adenocarcinoma representa 25% dos tumores cervicais e se origina das células 

glandulares mucossecretoras da endocérvice. Por causa de sua origem na endocérvice, 

os adenocarcinomas são comumente ocultos e podem estar avançados antes de se tornar 
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clinicamente evidentes. O CP tradicional não é um exame confiável para o rastreio de 

adenocarcinoma da cérvice uterina. Existe controvérsia se os tumores escamosos ou 

adenocarcinomas estão associados com pior prognóstico. Quando ajustadas por estádio, 

algumas séries encontraram resultados similares entre os dois subtipos
56-59

. No entanto, 

muitos estudos mostraram que o adenocarcinoma tem pior prognóstico e que a diferença 

é mais pronunciada nos estádios avançados
60-66

. 

 

3. Adenoescamoso 

 

Os carcinomas adenoescamosos representam cerca de 20 a 30% de todos os 

tumores da cérvice. A maioria dos estudos relatam piores resultados e prognóstico para 

esse tipo histológico, embora exista uma falha em se adotar um critério uniforme para o 

diagnóstico desse tumor. 

Em uma grande série realizada com pacientes EIB tratadas cirurgicamente, 

foram comparadas pacientes com carcinoma adenoescamoso com outros subtipos 

histológicos de adenocarcinoma em relação ao tamanho da lesão, comprometimento dos 

linfonodos, grau do adenocarcinoma e idade ao diagnóstico. A sobrevida global em 5 

anos e a sobrevida livre de doença não foram significativamente diferentes
67

. Achados 

similares foram encontrados em um grupo de pacientes tratadas no MD Anderson 

Cancer Center, ao comparar 29 pacientes com carcinoma adenoescamoso EIB1 com 97 

pacientes com adenocarcinoma com o mesmo estadiamento submetidas a histerectomia 

radical com linfadenectomia pélvica. Os autores relataram não haver diferença 

estatisticamente significativa entre os dois tipos histológicos, mas o tempo livre de 

recorrência foi menor em pacientes com carcinoma adenoescamoso
68

. 
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Tabela 1. Tipos histológicos de câncer de colo de útero 

 

(Fonte: Lea & Lin
43

.) 

 

2.6 Formas de diagnóstico 

 

O diagnóstico precoce do câncer de colo de útero pode ser extremamente 

desafiador devido a três fatores: 

 A natureza frequentemente assintomática da doença em estádio inicial; 

 A origem de alguns tumores de dentro do canal endocervical ou abaixo do 

epitélio da ectocérvice, tornando a visualização ao exame especular impossível;  

 A taxa significativa de falsos negativos do CP, mesmo em mulheres com rastreio 

regular. 

 

1. Sintomas 

 

Estádio inicial 

 

Muitas mulheres com câncer de colo de útero são inicialmente assintomáticas. 

Para aquelas com sintomas, o tumor inicial pode se apresentar com uma leucorreia 

aquosa ou sanguinolenta ou sangramento pós-coito. 
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Estádio tardio 

 

Com o crescimento da massa cervical, a leucorreia pode se tornar mucoide, 

purulenta e malcheirosa com a necrose do tumor. Conforme ocorre a invasão 

parametrial e extensão para a parede pélvica lateral, o tumor pode comprimir órgãos 

pélvicos e produzir sintomas como dor pélvica, dor lombar ou edema de membros 

inferiores. 

Com a obstrução ureteral, pode resultar em hidronefrose e insuficiência renal. A 

invasão do tumor para a bexiga ou reto pode resultar em hematúria, hematoquezia ou 

sangramento retal. Em casos muitos avançados, também podem ocorrer fístulas 

retovaginais ou vesicovaginais, resultando em passagem de fezes e urina para vagina
45

. 

 

2. Sinais 

 

Exame físico 

 

O exame físico deve incluir palpação do abdômen, linfonodos supraclaviculares 

e inguinofemorais para excluir doença metastática. 

Um exame completo da genitália externa e vagina deve ser realizado durante o 

exame ginecológico em busca de lesões concomitantes. O tamanho da cérvice é melhor 

determinado pelo toque retovaginal, que também é necessário para a detecção de 

qualquer extensão da doença para os paramétrios
4,43,45

. 

 

Citologia 

 

A presença de células malignas em um fundo de debris necróticos, sangue e 

células inflamatórias é típica de carcinoma invasor. A diferenciação entre células 

escamosas e glandulares geralmente é possível, com exceção das lesões pouco 

diferenciadas. A taxa de falso negativo para CP na presença de tumor invasor é de até 

50%, portanto um CP negativo nunca deve ser soberano em uma paciente sintomática
69

. 
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Colposcopia 

 

A cérvice deve ser avaliada com colposcopia quando o CP mostra anormalidades 

citológicas, incluindo células atípicas de significado indeterminado, não podendo ser 

descartada a hipótese de lesão intraepitelial de baixo ou alto grau, ou células glandulares 

atípicas de significado indeterminado. 

Os achados podem ser grosseiramente visíveis, como lesões ulceradas, 

cerebroides ou necrosadas. Também é possível identificar lesões como vasos de 

conformação atípica, lesões acetobrancas densas, com teste de iodo negativo (Schiller 

positivo). Lesões pré-malignas, como NIC II e III e carcinoma in situ, necessitam 

melhor avaliação com conização para avaliação da presença de lesão 

microinvasora
4,43,45

. 

 

2.7 Estadiamento 

 

1. Estadiamento clínico 

 

O câncer de colo de útero é estadiado por critérios clínicos, enquanto a maior 

parte das malignidades ginecológicas tem seu estadiamento através de achados 

cirúrgicos e patológicos. O sistema da International Federation of Gynecology and 

Obstetrics (FIGO) para o estadiamento dos tumores de cérvice foi estabelecido em 

conjunto com a Organização Mundial de Saúde e a Union for International Cancer 

Control. O sistema de estadiamento da FIGO foi modificado em 2009 para definir os 

grupos prognósticos com maior acurácia. O comitê FIGO em ginecologia oncológica 

decidiu que o estadiamento clínico deveria ser mantido, enquanto que a avaliação 

linfonodal durante o estadiamento não é necessária, porque o estadiamento cirúrgico 

não pode ser empregado ao redor do mundo, especialmente em países com poucos 

recursos. A primeira modificação importante foi a subdivisão do tamanho tumoral (com 

um valor máximo de 4 cm de diâmetro) aplicado ao estadiamento IIA anterior. A outra 

mudança foi que o estádio prévio O foi excluído do novo sistema de estadiamento 

clínico por ser uma lesão pré-invasora
70,71

. 
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Tabela 2. Estadiamento do câncer de colo de útero 

 

 

(Fonte: Mutch
70

.) 

 

 

2. Exames diagnósticos não invasivos 

 

Como a informação sobre a extensão da doença é fundamental para o 

planejamento do tratamento, diversos exames de imagens têm sido usados para definir 

com maior acurácia a extensão da doença. 
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Tomografia computadorizada 

 

A tomografia computadorizada (TC) tem sido usada para auxiliar no 

estadiamento de tumores pélvicos desde os anos 70. A TC é frequentemente utilizada 

para complementar o exame físico e outros exames realizados durante o estadiamento 

clínico. Ela pode ajudar a avaliar o tamanho do tumor e identificar a extensão da 

disseminação da doença, envolvimento linfonodal e hidronefrose, alterações hepáticas e 

ósseas
43

. Também pode detectar somente alterações no tamanho dos linfonodos, sendo 

aqueles maiores de 1 cm no menor eixo considerados positivos
72

. 

 

Ressonância magnética 

 

A utilidade da ressonância magnética (RM) está na sua habilidade de avaliar 

com grande acurácia a extensão da disseminação da doença em estádios iniciais. A RM 

foi considerada superior a TC e exame clínico para a medida do tamanho tumoral e 

determinação do envolvimento do corpo uterino ou paramétrio na avaliação de doença 

em estádio inicial
73,74

. 

A RM também é apropriada para a avaliação de gestantes, porque não propicia 

riscos ao feto
74

. 

 

Tomografia por emissão de pósitron 

 

A técnica de tomografia por emissão de pósitron (positron emission tomography 

– PET) está disponível em alguns centros desde a metade dos anos 90. Ela depende de 

alterações metabólicas, mais do que anatômicas, para a detecção da doença
75-77

. No 

entanto, sua habilidade em detectar metástase em linfonodos pélvicos é limitada, 

especialmente na doença inicial
76,78-80

. PET com fluordesoxiglicose (FDG) tem sido 

usada agora como parte do estadiamento inicial e monitoramento da resposta à terapia 

de diferentes tipos de tumores, incluindo câncer de colo de útero
81,82

. 

A PET/TC integrada é uma técnica que associa um exame metabólico (PET) 

com um exame de avaliação anatômica (TC), onde ambos os exames são realizados em 
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sequência num aparelho híbrido. Essa técnica parece ser mais sensitiva que a PET 

isolada ou a RM para a detecção de metástases linfonodais
83

. 

 

3. Estadiamento cirúrgico 

 

A abordagem inicial era transperitoneal, mas esta estava associada com um risco 

significativo de aderências pós-operatórias, alças de intestino fixas e morbidade pós-

operatória. 

Apesar das vantagens teóricas do estadiamento cirúrgico, os benefícios em 

termos de resultados para as pacientes permanecem não comprovados
47

. Os resultados 

de um estudo colaborativo em andamento sobre PET, RM e estadiamento cirúrgico 

conduzido pelo Colégio Americano de Radiologia e pelo Gynecologic Oncology Group 

(GOG) deve ajudar a esclarecer se há ou não papel para o estadiamento cirúrgico na era 

do PET. 

 

Tabela 3. Carcinoma cervical estadiamento TNM 

 UICC   

FIGO stage T N M 

0 Tis N0 M0 

IA1 T1a1 N0 M0 

IA2 T1a2 N0 M0 

IB1 T11b1 N0 M0 

IB2 T1b2 N0 M0 

IIA T2a N0 M0 

IIB T2b N0 M0 

IIIA T3b N0 M0 

IIIB  T1  N1 M0 

 T2 N1 M0 

 T3a N1 M0 

 T3b any N M0 

IVA T4 any N M0 

IVB any T any N M1 

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics; UICC = International 

Union Against Cancer; T = tumor; N = nodes; M = metastasis. 
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2.8 Tratamento 

 

1. Estádio IA1 

 

Esses tumores apresentam invasão estromal menor ou igual a 3 mm e 

disseminação horizontal não maior que 7 mm e estão associados com baixo risco de 

envolvimento linfonodal. Tumores de células escamosas com invasão estromal menor 

de 1 mm têm 1% de risco de metástase em linfonodos, e pacientes com invasão 

estromal entre 1 e 3 mm têm 1,5% de risco. Opções de tratamento aceitáveis incluem a 

conização cervical (prole incompleta) ou histerectomia simples (prole completa). 

A presença de invasão do espaço linfovascular (IELV) em tumores no estádio 

IA1 aumenta o risco de metástase em linfonodos para cerca de 5%. Assim, alguns 

oncologistas ginecológicos recomendam o manejo desses casos com histerectomia 

radical modificada e linfadenectomia pélvica
84

. 

 

2. Estádio IA2 

 

Lesões cervicais com 3 a 5 mm de invasão estromal e disseminação horizontal 

não maior que 7 mm têm 7% risco de metástase linfonodal e mais de 4% de risco de 

recidiva tumoral
85,86

. Dessa forma, a histerectomia radical e a linfadenectomia pélvica 

estão indicadas. Como alternativa para pacientes com carcinoma microinvasor (estádios 

IA1 e IA2) e que não são candidatas à cirurgia, pode ser realizada braquiterapia 

intracavitária isolada com excelentes resultados. 

 

3. Tratamento com preservação da fertilidade 

 

Muitas pacientes com tumores iniciais são jovens, e a preservação da fertilidade 

é uma questão a ser considerada. Consequentemente, abordagens cirúrgicas que 

removem a lesão primária e os linfonodos regionais enquanto conservam o corpo 

uterino para uma gestação futura têm sido exploradas. 
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Em 1987, Dargent et al. foram pioneiros no uso da traquelectomia radical 

vaginal e linfadenectomia pélvica via laparoscópica
87

. Diversos outros grupos 

confirmaram a factibilidade da técnica em mãos experientes, altos índices de cura, e que 

gestações subsequentes podem ser levadas à viabilidade em muitos casos. 

A traquelectomia radical abdominal foi descrita pela primeira vez por Smith et 

al. em 1997
88

. Uma vantagem dessa abordagem é o fato de a anatomia ser mais familiar 

para os oncologistas ginecológicos. Embora o procedimento ainda não tenha ganho 

ampla aceitação, existem relatos de gestações com sucesso descritas
89

. 

Apesar de a traquelectomia radical estar associada com menor tempo operatório 

e morbidade em curto prazo, existem algumas morbidades em longo prazo. Uma 

questão crítica para a traquelectomia, independente da via de acesso, é a extensão do 

tumor até o canal endocervical. Uma margem cirúrgica endocervical adequada é 

mandatória se quisermos evitar a recidiva local, então o ideal é ter algum exame de 

imagem pré-operatório. A RM parece ser mais sensível e específica para a determinação 

da extensão tumoral além do orifício cervical interno
90

. 

Outra questão a ser considerada quando se fala em preservação da fertilidade é a 

transposição dos ovários antes do início da radioterapia. A taxa global de sucesso em 

manter a função menstrual e fertilidade gira em torno de 50% devido ao fluxo 

sanguíneo alterado e à radiação difusa. O sucesso do procedimento depende da 

disseminação da radiação, dano vascular, idade das pacientes, dose total de radiação e se 

os ovários estão ou não blindados. Não existe razão em se realizar tal procedimento 

quando se faz quimioterapia adjuvante que seja gonadotóxica
91-93

. 

 

4. Estádio IB a IIA1 

 

O câncer de colo de útero estádio IB a IIA1 pode ser tratado tanto com cirurgia 

radical e linfadenectomia pélvica bilateral como com radioterapia. Em um estudo 

prospectivo sobre terapia primária, 393 mulheres foram randomizadas para realizar 

histerectomia radical e linfadenectomia pélvica ou receber radioterapia primária. A 

sobrevida global em 5 anos e a sobrevida livre de doença foram estatisticamente 

equivalentes (83 e 74%, respectivamente). No entanto, as pacientes submetidas a 

cirurgia tiveram taxas significativamente maiores de morbidade severa comparadas com 
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o grupo submetido a radioterapia
94

. Como tanto a radioterapia como a cirurgia são 

opções viáveis, o tratamento ótimo para cada mulher idealmente deveria avaliar fatores 

clínicos como menopausa, idade, comorbidades clínicas, histologia do tumor e diâmetro 

da cérvice. No geral, a histerectomia radical para tumores IB a IIA1 é usualmente 

selecionada para pacientes jovens com baixo índice de massa corporal que desejam 

preservar a função ovariana e têm preocupações com a disfunção sexual após a 

radioterapia
4,43,45

. 

 

5. Histerectomia radical modificada (tipo II) 

 

A histerectomia radical modificada remove a cérvice, vagina proximal e os 

tecidos parametriais e paracervicais. Essa histerectomia é adequada para tumores com 

profundidade de invasão entre 3-5 mm e para tumores estádio IB pequenos
95

. 

 

6. Traquelectomia radical  

 

Alguns autores demonstraram o manejo de tumores EIA2 e IB1 com 

traquelectomia radical, linfadenectomia e cerclagem para preservação da fertilidade. 

Esses procedimentos têm alta taxa de cura e há relatos de gestação com sucesso após o 

procedimento. O resultado oncológico parece ser similar ao da histerectomia total 

ampliada em pacientes selecionadas. A IELV e a invasão do estroma parecem ser 

preditores confiáveis do prognóstico
96,97

. A maior parte das pacientes pode se submeter 

a cirurgia com sucesso; no entanto, quase 32% de todos os casos selecionados vão 

necessitar histerectomia ou quimiorradioterapia pós-operatória por razões oncológicas
98

. 

 

7. Complicações cirúrgicas e radioterápicas 

 

As complicações após a cirurgia para tratamento dos tumores em estádio inicial 

incluem estreitamento ureteral, disfunção vesical, constipação, deiscência de sutura, 

linfocele e linfedema
99-103

. 

As complicações relacionadas à radioterapia costumam ser proporcionais à dose 

irradiada. As mais comuns são as dermatites actínicas, e as mais graves e de difícil 
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manejo são as fístulas (vesicovaginais, retovaginais, ureterovaginais). Também podem 

ocorrer estenose retal e perfuração intestinal, assim como outras complicações no trato 

urogenital
15,104,105

. 

 

8. Tratamento adjuvante após histerectomia radical 

 

Pacientes de alto risco para recidiva – linfonodos positivos, margens cirúrgicas 

positivas ou exíguas (< 3 mm), paramétrios comprometidos – têm entre 50 e 70% de 

chance de recidiva em 5 anos. Para esse grupo, é rotineiramente oferecida a radioterapia 

adjuvante. Ainda, o GOG demonstrou recentemente que a adição de quimioterapia 

concomitante, consistindo de cisplatina e 5-fluorouracil, seria benéfico em prolongar 

significativamente a sobrevida livre de doença e a sobrevida global nessas pacientes 

com doença de alto risco em estádio inicial
106

. 

 

9. Estádios IIA2 a IVA 

 

Câncer de colo uterino em estádios avançados se estendem ao corpo uterino e, 

muitas vezes, envolvem órgãos adjacentes e linfonodos retroperitoneais. Assim, o 

tratamento para esses tumores deve ser individualizado para maximizar os resultados 

das pacientes. A vasta maioria dos tumores em estádio avançado tem prognóstico 

reservado, com taxas de sobrevida em 5 anos menores de 50% (Tabela 4). Tumores em 

estádio avançado representam uma grande proporção dos cânceres cervicais tratados, 

dependendo da área geográfica estudada. 

 

Tabela 4. Taxas de sobrevida de acordo com estádio 

 

(Fonte: Lea & Lin
43

. Referências da tabela: Grigsby
107

, Komaki
108

, Webb
109

.) 
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10. Radioterapia 

 

Essa modalidade de tratamento forma a base do manejo do câncer de colo de 

útero em estádio avançado. Tanto a radioterapia pélvica externa como a braquiterapia 

são tipicamente utilizadas. A radioterapia externa geralmente precede a radioterapia 

intracavitária, que é uma forma de braquiterapia. Durante o estadiamento, se é 

identificada metástase em linfonodos para-aórticos, então pode ser adicionada a 

radioterapia em campo estendido para o tratamento desses linfonodos afetados
4,43,45

. 

 

11. Quimioirradiação 

 

Evidências atuais indicam que a quimioterapia concomitante significativamente 

aumenta a sobrevida global e a sobrevida livre de doença em mulheres com câncer 

avançado. Assim, a maioria das pacientes com estádio IIA2/IVA é melhor tratada com 

quimioirradiação. Regimes contendo cisplatina têm sido associados com as melhores 

taxas de sobrevida
76,110

. 

 

12. Cirurgia para tumores avançados 

 

A cirurgia de rotina para o estadiamento de câncer avançado falhou em atingir 

seu objetivo de aumentar substancialmente a sobrevida. Estudos estimam benefício de 

apenas 4 a 6% na sobrevida
111,112

. Essas pacientes muitas vezes têm doença sistêmica, e 

a falha em controlar a doença pélvica contribui para sobrevida global ruim nesse grupo. 

 

13. Estádio IVB 

 

Pacientes com doença no estádio IVB têm prognóstico bem reservado e são 

tratadas somente com objetivos paliativos. A radioterapia pélvica pode ser administrada 

para sangramento vaginal ou dor. A quimioterapia sistêmica é oferecida no caso de 

sintomas sistêmicos
43,45

. 
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2.9 Fatores prognósticos 

 

Os principais fatores prognósticos para pacientes submetidas a histerectomia 

radical e linfadenectomia pélvica bilateral para tratamento de tumores estádio IB a IIA 

são: 

 Comprometimento linfonodal; 

 Tamanho do tumor primário; 

 Profundidade da invasão estromal; 

 Presença ou não de invasão do espaço linfovascular; 

 Presença ou não de extensão parametrial; 

 Tipo histológico; 

 Comprometimento das margens cirúrgicas. 

 

1. Comprometimento linfonodal 

 

O fator prognóstico mais importante é o comprometimento dos linfonodos. 

Pacientes com um único linfonodo positivo abaixo da bifurcação da ilíaca comum têm 

um prognóstico similar àquelas com linfonodos negativos
113-115

. Pacientes com mais de 

quatro linfonodos pélvicos positivos têm sobrevida em 5 anos ao redor de 45%
116

. 

Pacientes com linfonodos para-aórticos positivos tratadas com radioterapia de campo 

estendido têm uma sobrevida em 5 anos de aproximadamente 50%
117,118

. 

 

2. Tamanho do tumor, profundidade da invasão estromal, invasão do espaço 

linfovascular 

 

Em 1989, o GOG
113

 publicou os resultados de um estudo prospectivo com 732 

pacientes em estádio clínico IB tratadas com histerectomia radical mais linfadenectomia 

pélvica bilateral. Destas, 645 pacientes não tinham doença grosseira além da cérvice ou 

útero e linfonodos para-aórticos negativos. Cem pacientes tinham micrometástases em 

linfonodos pélvicos, mas sua sobrevida não foi significativamente diferente das 

pacientes com linfonodos negativos. Neste estudo, houve três fatores prognósticos 

independentes: o tamanho clínico do tumor, a ausência ou presença de invasão do 
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espaço linfovascular e a profundidade da invasão tumoral. A extensão da invasão do 

espaço linfovascular varia marcadamente entre tumores, e diversos autores mostraram 

que a extensão da invasão dos espaços linfovasculares se correlaciona 

significativamente com o risco de metástases linfonodais em mulheres com tumores 

escamosos em estádio inicial
119-121

. 

 

3. Invasão parametrial 

 

Burghardt et al.
122

 analisaram 1.004 casos de pacientes com estádio IB, IIA ou 

IIB tratadas por histerectomia radical. A sobrevida em 5 anos para 734 pacientes sem 

extensão parametrial foi de 85,8%, comparada com 62,4% para 270 pacientes com 

extensão parametrial. Um grupo em Yale
123

 reportou que pacientes com extensão 

parametrial, independente do comprometimento linfonodal, tinham um intervalo livre 

de doença mais curto que pacientes com linfonodos positivos isolados, com 12 de 19 

dessas pacientes (63%) apresentando recorrência na pelve. Em contraste, um estudo 

japonês com 117 pacientes estádio IB a IIB e invasão parametrial após histerectomia 

radical foi dividido em dois grupos com base no comprometimento dos linfonodos 

pélvicos. A sobrevida global em 5 anos para pacientes com linfonodos positivos e 

negativos foi de 52 e 89%, respectivamente. A recidiva extrapélvica foi mais comum em 

pacientes com linfonodos positivos
124

.  

 

4. Tipo histológico 

 

O carcinoma de células claras é incomum, mas apresenta um prognóstico 

inequivocadamente ruim
125

. 

O significado prognóstico do adenocarcinoma é mais controverso. Esses tumores 

usualmente advêm do canal endocervical, e o diagnóstico geralmente é atrasado, então é 

difícil ter certeza de que lesões de tamanhos comparáveis estão sendo comparadas. 

Muitos centros reportam o adenocarcinoma como fator de pior prognóstico na análise 

multivariada
61,114

, mas nem todos puderam confirmar esses dados
126

.  

O significado prognóstico do carcinoma adenoescamoso também é controverso, 

com alguns autores reportando pior prognóstico para pacientes com esses tumores
127,128

, 
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enquanto outros não mostraram diferenças entre os tumores adenoescamosos 

comparados aos adenocarcinomas
68,129

. Farley et al.
130

 investigaram 185 mulheres com 

adenocarcinomas puros e 88 com carcinomas adenoescamosos. Os autores reportaram 

nenhuma diferença na sobrevida para pacientes com doença em estádio I, mas 

mostraram uma sobrevida global e média significativamente reduzida para pacientes 

com carcinoma adenoescamoso em estádios mais avançados (FIGO EII a IV). Em outro 

estudo, a influência do tipo histológico sobre a sobrevida livre de doença foi avaliada 

em pacientes com tumor E1B submetidas a histerectomia radical. Não houve diferença 

significativamente estatística entre os diferentes grupos, porém na sobrevida global 

existe uma pequena desvantagem para as pacientes com carcinoma adenoescamoso
131

. 

 

5. Margens cirúrgicas positivas ou exíguas 

 

Pesquisadores no Jackson Memorial Hospital, em Miami, Flórida, revisaram os 

prontuários de 1.233 pacientes com tumores estádios IA2, IB ou IIA submetidas a 

histerectomia radical. Cinquenta e uma pacientes (4,2%) tiveram margens positivas ou 

exíguas, a última sendo definida como tumor a não mais do que 0,5 cm da margem 

vaginal da ressecção. Vinte e três desses casos tinham linfonodos negativos e nenhum 

envolvimento parametrial, e 16 dos 23 (69,6%) receberam radioterapia pós-operatória. 

A sobrevida em 5 anos melhorou significativamente pela adição da radioterapia 

adjuvante (81,3 versus 28,6%). Foi sugerido que as margens cirúrgicas exíguas sem 

outros fatores de alto risco deveriam ser consideradas uma variável de prognóstico 

reservado
132

. 

 

6. Genótipo do HPV 

 

Tumores de cérvice vinculados ao HPV 18 têm sido associados com um risco 

aumentado de recidiva e morte em pacientes cirurgicamente tratadas
133,134

. Também tem 

sido sugerido que tumores positivos para HPV 18 podem progredir para invasão sem 

uma fase pré-invasora prolongada
135

. 
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2.10 Recorrência e opções terapêuticas 

 

A doença recidivante é aquela que surge após o término do tratamento primário. 

A doença cervical persistente ocorre quando o tumor não regrediu completamente após 

3 meses da radioterapia. O tratamento de ambas as situações vai depender da 

localização e extensão, mas geralmente a intenção é paliativa
45

. No entanto, em alguns 

casos, a mulher pode ser candidata a radioterapia pélvica se ela não recebeu esse 

tratamento previamente ou para um tratamento cirúrgico com objetivo de cura. Todos os 

tratamentos quimioterápicos de doenças metastáticas têm objetivo paliativo. Nesses 

casos, o foco primário é maximizar a qualidade de vida da paciente
43

. 

 

1. Exenteração pélvica para doença recorrente 

 

Quando se contempla cirurgia com intenção curativa, a doença local deve ter 

comprovação com biópsia. Clinicamente, a mulher pode ser candidata a exenteração 

pélvica se não houver edema de membros inferiores, dor lombar e hidronefrose. A taxa 

de sobrevida em 5 anos gira em torno de 40%, variando entre 18 e 70% na 

literatura
43,136

. 

Alternativamente, em pacientes bem selecionadas, a histerectomia radical pode 

ser considerada uma alternativa à exenteração pélvica
137

. Em ambos os procedimentos 

cirúrgicos, as complicações intra e pós-operatórias podem ser significativas. A 

radioterapia prévia aumenta o risco de complicações intestinais devido a vascularização 

e cicatrização prejudicadas
138

. 

 

2. Radioterapia para doença recorrente 

 

Pacientes com recidivas periféricas limitadas ou centrais virgens de radioterapia 

são candidatas ao tratamento radioterápico com intenções curativas. Nesses grupos, as 

taxas de sobrevida em 5 anos variam de 30 a 70%
139-142

 A radioterapia também pode, 

em raros casos, ser usada como terapia de resgate após o tratamento primário definitivo 

com radioterapia em pacientes com doença pélvica de pequeno volume quando houve 

longo intervalo livre de doença. 
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3. Papel da quimioterapia na doença recorrente 

 

Drogas antineoplásicas são usadas para tratamento paliativo tanto da doença 

avançada como na recidiva ou persistência. A cisplatina é considerada a droga isolada 

com maior ação citotóxica nessa situação
143

. No geral, a duração da resposta à cisplatina 

é em torno de 4 a 6 meses, e a sobrevida nessas mulheres de somente 7 meses
144

. A 

cisplatina também é usada em combinação com paclitaxel ou topotecan para oferecer 

alguma vantagem em termos de sobrevida a esse grupo de pacientes. Existe um estudo 

do GOG em andamento com objetivo de determinar a melhor combinação 

quimioterápica para pacientes com tumores recorrentes ou persistentes. 

 

2.11 Seguimento pós-tratamento 

 

Embora a maior parte das recidivas ocorra dentro de 2 anos do início do 

tratamento, programas de vigilância pós-tratamento apresentam grandes diferenças entre 

diferentes países e até mesmo entre médicos de um mesmo hospital
8,145

. 

Tradicionalmente, todas as pacientes submetidas a tratamento de câncer de colo uterino 

realizam seguimento em centros de cuidados secundários ou terciários, muitas vezes 

pelo resto da vida. A vigilância após o tratamento para câncer primário é definida como 

a observação e seguimento de pacientes assintomáticas que são clinicamente livres de 

doença. O objetivo primário dos programas de seguimento é a detecção precoce da 

doença recidivante que poderia ser mais fácil de tratar, melhorando assim os resultados 

da paciente com tumor recorrente. Outras razões seriam a detecção e o manejo das 

complicações do tratamento e para prover suporte psicológico. 

 

1. Pacientes assintomáticas 

 

Não existe uma rotina de seguimento universalmente aceita ou frequência ótima 

determinada para visitas de vigilância em pacientes assintomáticas nem concordância 

no que diz respeito a quais investigações especiais deveriam ser realizadas nessas 

consultas. A efetividade das visitas de seguimento de rotina em detectar doença 
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recidivante precoce não foi provada. A expectativa realista é de detectar recidiva no 

seguimento de rotina em não mais que 20% das pacientes
19,20,146-148

. Em todos esses 

estudos, foram utilizados esquemas diferentes de seguimento e investigações especiais, 

e isso não parece influenciar a taxa de detecção significativamente. A detecção durante 

o seguimento rotineiro também não mostrou nenhum benefício na sobrevida. Isso pode 

estar relacionado às opções terapêuticas limitadas disponíveis. 

O seguimento de rotina deveria, ao menos, incluir uma história detalhada dos 

sintomas, combinada com um exame físico geral e pélvico. Apesar da pouca evidência 

da efetividade na detecção da recorrência em pacientes assintomáticas, não significa que 

o seguimento em pacientes assintomáticas deva ser abandonado completamente. O 

seguimento pode se tornar uma parte importante da vida da paciente após o tratamento 

do câncer. Reafirmar periodicamente a ausência clínica de doença pode ser um fator 

importante na redução da ansiedade e na criação de atitudes positivas entre as pacientes. 

 

2. Pacientes sintomáticas 

 

A maior parte das pacientes (80-90%) com recidiva vai apresentar sintomas e ter 

sinais que levarão a investigações para confirmar o diagnóstico
19,20,147,149

. Sintomas 

podem variar, mas comumente incluem sangramento, dor pélvica, edema de membros 

inferiores, fadiga, perda de peso e secreção vaginal
138

. 

 

3. Procedimentos de vigilância não invasivos 

 

O seguimento de rotina pós-tratamento de malignidades ginecológicas é 

considerado como uma prática de rotina. A vigilância clínica não invasiva consiste de 

história clínica e exames abdominal, pélvico, retovaginal e especular. Existem poucos 

protocolos formais no que diz respeito à vigilância de pacientes com câncer de colo de 

útero, e não há unanimidade na literatura sobre tipo e tempo de exames a serem 

realizados em pacientes sem evidência clínica de doença após tratamento primário. A 

duração do seguimento e intervalo do mesmo difere entre os países e instituições. A 

duração costuma variar entre 5 e 10 anos e até mesmo por toda a vida. Visto o tempo de 

recidiva em pacientes com tumor de cérvice, o intervalo de seguimento é geralmente 
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próximo durante os primeiros 2 anos: a cada 3 meses no primeiro ano após tratamento; a 

cada 3-4 meses no segundo ano; do terceiro ao quinto ano, de 6/6 meses; e, após, 

anual
8,19,20,150

.  

 

Citopatológico 

 

Embora o CP seja uma ferramenta efetiva para o rastreio de células cervicais 

anormais, o uso do teste de Papanicolau para detectar recidiva do câncer de colo de 

útero não tem sido justificado suficientemente.  

Diversos estudos já demonstraram a ineficácia do exame em identificar as 

recidivas de forma precoce, tendo sido inclusive abolido em alguns programas de 

seguimento
8,19,20,147,149,151-154

. Mais recentemente, Orr et al.
155

 publicaram um estudo 

para determinar a incidência de CP anormais em pacientes que completaram 5 anos de 

seguimento pós-tratamento para câncer de colo de útero. Foram revisadas 

retrospectivamente pacientes sem recidiva que, após 5 anos de seguimento, realizaram 

CP. Os autores concluíram que a citologia anual contínua é de baixa rentabilidade nesse 

grupo de pacientes livre de recorrência. A incorporação de novas modalidades 

diagnósticas, incluindo o teste de HPV, pode permitir o aumento nas taxas de intervalo 

de rastreio nesse grupo de baixo risco para recidiva. 

 

Marcadores tumorais 

 

Um instrumento potencialmente útil na detecção precoce de doença recorrente é 

a utilização de marcadores tumorais. O antígeno do carcinoma de células escamosas 

(SCC-Ag) e o antígeno carcinoembriônico foram identificados como indicadores 

sensíveis de recidiva da doença nos casos de carcinoma de células escamosas e 

adenocarcinoma da cérvice, respectivamente. 

Diversos autores estudaram o SCC-Ag, porém, embora contribua para a 

detecção precoce da recidiva, concluíram que o monitoramento do SCC-Ag não altera o 

manejo clínico e não tem vantagem sobre o exame clínico em detectar recidiva local, 

não sendo custo-efetivo
156-161
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4. Exames de imagem 

 

Exames de imagem são importantes para a detecção e avaliação de doença 

recorrente. A maioria (80-90%) das pacientes com recidiva vai apresentar sintomas e ter 

sinais que levarão a investigações para confirmar o diagnóstico
138

. Investigações 

especiais podem ser realizadas para excluir ou confirmar recorrência. Ecografias 

abdominal e pélvica podem demonstrar envolvimento hepático, assim como ureteres 

dilatados e a presença de massas pélvicas. A aspiração com agulha fina de massas 

guiada por ecografia deve ser considerada quando necessário. Uma análise de custo dos 

testes diagnósticos recomendados pela FIGO para doenças EIB revelou que o uso 

rotineiro de cistoscopia, retossigmoidoscopia ou urografia excretora intravenosa não 

está justificado. Todos esses exames podem ser substituídos por um exame de imagem 

como a RM. Apesar do relativo alto custo da RM, o uso criterioso desse exame culmina 

em economia com os custos associados com os exames convencionais recomendados 

pela FIGO
162

. 

 

Raio X de tórax 

 

O papel do raio X de tórax em detectar recorrência assintomática em pacientes 

tratadas para carcinoma cervical permanece controverso. Diversos estudos foram 

publicados nos últimos 20 anos com intuito de demonstrar a necessidade ou não do 

seguimento com raio X de tórax após o tratamento de câncer de colo de útero. No 

entanto, os resultados são conflitantes e não foram capazes de esclarecer essa questão. A 

maioria dos serviços realiza o exame uma vez ao ano nos primeiros 5 anos de 

seguimento
8,147,149,163,164

. 

 

Tomografia computadorizada e ressonância magnética 

 

A detecção de uma nova massa tumoral anormal ou a mudança no tamanho de 

uma lesão conhecida causada por crescimento tumoral e a determinação da extensão da 

recorrência com TC e RM podem auxiliar na seleção da melhor terapia. A TC de rotina 

para pacientes assintomáticas em intervalos regulares foi promovida por alguns 
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autores
165,166

, mas existe evidência limitada de impacto significativo na sobrevida. No 

entanto, em pacientes sintomáticas, ela tem um papel importante. A biópsia guiada por 

TC também é uma abordagem útil para obter confirmação histológica da recorrência. A 

TC e a RM tem sido consideradas as primeiras modalidades para o seguimento de 

carcinoma cervical tratado
165,166

. Embora exista pouca informação na literatura sobre a 

utilidade da RM em comparação com a TC para o diagnóstico de câncer de colo de 

útero recorrente, a RM parece ser superior para a detecção de tumor residual por causa 

de sua alta resolução com contraste
165-168

. 

 

Tomografia por emissão de pósitron com fluordesoxiglicose 

 

O diagnóstico de câncer recorrente por PET-FDG é baseado no aumento da 

captação do marcador à base de glicose pelas células malignas. A PET-FDG mostrou ser 

uma modalidade diagnóstica útil para recorrências, incluindo tumor de colo de útero e 

colorretal; para o primeiro, mostrou alta sensibilidade e acurácia, mesmo na presença de 

elevação inexplicada de marcadores tumorais sem a evidência de doença recorrente nos 

exames convencionais
169-171

.  

 

Figura 1. Tumor cervical visualizado através de ressonância magnética com 

contraste 

 

(Fonte: Harry
172

.) 
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Figura 2. Recidiva de tumor cervical em linfonodos inguinais 

 

A: tomografia por emissão de pósitron; B: tomografia computadorizada.  

(Fonte: Nakamoto
173

.) 

 

2.12 Marco teórico 

 

1. O que não se sabe 

 

Delineamento: Estudo caso-controle retrospectivo. 
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2. O que/quem será estudado  

 

População: O estudo foi realizado em pacientes com neoplasia de colo uterino 

macroinvasora, tratadas e acompanhadas na equipe de Oncologia Genital Feminina do 

Serviço de Oncologia Genital do HCPA.  

Amostragem: Foram incluídas todas as pacientes diagnosticadas e tratadas por 

neoplasia macroinvasora de colo uterino a partir de 1985, permitindo, com isso, avaliar 

os últimos 25 anos de experiência com esse grupo de pacientes no nosso serviço. Todas 

as pacientes deveriam apresentar no mínimo 2 anos de seguimento pós-tratamento. 

Análise estatística: Considerando que a taxa de recidiva descrita na literatura é de 35%, 

calculou-se ser necessário ter no mínimo 350 pacientes para encontrar 35% de recidivas, 

com uma diferença aceitável de 5% e intervalo de confiança de 95%. Todas as análises 

estatísticas foram realizadas com a ajuda do programa SPSS v.18.0. 

Aspectos éticos: Este projeto está de acordo, ética e metodologicamente, com as 

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos 

(Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde) e foi submetido ao Comitê de Ética 

do Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação (GPPG) do HCPA. Os autores assinaram o 

termo de compromisso para utilização de dados. O projeto foi aprovado em janeiro de 

2010 pelo GPPG sob o número 09-109. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

O conceito de seguimento em longo prazo de pacientes tratados com intenção 

curativa é baseado na premissa de que a detecção precoce de uma recorrência resultaria 

em uma diminuição da morbidade e mortalidade por essa doença. Atualmente, os 

protocolos de seguimento que têm sido usados nessa população são muito variados, com 

um número de testes a um intervalo bem variável. Não há, atualmente, recomendações 

formais a respeito do programa ideal para monitorar esses pacientes, além do que não 

está provado, até o momento, o benefício em termos de sobrevida de se realizar exames 

periódicos (exame físico, CP, colposcopia e exames de imagem) pós-tratamento 

primário. Componentes específicos desse programa de seguimento pós-tratamento 

primário deveriam incluir: 

 

1. Tipo ideal de seguimento. 

2. Exames complementares que deveriam ser de rotina em pacientes 

assintomáticas. 

3. O seguimento deveria ser individualizado para cada paciente? 

4. Intervalo ideal de seguimento. 

5. Tipo de centro de atendimento em que o pacientes deveria fazer seu seguimento. 

6. Acurácia dos exames complementares. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo primário 

 

Avaliar o papel dos exames de seguimento (exame físico, citologia e exames 

de imagens) pós-tratamento de neoplasia de colo uterino no diagnóstico de recidivas 

assintomáticas e sintomáticas. 

 

4.2 Objetivos secundários 

 

1. Determinar especificamente se houve diferença entre os exames de seguimento 

em termos de detecção de recidiva assintomática. 

2. Avaliar se o estadiamento da doença influenciou na detecção da recidiva. 

3. Avaliar se o tipo de tratamento inicial (cirurgia, radioterapia ou 

quimiorradioterapia) teve influencia na detecção de uma recidiva. 

4. Identificar o momento da recidiva entre o tratamento para câncer de colo uterino 

e o diagnóstico da recidiva. 
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RESUMO  

 

Objetivo: Avaliar o papel dos exames de seguimento (exame físico, citologia e exames 

de imagens) pós-tratamento de neoplasia de colo uterino no diagnóstico de recidivas 

assintomáticas e sintomáticas. Material e métodos: Foram revisados todos os 

prontuários das pacientes com diagnóstico de câncer de colo uterino desde 1985 até 

2010. Nesse período, houve um total de 359 pacientes elegíveis para o estudo, sendo 64 

destas com recidiva tumoral. Foi considerado um nível de significância de 5%. 

Resultados: Das 359 pacientes consideradas para o estudo, 64 (17,8%) apresentaram 

recidiva tumoral. Destas, 34 (53,1%) foram sintomáticas, e 30 (46,9%), assintomáticas. 

A maioria das pacientes teve sua recidiva diagnosticada através do exame físico, tanto 

no grupo das pacientes sintomáticas (50%) como no das assintomáticas (66,7%) (p = 

0,274). O citopatológico foi o responsável pela detecção da recidiva em somente um 

caso em ambos os grupos, correspondendo a 2,9 e 3,3%, respectivamente (p = 0,999). 

Os exames de imagem somam 10 casos (29,4%) dos diagnósticos nas pacientes 

sintomáticas e oito casos (26,6%) nas assintomáticas (p = 0,770). Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos ou entre os diferentes métodos de detecção 

de recidiva. Ajustando para potenciais fatores de confusão, como a idade e o tipo de 

tratamento, também não houve associação. Conclusão: O grande sinalizador de 

recidiva tumoral neste estudo foi o exame físico. Nenhum dos exames coadjuvantes foi 

capaz de detectar as recorrências, tanto nas pacientes sintomáticas como nas 

assintomáticas. Esses resultados mostram a grande necessidade de estudos prospectivos 

que comparem a efetividade de diferentes regimes de seguimento que avaliem questões 

como a sobrevida global e qualidade de vida. 

Palavras-chave: Câncer de colo uterino, recorrência, seguimento pós-tratamento. 
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INTRODUÇÃO 

 

O câncer de colo de útero permanece como uma das malignidades mais comuns 

após o câncer de mama e é responsável por 471.000 casos/ano e 233.000 mortes pelo 

mundo. Quase 80% dos casos ocorrem em países menos desenvolvidos, enquanto que 

naqueles mais desenvolvidos é responsável por apenas 4% dos casos novos. No Brasil, 

estima-se 17.000 novos casos de câncer de colo uterino para o ano de 2012, com 17 

casos para cada 100.000 mulheres
1,2

. 

Os dados da literatura atual sobre o valor dos procedimentos de seguimento pós-

tratamento no câncer de colo de útero são relativamente pobres e apresentam dados 

controversos. Não existe protocolo de seguimento rigorosamente definido para 

pacientes com câncer de colo de útero. Ainda assim, após terminar o tratamento 

primário, essas pacientes geralmente são seguidas de acordo com protocolos 

relativamente uniformes. Elas são controladas a cada 3 meses no primeiro ano, de 4/4 

meses no segundo, semestralmente do terceiro ao quinto ano e, após, anualmente. A 

cada visita, as pacientes são comumente investigadas quanto à sua história clínica 

recente, com exame ginecológico pélvico, enquanto o exame citopatológico (CP) da 

cúpula vaginal ou do colo residual, raio X de tórax, ecografia pélvica e tomografia 

computadorizada são realizados com intervalos variáveis e com indicações diferentes 

nas diversas instituições
3,4

. 

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel dos exames de seguimento (exame 

físico, citologia e exames de imagens) pós-tratamento de neoplasia de colo uterino no 

diagnóstico de recidivas assintomáticas e sintomáticas. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Pacientes 

 

Este é um estudo retrospectivo, tipo caso-controle, realizado com as pacientes 

atendidas no ambulatório de oncologia genital do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA). Foram revisados todos os prontuários das pacientes com diagnóstico de câncer 

de colo uterino desde 1985 até 2010. Neste período, houve um total de 359 pacientes 

elegíveis para o estudo, sendo 64 destas com recidiva tumoral.  
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Após a seleção das pacientes, foi realizada uma revisão das fichas hospitalares e 

ambulatoriais com o preenchimento de um instrumento de pesquisa, com identificação 

da paciente – registro na pesquisa e no HCPA, data de nascimento e cor, data da 

primeira consulta no Serviço de Oncologia Genital, tipo histológico do tumor, 

estadiamento, tratamento realizado, data do término do tratamento, tempo para 

realização de primeira consulta de seguimento pós-tratamento, número de consultas de 

seguimento e presença ou não de recidiva. 

 As pacientes identificadas com recidiva foram revisadas uma segunda vez, e um 

novo questionário foi preenchido. Neste segundo instrumento de pesquisa, foi 

identificada a data do diagnóstico da recorrência, se esta era sintomática ou 

assintomática, método de detecção da recidiva, local da recorrência, tratamento 

realizado, término do tratamento, data da primeira consulta após o término do 

tratamento, número de consultas realizadas, se a paciente foi ou não a óbito e quanto 

tempo após o diagnóstico da recidiva o óbito ocorreu. 

As pacientes eram excluídas caso não apresentassem câncer invasor, se o 

seguimento pós-tratamento fosse inferior a 2 anos, quando o tratamento e/ou 

acompanhamento não estivesse sendo realizado no ambulatório de oncologia genital do 

HCPA e casos de prontuários incompletos.  

 

Aspectos éticos 

 

Este projeto está de acordo ética e metodologicamente com as Diretrizes e 

Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolução 196/96 

do Conselho Nacional de Saúde) e foi submetido ao Comitê de Ética do Grupo de 

Pesquisa e Pós-Graduação (GPPG) do HCPA. Os autores assinaram o termo de 

compromisso para utilização de dados. O projeto foi aprovado em janeiro de 2010 pelo 

GPPG sob o número 09-109. 

 

Análise estatística 

 

Todas as análises estatísticas foram realizadas com a ajuda do programa 

SPSS v.18.0. As variáveis categóricas foram descritas por frequências e percentuais, e as 
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quantitativas, por média e desvio padrão, quando a sua distribuição foi simétrica ou 

mediana, e intervalo interquartil, quando assimétrica. Para associar as variáveis 

categóricas, foi utilizado o teste qui-quadrado com correção de Yates ou o teste exato de 

Fisher. No caso das variáveis quantitativas com distribuição simétrica, usou-se o teste t 

de Student para amostras independentes. Já as variáveis quantitativas com distribuição 

assimétrica foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney. Foi considerado um nível 

de significância de 5%. 

 

RESULTADOS 

 

Dados retrospectivos foram coletados de 359 pacientes, com idade média de 

45,6 anos e desvio padrão de 13,6 anos. A maioria das pacientes, 323 (90,0%), era de 

cor branca. 

Quanto à frequência dos estadiamentos, 136 pacientes (38%) se apresentaram 

com estádio IB1, seguidas de 17% com estadiamento IIB e 17,3% IIIB. Os outros 

estadiamentos foram menos prevalentes (Tabela 1). Com relação aos tipos histológicos, 

285 (79,4%) pacientes apresentaram tumor do tipo epidermoide; 56 (15,6%), 

adenocarcinoma; e 18 (5,0%), outros tipos.  

A respeito do tratamento realizado, 201 (56,1%) fizeram cirurgia. Houve 43 

(11,9%) pacientes que realizaram somente radioterapia e 112 (31,19%) submetidas a 

quimiorradioterapia. A mediana do número de consultas realizadas após o tratamento foi 

de 11 (intervalo interquartil 5-23). A mediana de tempo entre o término do tratamento e 

a primeira consulta foi de 1 mês (intervalo interquartil 1-2).  

Das pacientes estudadas, 64 (17,8%) apresentaram recidiva tumoral. Destas, 34 

(53,1%) eram sintomáticas, e 30 (46,9%), assintomáticas. Não houve diferença em 

relação à idade em ambos os grupos, com uma média de 43,3 anos para as pacientes 

sintomáticas e de 46,4 para as assintomáticas. Houve um predomínio de raça branca 

entre as pacientes dos dois grupos, sendo 91,2% nas pacientes sintomáticas e 80% nas 

assintomáticas. Com relação aos tipos histológicos, o tumor epidermoide foi o mais 

prevalente em ambos os grupos, com uma taxa de 73,5% no grupo das sintomáticas e de 

70% no das assintomáticas. Já o adenocarcinoma apresentou prevalência de 17,6 e 

16,7%, respectivamente. Quando nos referimos ao tratamento realizado, cerca de 50% 
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das pacientes realizaram tratamento cirúrgico no grupo das pacientes sintomáticas; e 

essa taxa foi de 40% no grupo das assintomáticas (Tabela 2). 

Ao compararmos o estadiamento das pacientes sintomáticas e assintomáticas, 

identificamos uma maior prevalência de pacientes com estádio clínico IIB em ambos os 

grupos, com 26,5 e 20%, respectivamente. O estádio IIB também apresentou maior 

número de pacientes, com 20,6 no grupo das pacientes sintomáticas e 20% no das 

assintomáticas (Tabela 3). 

A mediana de consulta de seguimento após o tratamento foi de 1 mês para os 

dois grupos, sendo que a média de consultas realizadas foi de seis para o grupo das 

pacientes sintomáticas e de sete para o das assintomáticas. O local mais comum de 

recidiva foi a cúpula vaginal em ambos os grupos, com 19 e 21 casos, respectivamente 

(Tabela 2). 

Das 64 pacientes das quais obtivemos dados a respeito da recorrência, vimos que 

37 (10,3%) tiveram exame físico alterado; quatro (6,3%), raio X de tórax alterado; nove 

(14,1%), tomografia computadorizada abdominal alterada; uma (1,6%), ecografia 

abdominal alterada; quatro (6,3%), cintilografia óssea alterada; duas (3,1%), CP 

positivo; uma (1,6%), colposcopia alterada; e seis (9,4%), algum outro exame alterado 

que detectou a recidiva tumoral. 

Na nossa revisão, identificamos que a maioria das pacientes teve sua recidiva 

diagnosticada através do exame físico, tanto no grupo das pacientes sintomáticas (50%) 

como no das assintomáticas (66,7%) (p = 0,274). O CP foi o responsável pela detecção 

da recidiva em somente um caso em ambos os grupos, correspondendo a 2,9 e 3,3%, 

respectivamente (p = 0,999). Os exames de imagem (raio X de tórax, tomografia 

abdominal, ecografia abdominal, cintilografia óssea) somam 10 casos (29,4%) dos 

diagnósticos nas pacientes sintomáticas e oito casos (26,6%) nas assintomáticas (p = 

0,770). Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos ou entre os 

diferentes métodos de detecção de recidiva. Vimos que não houve associação 

estatisticamente significativa entre os exames positivos e o fato de a recidiva ser 

sintomática ou assintomática (Tabela 4). Ajustando para potenciais fatores de confusão, 

como a idade e o tipo de tratamento, também não houve associação. 

Tampouco encontramos associação estatisticamente significativa entre o local de 

recidiva e o tipo histológico (p = 0,700), assim como não houve associação 
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estatisticamente significativa entre o tipo de tratamento (cirúrgico ou não cirúrgico) e 

local da recidiva (p = 0,257). 

Obtivemos dados relacionados a mortalidade de 53 entre as 64 pacientes com 

recidiva. Destas, 30 mulheres (56,6%) foram a óbito durante o período de seguimento 

pós-diagnóstico da recorrência tumoral. Houve descrição de 13 óbitos no grupo das 

pacientes sintomáticas e de 17 no das assintomáticas. Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os dois grupos (Figura 1). Em relação às 

características dessas pacientes, não houve diferença entre os tempos de óbito de 

pacientes sintomáticas e assintomáticas, assim como não houve diferença a respeito do 

local de recidiva do tumor (Tabela 5). 

 

DISCUSSÃO 

 

No nosso estudo, vimos que 44,2% das pacientes recidivaram no primeiro ano, e 

65,4%, até o segundo ano. Além disso, a maioria das mulheres teve sua recidiva 

diagnosticada através do exame físico em ambos os grupos, não havendo diferença 

significativa tanto no grupo das pacientes sintomáticas como no das assintomáticas. 

Aproximadamente 50% das pacientes com câncer de colo de útero recorrente 

têm suas condições diagnosticadas com o retorno da doença no primeiro ano de 

seguimento, e 75%, no segundo ano. O diagnóstico precoce pode afetar essas 

recorrências, que podem ser curáveis – como as recidivas locais/centrais envolvendo a 

cérvice, vagina, bexiga, reto e/ou paramétrio após quimioirradiação – e tratadas com 

exenteração pélvica ou aquelas recorrências pulmonares assintomáticas que parecem ter 

um prognóstico favorável após tratamento cirúrgico. No entanto, ainda não está provado 

que a detecção precoce da recorrência seja benéfica para a sobrevida; dessa forma, a 

vantagem clínica de um programa de seguimento intensivo ainda não foi demonstrada, e 

a definição de roteiros específicos para o acompanhamento de pacientes com esse tipo 

de câncer ainda é controversa
5. 

O boletim do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sobre câncer 

de colo de útero
6
 e a ACOG

7
 estão de acordo sobre a periodicidade do seguimento (a 

cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos e 6/6 meses até o quinto ano) e a respeito do raio X 

de tórax (uma vez ao ano); o NCCN sugere que a coleta do CP seja feita a cada visita, 
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enquanto que a ACOG sugere uma coleta anual. A Sociedade Italiana de Ginecologia e 

Obstetrícia
8
 sugere consulta, CP e exames de sangue rotineiros de 4/4 meses nos 

primeiros 2 anos e a cada 6 meses até o quinto ano. No entanto, esses consensos são 

baseados em estudos retrospectivos que têm alguns vieses, como lead time bias, onde a 

antecipação diagnóstica simplesmente estende o tempo de sobrevida no qual a paciente 

sabe da doença, e length-time bias, onde pacientes com doença de progressão lenta 

estão mais suscetíveis a ter suas condições diagnosticadas por testes de rastreio; nesses 

estudos, a maior parte das pacientes são sintomáticas no momento do diagnóstico da 

recidiva
5
. 

O nosso estudo refletiu a realidade estatística mostrada nos diferentes estudos. 

Cerca de metade das pacientes estava assintomática no momento do diagnóstico da 

recidiva. A grande maioria das pacientes teve sua recorrência diagnosticada através do 

exame físico, independente de ser sintomática ou não. O estadiamento, o tratamento 

realizado e o tipo histológico não foram fatores relacionados à recidiva dessas pacientes. 

Não obtivemos acesso a respeito de tamanho tumoral, invasão de estroma, 

comprometimento de linfonodos e outros fatores prognósticos no nosso estudo, já que 

muitas pacientes foram tratadas com radioterapia ou quimiorradioterapia, não tendo 

peça de anatomopatológico; porém, tampouco há na literatura referência à influência 

desses fatores na recidiva, persistência e sobrevida. 

Embora o número de recorrências assintomáticas seja menor na maior parte dos 

estudos
9-11

, os resultados sugerem que a detecção de recorrências assintomáticas esteja 

associada com sobrevida global prolongada e sobrevida desde o tempo da detecção 

inicial da recidiva. É certamente possível que uma parte das pacientes assintomáticas 

tenha uma doença mais indolente e uma maior probabilidade de detecção durante os 

intervalos de rastreio. Esse grupo pode ter uma sobrevida melhor devido à presença de 

um tumor menos agressivo em termos biológicos.  

O nosso estudo, ao contrário dos dados acima, embora com informações restritas 

relacionadas a óbito, mostrou não haver diferença significativa na frequência de óbito 

entre as pacientes sintomáticas e assintomáticas, bem como no tempo entre a detecção 

da doença e o óbito. Ao analisarmos as características dos grupos, também não houve 

diferenças significativas em relação ao local da recidiva do tumor. 
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Foi sugerido que o uso rotineiro de consultas de seguimento pode, de fato, 

atrasar a detecção de recidivas porque algumas mulheres aguardam a apresentação dos 

sintomas até sua próxima consulta agendada
12,13

. Existem tentativas de se realizar um 

estudo multicêntrico randomizado comparando seguimento rotineiro com um sistema 

aberto (onde as pacientes têm a liberdade de consultar ao apresentarem um sintoma)
11

. 

Como parece que o objetivo primário de um programa de seguimento de detectar 

precocemente doença recorrente e, como consequência, melhorar a sobrevida dessas 

pacientes não está sendo atingido, outras razões para o acompanhamento estão sendo 

consideradas. A detecção e o manejo de complicações do tratamento, suporte 

psicológico e coleta de dados para pesquisa podem justificar a necessidade de manter 

essa prática clínica. O papel do seguimento em grupos de alto risco, como pacientes 

com linfonodos positivos ou tumores com diâmetros maiores, para quem deveria ser 

oferecido um programa de acompanhamento mais intenso, ainda não está 

completamente compreendido, mas pode representar um novo campo de pesquisa para 

implementar ensaios clínicos multicêntricos.  

Na nossa revisão, não foi identificada diferença no diagnóstico precoce e 

sobrevida das pacientes submetidas a tomografia computadorizada (TC) abdominal e 

outros exames de imagem, independente de serem sintomáticas ou não, corroborando os 

dados apresentados pela literatura. As novas técnicas de imagem disponíveis em 

combinação com o uso de marcadores tumorais poderiam mudar a abordagem e a 

detecção precoce da doença recorrente e podem ter um impacto significativo na 

sobrevida que ainda precisa ser demonstrado. Não existe ainda protocolo baseado em 

evidências sobre imagem de metástase tumoral e/ou recidiva em câncer de colo de 

útero. Em uma pesquisa para metástases hepáticas ou pulmonares, a TC é o exame de 

imagem preferido; em uma busca por metástases ósseas, a cintilografia óssea é 

considerada o padrão-ouro. A ressonância magnética apresenta especificidade 

aumentada na detecção de doença recorrente; no entanto, as mudanças após irradiação 

precoce permanecem um problema, e a tomografia por emissão de pósitron (PET) pode 

ser útil em aumentar a especificidade e sensibilidade na detecção de recidiva nesses 

casos. Foi sugerido que em pacientes com suspeita de recorrência, como elevação do 

antígeno do carcinoma de células escamosas, na ausência de outros sinais de 

recorrência, PET/TC integradas podem mostrar boa localização anatômica e funcional 
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das lesões suspeitas e uma interpretação diagnóstica melhor, com impacto não só no 

manejo clínico e planejamento do tratamento das pacientes como também na sobrevida 

livre de doença. 

O Serviço de Oncologia Genital do HCPA segue as orientações da ACOG e 

NCCN no que diz respeito ao seguimento pós-tratamento; no entanto, as pacientes têm 

liberdade de procurar a equipe médica e/ou emergência do hospital sempre que 

apresentarem alterações. O objetivo é antecipar o diagnóstico das recorrências e 

diminuir as complicações advindas do tratamento. Porém, como já descrito por estudos 

anteriores, muitas pacientes aguardam sua consulta já agendada para relatar sinais e 

sintomas, retardando, assim, o diagnóstico e terapia da recidiva ou persistência. Por 

outro lado, conforme mostram os resultados, mais da metade das pacientes com 

recorrência são assintomáticas. Esses dados nos levam a pensar que ainda não podemos 

dispensar as pacientes das consultas marcadas, pois embora se dissessem 

assintomáticas, mais de 60% das pacientes ainda foram diagnosticadas através do 

exame físico. 

 

CONCLUSÃO 

 

Após essa longa revisão, nosso trabalho confirma a grande necessidade de 

estudos prospectivos que comparem a efetividade de diferentes regimes de seguimento 

que avaliem questões como sobrevida global e qualidade de vida. A educação das 

pacientes a respeito dos sintomas, tanto aqueles relacionados à recidiva como os 

relativos ao tratamento, e consultas abertas, realizadas de acordo com a necessidade das 

pacientes, podem ser um modelo mais custo-efetivo de seguimento para tumores 

ginecológicos, em especial o câncer de colo de útero. Embora existam outros benefícios 

no acompanhamento pós-tratamento, programas de acompanhamento podem ser 

sugeridos para vários grupos de risco, baseados nos diferentes tratamentos primários, 

como cirurgia radical, tratamento adjuvante com quimiorradioterapia, radioterapia 

isolada, quimioterapia neoadjuvante e pacientes que receberam quimioirradiação. 

Enquanto se objetiva a melhora do prognóstico oncológico das pacientes, talvez 

seja possível a realização de programas de seguimento mais individualizados, que se 

encaixem nas necessidades e expectativas das pacientes com câncer de colo de útero. 



73 
 

REFERÊNCIAS 

 

1. Instituto Nacional do Câncer. Estimativa - 2012. 2012 [Acessado em: 07 de 

agosto de 2012]; Disponível em: 

http://www.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5. 

2. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer 

statistics. CA Cancer J Clin 2011;61(2):69-90. 

3. Morice P, Deyrolle C, Rey A, et al. Value of routine follow-up procedures for 

patients with stage I/II cervical cancer treated with combined surgery-radiation 

therapy. Ann Oncol 2004;15(2):218-223. 

4. Sartori E, Pasinetti B, Carrara L, Gambino A, Odicino F, Pecorelli S. Pattern of 

failure and value of follow-up procedures in endometrial and cervical cancer 

patients. Gynecol Oncol 2007;107(1 Suppl 1):S241-247. 

5. Zanagnolo V, Ming L, Gadducci A, et al. Surveillance procedures for patients 

with cervical carcinoma: a review of the literature. Int J Gynecol Cancer 

2009;19(2):194-201. 

6. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines 

in Oncology-Cervical Cancer. 2009 [Acessado em: 08 de agosto de 2012]; 

Disponível em: 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cervical.pdf. 

7. ACOG Practice Bulletin no. 109: Cervical cytology screening. Obstet Gynecol 

2009;114(6):1409-1420. 

8. Società italiana di Ginecologia e Ostetricia. Linee guida SIGO in Ginecologia 

Oncologica. 2012 [Acessado em: 08 de agosto de 2012]; Disponível em: 

http://www.sigo.it. 

9. Ansink A, de Barros Lopes A, Naik R, Monaghan JM. Recurrent stage IB 

cervical carcinoma: evaluation of the effectiveness of routine follow up 

surveillance. Br J Obstet Gynaecol 1996;103(11):1156-1158. 

10. Bodurka-Bevers D, Morris M, Eifel PJ, et al. Posttherapy surveillance of women 

with cervical cancer: an outcomes analysis. Gynecol Oncol 2000;78(2):187-193. 

11. Zola P, Fuso L, Mazzola S, et al. Could follow-up different modalities play a 

role in asymptomatic cervical cancer relapses diagnosis? An Italian multicenter 

retrospective analysis. Gynecol Oncol 2007;107(1 Suppl 1):S150-154. 



74 
 

12. Lardinois D, Weder W, Hany TF, et al. Staging of non-small-cell lung cancer 

with integrated positron-emission tomography and computed tomography. N 

Engl J Med 2003;348(25):2500-2507. 

13. Olaitan A, Murdoch J, Anderson R, James J, Graham J, Barley V. A critical 

evaluation of current protocols for the follow-up of women treated for 

gynecological malignancies: a pilot study. Int J Gynecol Cancer 2001;11(5):349-

353. 

 



75 
 

TABELAS DO ARTIGO 

 

Tabela 1. Tabela descritiva da frequência dos estadiamentos 

Estadiamento n = 358 

IA1 10 (2,8) 

IA2 11 (3,1) 

IB1 136 (38,0) 

IB2  30 (8,4) 

IIA 28 (7,8) 

IIB 61 (17,0) 

IIIA 3 (0,8) 

IIIB 62 (17,3) 

IVA 12 (3,4) 

IVB 5 (1,4) 
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Tabela 2. Tabela das características de pacientes sintomáticas e assintomáticas 

Características Recidiva sintomática 

n = 34 

Recidiva assintomática 

n = 30 

p 

Idade 43,3±14,7 46,4±13,9 0,381 

Cor branca 31 (91,2) 24 (80,0) 0,285 

Tipo histológico   0,847 

Epidermoide 25 (73,5) 21 (70,0)  

Adenocarcinoma 6 (17,6) 5 (16,7)  

Outros  3 (8,8) 4 (13,3)  

Tratamento cirúrgico 17 (50,0) 12 (40,0) 0,911 

Tempo primeira consulta pós-tratamento 1 (1-3) 1 (1-2) 0,450 

Número de consultas pós-tratamento 6 (3-11) 7 (3-15) 0,887 

Local   0,632 

Cúpula 19 (55,9) 21 (70,0)  

Pulmão 2 (5,9) 2 (6,7)  

Pelve 10 (29,4) 5 (16,7)  

Osso 3 (8,8) 2 (6,7)  

Variáveis categóricas descritas pelo n (%) e comparadas pelo teste qui-quadrado com 

correção de Yates ou teste exato de Fisher ajustado por idade e tratamento cirúrgico. 

Variáveis quantitativas com distribuição simétrica descritas pela média ± desvio padrão 

e comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes. 

Variáveis quantitativas com distribuição assimétrica descritas pela mediana (P25 a P75) 

e comparadas pelo teste de Mann-Whitney. 
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Tabela 3. Tabela descritiva dos estadiamentos do tumor segundo a recidiva 

Estadiamento Recidiva sintomática 

n = 34 

Recidiva assintomática 

n = 30 

IA1 1 (2,9) 1 (3,3) 

IA2 - - 

IB1 6 (17,6) 6 (20,0) 

IB2  6 (17,6) 5 (16,7) 

IIA 3 (8,8) 3 (10,0) 

IIB 7 (20,6) 6 (20,0) 

IIIA 2 (5,9) - 

IIIB 9 (26,5) 6 (20,0) 

IVA - 3 (10,0) 

IVB - - 

Dados descritos pelo n (%). 



78 
 

Tabela 4. Tabela comparativa do método de detecção da recidiva nas pacientes 

sintomáticas e assintomáticas 

Método de detecção Recidiva 

sintomática 

n = 34 

Recidiva 

assintomática 

n = 30 

p 

Exame físico 17 (50) 20 (66,7) 0,274 

Citopatológico 1 (2,9) 1 (3,3) 0,999 

Raio X de tórax 2 (5,9) 2 (6,7) 0,999 

Tomografia computadorizada 

abdominal total 

5 (14,7) 4 (13,3) 0,999 

Ecografia abdominal total 0 (0) 1 (3,3) 0,469 

Cintilografia óssea 3 (8,8) 1 (3,3) 0,616 

Colposcopia 1 (2,9) 0 (0) 0,999 

Outros 5 (14,7) 1 (3,3) 0,202 

Dados descritos pelo n (%). 
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Tabela 5. Tabela das características de pacientes sintomáticas e assintomáticas que 

foram a óbito 

Características Recidiva sintomática 

n = 13 

Recidiva assintomática 

n = 17 

p 

Tempo de óbito 6 (2-19) 10 (5-17) 0,294 

Local   0,567 

Cúpula 7 (53,8) 12 (70,6)  

Pulmão 2 (15,4) 1 (5,9)  

Pelve 4 (30,8) 4 (23,5)  

Osso 0 (0) 0 (0)  

Variáveis categóricas descritas pelo n (%) e comparadas pelo teste qui-quadrado.  

Variáveis quantitativas com distribuição assimétrica descritas pela mediana (P25 a P75) 

e comparadas pelo teste de Mann-Whitney. 
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FIGURA DO ARTIGO 

 

Figura 1. Gráfico da frequência de óbitos nos grupos 

 



81 
 

7 ARTIGO EM INGLÊS 

 

 

CERVICAL CANCER POST-TREATMENT FOLLOW-UP: 

CRITICAL ANALYSIS 

 

Ingrid Hillesheim,
1 

Lúcia Klimann,
1
 Heleusa Monego,

1
 Márcia Appel,

1
 Karen Rolim,

1
 

Alessandra de Souza,
1
 Ricardo dos Reis

1 

 

1
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Gynecologic Oncology Service, Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul, Ramiro Barcelos 2350, Porto Alegre, Brazil 

 

Corresponding author: 

Ingrid Hillesheim  

Rua Ramiro Barcelos, 910/403  

90035-001 – Porto Alegre-RS – Brazil 

Phone: +55 51 33126688 / +55 51 99856640 

Email: ingridrs@terra.com.br 



82 
 

ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the role played by follow-up tests and examinations (physical 

examination, cytology and imaging exams) in diagnosing symptomatic and 

asymptomatic relapses after treatment for neoplasms of the cervix. Materials and 

Methods: Data were collected from medical records for all patients diagnosed with 

cervical cancer from 1985 to 2010. There were a total of 359 eligible patients during 

that period, 64 of whom had tumor relapses. The significance level adopted was 5%. 

Results: Sixty-four (17.8%) of the 359 patients investigated suffered tumor relapse. 

Thirty-four (53.1%) were symptomatic and 30 (46.9%) were asymptomatic A majority 

of patients had tumor relapse diagnosed during physical examination, both among the 

symptomatic patients (50%), and the asymptomatic patients (66.7%) (p = 0.274). 

Cytopathology was responsible for detecting relapse in just 1 case in each group, 

corresponding to 2.9 and 3.3%, respectively (p = 0.999). Imaging exams detected 10 

(29.4%) relapses among symptomatic patients and 8 cases (26.6%) among 

asymptomatic patients (p = 0.770). There were no statistically significant differences 

between the two groups or between the different methods of detecting relapses. There 

was still no association after adjustment for potential confounding factors such as age 

and type of treatment. Conclusions: Physical examination was the preeminent method 

for detecting tumor relapse in this study. None of the other tests or exams were capable 

of detecting relapses in both symptomatic and asymptomatic patients. These results 

highlight the urgent need for prospective studies that compare the efficacy of different 

follow-up regimes, analyzing factors such as global survival and quality of life. 

 

Keywords: cervical cancer; follow-up after treatment; relapse. 
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INTRODUCTION 

 

Cervical cancer remains one of the most common malignancies after breast 

cancer, and it is responsible for 471,000 cases per year and 233,000 deaths worldwide. 

Around 80% of cases occur in less developed countries, whereas in more developed 

nations it is only responsible for 4% of new cases. In Brazil, it is estimated that there 

will be 17,000 new cases of cervical cancer in 2012, which equates to 17 cases per 100 

thousand women [1,2]. 

There is a relative paucity of up-to-date published data on the utility of different 

cervical cancer post-treatment follow-up procedures and the data that do exist are 

conflicting. There is no strictly defined follow-up protocol for invasive cervical cancer 

patients. Notwithstanding, after they have undergone primary treatment, these women 

are generally managed according to relatively uniform protocols. They are seen every 3 

months during the first year, every 4 months during the second year, 6-monthly from the 

third to fifth years and annually thereafter. Patients are generally assessed for recent 

clinical history and undergo a pelvic gynecological examination at each consultation. 

Tests such as cytopathology of the vaginal vault or the cervical remnant, chest X-ray, 

ultrasound of the pelvis and computerized tomography of the pelvis are conducted at 

varying intervals and indications differ between institutions [3,4]. 

The objective of this study was to evaluate the role played by follow-up tests and 

examinations (physical examination, cytology and imaging exams) in diagnosing 

symptomatic and asymptomatic relapses after treatment for neoplasms of the cervix. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Patients 

This was a retrospective case-control study of patients treated at the genital 

oncology clinic at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre, in Brazil. Medical records 

were reviewed for all patients diagnosed with cervical cancer from 1985 to 2010. There 

were a total of 359 eligible patients during that period, 64 of whom had tumor relapses.  

Once the patients had been identified, hospital admission and outpatients records 

were reviewed to complete a data collection instrument covering patient identification 
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(as registered for the study and at the HCPA), date of birth and skin color, date of first 

consultation at the gynecological oncology department, histological tumor type, tumor 

stage, treatment prescribed, date of end of treatment, interval before first follow-up 

consultation after treatment, number of follow-up consultations and presence or absence 

of relapse.  

The records for patients who had suffered relapses were reviewed a second time 

and a second data collection instrument was completed for each of them, recording the 

date recurrence was diagnosed, whether relapse was symptomatic or asymptomatic, the 

method used to detect relapse, site of recurrence, treatment given, date of end of 

treatment, date of first consultation after ending treatment, number of consultations, 

whether patient died and the interval between diagnosis of relapse and death, where 

applicable.  

Patients were excluded if they did not have invasive cancer, if post-treatment 

follow-up was less than 2 years, if treatment and/or follow-up were not provided at the 

HCPA genital oncology clinic or if medical records were missing information.  

 

Ethical considerations 

 

This project is in compliance both ethically and methodologically with the 

regulatory directives and standards on research involving human beings contained in 

National Health Council resolution 196/96 and was analyzed by the Research and Post-

Graduate Ethics Committee at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre. The authors 

signed a data usage declaration. The project was approved in January 2010 under 

protocol number 09-109. 

 

Statistical analysis 

 

All statistical analyses were performed with the aid of SPSS v.18.0. Categorical 

variables are described using frequencies and percentages, quantitative variables with 

symmetrical distribution are expressed as means with standard deviations and 

asymmetrical distributions are given as medians and interquartile ranges. Categorical 

variables were tested for associations using the chi-square test with Yates’ correction or 
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Fisher’s exact test. Where quantitative variables had symmetrical distribution, Student’s 

t test for independent samples was used and where distribution was asymmetrical, 

variables were compared using the Mann-Whitney test. A 5% significance level was 

adopted. 

 

RESULTS 

 

Retrospective data were collected on 359 patients. Mean age was 45.6 years and 

the standard deviation was 13.6 years. The majority of patients were white (n = 323, 

90.0%). 

The most frequent tumor stages were IB1, in 136 patients (38%), IIB (17%) and 

IIIB (17.3%). Other stages were less prevalent (Table 1). With regard to histological 

tumor types, 285 (79.4%) patients had epidermoid tumors, 56 (15.6%) had 

adenocarcinomas, and 18 (5.0%) had other types of tumor.  

With relation to type of treatment, 201 (56.1%) patients underwent surgery, 43 

(11.9%) patients had radiotherapy only and 112 (31.19%) were given radiotherapy and 

chemotherapy.  

The median number of post-treatment consultations was 11 (interquartile range: 

5-23 consultations). Median time between end of treatment and first follow-up 

consultation was 1 month (interquartile range: 1-2 months).  

Sixty-four (17.8%) of the patients suffered tumor relapse. Thirty-four (53.1%) of 

them were symptomatic and 30 (46.9%) were asymptomatic. The two groups did not 

differ in terms of age, with mean age of 43.3 for symptomatic patients and 46.4 for 

asymptomatic patients. White patients predominated in both groups, at 91.2% of the 

symptomatic patients and 80% of the asymptomatic patients. Epidermoid tumor was the 

most prevalent histological tumor type in both groups, accounting for 73.5% of the 

symptomatic group and 70% of the asymptomatic patients. Adenocarcinoma prevalence 

rates were 17.6% and 16.7% respectively.  

Moving on to the treatments given, around 50% of the symptomatic and 40% of 

the asymptomatic patients underwent surgery (Table 2). 

Analysis of tumor staging for the symptomatic and asymptomatic patients 

showed that IIIB had the greatest prevalence among patients in both groups, with 26.5 
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and 20%, respectively. Stage IIB also affected a significant proportion of patients: 

20.6% of the symptomatic patients and 20% of the asymptomatic patients (Table 3). 

Median interval from treatment to first follow-up consultation was 1 month in 

both groups and the mean number of consultations was six for symptomatic patients and 

seven for the asymptomatic patients. The most common relapse site was the vaginal 

vault in both groups, accounting for 19 and 21 cases, respectively (Table 2). 

We found that 37 (10.3%) of the 64 patients for whom data on recurrence were 

available had abnormal findings on physical examination, 4 (6.3%) had abnormal chest 

X-rays, 9 (14.1%) had abnormal abdominal computerized tomography scan results, 1 

(1.6%) had abnormal abdominal ultrasound findings, 4 (6.3%) had abnormal bone 

scintigraphy results, 2 (3.1%) had positive cytopathology results, 1 (1.6%) had 

abnormal colposcopy findings and 6 (9.4%) had an abnormality in some other test, 

leading to detection of the tumor relapse. 

In our review, we found that the majority of patients’ relapses were diagnosed by 

physical examination, both among the symptomatic patients (50%), and among the 

asymptomatic group (66.7%) (p = 0.274). Cytopathology detected relapse in just 1 case 

in each group, corresponding to 2.9 and 3.3%, respectively (p = 0.999). Imaging exams 

(chest X-ray, abdominal tomography, abdominal ultrasound and bone scintigraphy) 

detected 10 (29.4%) of the cases diagnosed among symptomatic patients and 8 (26.6%) 

of the cases among asymptomatic patients (p = 0.770). There were no statistically 

significant differences between groups or between different methods of detecting 

relapse. We also observed that there was no statistically significant link between 

positive tests and whether a relapse was symptomatic or asymptomatic (Table 4). There 

were still no associations after adjustment for confounding factors such as age and type 

of treatment.  

We did not observe and statistically significant associations between relapse site 

and histological type (p = 0.700) and neither did we detect any statistically significant 

associations between type of treatment (surgery or others) and relapse site (p = 0.257). 

We were able to obtain data on mortality for 53 of the 64 relapsed patients. 

Thirty of these women (56.6%) died during follow-up after tumor recurrence was 

diagnosed. There were 13 deaths recorded among the symptomatic patients and 17 in 

the asymptomatic group. There was no statistically significant difference between these 
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two groups (Figure 1). With relation to these patients’ characteristics, there was no 

difference between symptomatic and asymptomatic patients in terms of time to death or 

tumor relapse site. (Table 5) 

 

DISCUSSION 

 

In this study we observed that 44.2% of patients relapsed in the first year and 

65.4% by the end of the second year. Additionally, the majority of women’s relapses 

were diagnosed by physical examination in both groups and there was no significant 

difference in either the symptomatic group or the asymptomatic group. 

Approximately 50% of patients with recurrent cervical cancer have the condition 

diagnosed when the disease re-emerges during the first year of follow-up and 75% are 

diagnosed by the end of the second year. Early diagnosis can have an impact on those 

recurrences that may be curable, such as local/central relapses after chemoradiation 

involving the cervix, vagina, bladder, rectum and/or parametrium, that can be treated 

with pelvic exenteration, or asymptomatic pulmonary recurrences that appear to have 

favorable prognosis after treatment with surgery. Notwithstanding, it has not yet been 

proved whether or not early detection of recurrence is beneficial to survival, meaning 

that clinical advantages of intensive follow-up programs have not been demonstrated 

and the definition of specific protocols for the follow-up of patients with this type of 

cancer is still the subject of disagreement [5]. 

Both the National Comprehensive Cancer Network’s guidelines on cervical 

cancer [6] and the American College of Obstetricians and Gynecologists’ 

recommendations [7] agree on the frequency of follow-up appointments (every 3-4 

months for the first 2 years and 6-monthly from the fifth year onwards) and chest X-

rays (once a year), but the NCCN suggests samples be taken for cytopathology at every 

visit, whereas ACOG recommends every 12 months. The Italian gynecology and 

obstetrics society [8] suggests consultation, cytopathology, and routine blood tests every 

4 months for the first 2 years and every 6 months up to the end of the fifth year. 

Notwithstanding, these consensus statements are based on retrospective studies that 

suffer from certain biases, including lead time bias, by which early diagnosis simply 

extends the survival time during which the patient is aware of the disease, and length-
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time bias, by which patients with slowly developing diseases are more likely to be 

diagnosed by screening tests: in these studies the majority of patients are symptomatic 

at the point of diagnosis of relapse [5]. 

Our study reflects the same statistical picture painted by other studies. Around 

half of the relapsed patients were asymptomatic at diagnosis of relapse. The great 

majority of patients’ recurrences were diagnosed by physical examination, irrespective 

of whether or not they were symptomatic. Neither tumor stage nor histological type 

were linked to relapse in this sample. We did not have access to data on tumor size, 

stroma invasion, lymph node involvement or other prognostic factors because many of 

these patients were treated with radiotherapy or chemoradiotherapy, meaning that there 

were no specimens for pathoanatomical analysis. Notwithstanding, there are no 

references in the literature to these factors influencing relapse, persistence or survival. 

Although the majority of other studies report a lower number of asymptomatic 

recurrences [9-11], these results suggest that detection of asymptomatic recurrences is 

associated with longer global survival and survival from initial detection of relapse. It is 

certainly possible that a proportion of asymptomatic patients have more indolent forms 

of the disease and a higher likelihood of detection in screening tests. This subset may 

have better survival because their tumors are less aggressive in biological terms. 

In contrast with the results described above, although our study is based on 

limited information related to mortality, we did not detect any significant difference 

between symptomatic and asymptomatic patients in terms of mortality rate or in terms 

of the time between detection of the disease and death, among those who did not 

survive. We also found no significant differences in relation to tumor relapse site when 

we analyzed the characteristics of the groups. 

It has been suggested that routine follow-up consultations may actually delay 

relapse detection because some women wait until their next scheduled appointment 

before presenting with symptoms [12,13]. There are attempts to conduct a multicenter 

randomized study comparing routine follow-up with an open system in which patients 

are at liberty to consult if they detect a symptom [11]. Since it appears that follow-up 

programs’ primary objective of early detection of recurrent disease, with consequent 

improvement in patient survival, is not being achieved, other reasons for follow-up are 

being considered. Detection and management of treatment complications, psychological 



89 
 

support and data collection for research may justify a need to continue this clinical 

practice. Furthermore, the role of follow-up of high-risk groups, such as patients with 

positive lymph nodes or large diameter tumors who need more intensive follow-up, is 

not yet fully understood, but may be a new research avenue for conducting multicenter 

clinical trials.  

In our review, we did not detect differences in timely diagnosis and survival 

between patients who underwent abdominal CT scans and those given other imaging 

exams, irrespective of whether they were symptomatic, which is in agreement with 

published literature. New imaging techniques that can be used in combination with 

tumor markers may change the approach to early detection of recurrent disease and 

could have a significant impact on survival, although this remains to be demonstrated. 

There is not yet a protocol for cervical cancer based on image evidence of tumor 

metastasis and/or relapse. When screening for metastases in the liver or lungs, CT is the 

imaging exam of choice and when trying to detect bone metastases, scintigraphy is 

considered the gold standard. Magnetic resonance has high specificity for detection of 

recurrent disease, but changes after early irradiation remain a problem and it appears 

that positron emission tomography (PET) may be useful for increasing specificity and 

sensitivity, when screening for relapse in such cases. It has been suggested that when 

there is a suspicion of recurrence, such as when squamous cell carcinoma antigen (SCC-

Ag) levels are elevated in the absence of other signs of recurrence, combined PET/CT 

can offer good anatomic and functional location of suspect lesions and better diagnostic 

interpretation, meaning it can impact not only on clinical management and treatment 

planning, but also on disease-free survival. 

The genital oncology department at the HCPA follows the ACOG and NCCN 

recommendations in terms of post-treatment follow-up, but patients are also at liberty to 

seek the treating team or emergency services at the hospital if they notice anything 

unusual. The objective is to bring forward diagnosis of recurrences and reduce 

complications caused by treatment. However, as has been reported in previous studies, 

many patients wait until their appointment to report signs and symptoms, thereby 

delaying diagnosis and treatment of relapse or persistence. On the other hand, as the 

results show, more than half of the patients with a recurrence were asymptomatic. These 

data lead us to consider that we cannot dispense with routine scheduled consultations, 
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since more than 60% of relapsed patients who self-reported as asymptomatic were 

diagnosed on the basis of physical examination. 

 

CONCLUSIONS 

 

At the end of this extended review, our results confirm the great need for 

prospective studies comparing the efficacy of different follow-up regimes and analyzing 

issues such as global survival and quality of life. A combination of educating patients 

about symptoms, whether related to relapse or treatment, and open consultations 

according to patient need may be a more cost-effective follow-up model for 

gynecological tumors, particularly cervical cancer. Although post-treatment follow-up 

offers additional benefits beyond early diagnosis, a variety of different follow-up 

programs could be proposed for different risk groups, based on different primary 

treatments, such as radical surgery, adjuvant treatment with chemotherapy and 

radiotherapy, radiotherapy in isolation, neoadjuvant chemotherapy or chemoradiation.  

While efforts are ongoing to improve patients’ oncological prognosis, it may be 

possible to create more individualized follow-up programs that are better suited to the 

requirements and expectations of cervical cancer patients. 



91 
 

References 

[1] Instituto Nacional do Câncer. Estimativa - 2012. 2012: Available from: 

http://www.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5. 

[2] Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer 

statistics. CA Cancer J Clin 2011; 61(2): 69-90. 

[3] Morice P, Deyrolle C, Rey A, et al. Value of routine follow-up procedures for 

patients with stage I/II cervical cancer treated with combined surgery-radiation 

therapy. Ann Oncol 2004; 15(2): 218-23. 

[4] Sartori E, Pasinetti B, Carrara L, Gambino A, Odicino F, Pecorelli S. Pattern of 

failure and value of follow-up procedures in endometrial and cervical cancer 

patients. Gynecol Oncol 2007; 107(1 Suppl 1): S241-7. 

[5] Zanagnolo V, Ming L, Gadducci A, et al. Surveillance procedures for patients 

with cervical carcinoma: a review of the literature. Int J Gynecol Cancer 2009; 

19(2): 194-201. 

[6] National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines 

in Oncology-Cervical Cancer. 2009: Available from: 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cervical.pdf. 

[7] ACOG Practice Bulletin no. 109: Cervical cytology screening. Obstet Gynecol 

2009; 114(6): 1409-20. 

[8] Società italiana di Ginecologia e Ostetricia. Linee guida SIGO in Ginecologia 

Oncologica. 2012: Available from: http://www.sigo.it. 

[9] Ansink A, de Barros Lopes A, Naik R, Monaghan JM. Recurrent stage IB 

cervical carcinoma: evaluation of the effectiveness of routine follow up 

surveillance. Br J Obstet Gynaecol 1996; 103(11): 1156-8. 

[10] Bodurka-Bevers D, Morris M, Eifel PJ, et al. Posttherapy surveillance of women 

with cervical cancer: an outcomes analysis. Gynecol Oncol 2000; 78(2): 187-93. 

[11] Zola P, Fuso L, Mazzola S, et al. Could follow-up different modalities play a 

role in asymptomatic cervical cancer relapses diagnosis? An Italian multicenter 

retrospective analysis. Gynecol Oncol 2007; 107(1 Suppl 1): S150-4. 

[12] Lardinois D, Weder W, Hany TF, et al. Staging of non-small-cell lung cancer 

with integrated positron-emission tomography and computed tomography. N 

Engl J Med 2003; 348(25): 2500-7. 



92 
 

[13] Olaitan A, Murdoch J, Anderson R, James J, Graham J, Barley V. A critical 

evaluation of current protocols for the follow-up of women treated for 

gynecological malignancies: a pilot study. Int J Gynecol Cancer 2001; 11(5): 

349-53. 



93 
 

TABELAS DO ARTIGO EM INGLÊS 

 

Table 1. Table of frequencies of tumor stages. 

Stage N = 358 

IA1 10 (2.8) 

IA2 11 (3.1) 

IB1 136 (38.0) 

IB2  30 (8.4) 

IIA 28 (7.8) 

IIB 61 (17.0) 

IIIA 3 (0.8) 

IIIB 62 (17.3) 

IVA 12 (3.4) 

IVB 5 (1.4) 
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Table 2. Characteristics of symptomatic and asymptomatic relapsed patients. 

Characteristics Symptomatic 

relapse 

n = 34 

Asymptomatic 

relapse 

n = 30 

p 

Age 43.3 ± 14.7 46.4 ± 13.9 0.381 

White skin 31 (91.2) 24 (80.0) 0.285 

Histological type    0.847 

Epidermoid 25 (73.5) 21 (70.0)  

Adenocarcinoma 6 (17.6) 5 (16.7)  

Other  3 (8.8) 4 (13.3)  

Treated with surgery 17 (50.0) 12 (40.0) 0.911 

Interval to first consultation after treatment 1 (1 to 3) 1 (1 to 2) 0.450 

Number of post-treatment consultations  6 (3 to 11) 7 (3 to 15) 0.887 

Site   0.632 

Vault 19 (55.9) 21 (70.0)  

Lung 2 (5.9) 2 (6.7)  

Pelvis 10 (29.4) 5 (16.7)  

Bone 3 (8.8) 2 (6.7)  

Categorical variables given as n (%) and compared using the chi-square test with Yates’ 

correction or Fisher’s exact test adjusted for age and surgical treatment. Quantitative 

variables with symmetrical distribution given as mean ± standard deviation and 

compared using Student’s t test for independent samples. Quantitative variables with 

asymmetrical distribution are given as median (P25 to P75) and compared using the 

Mann-Whitney test. 
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Table 3. Tumor stages against relapse type. 

Stage Symptomatic relapse 

n = 34 

Asymptomatic relapse 

n = 30 

IA1 1 (2.9) 1 (3.3) 

IA2 - - 

IB1 6 (17.6) 6 (20.0) 

IB2  6 (17.6) 5 (16.7) 

IIA 3 (8.8) 3 (10.0) 

IIB 7 (20.6) 6 (20.0) 

IIIA 2 (5.9) - 

IIIB 9 (26.5) 6 (20.0) 

IVA - 3 (10.0) 

IVB - - 

Data given as n (%) 
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Table 4. Method of relapse detection against relapse type. 

Detection method Symptomatic 

relapse 

n = 34 

Asymptomatic 

relapse 

n = 30 

p 

Physical examination 17 (50) 20 (66.7) 0.274 

Cytopathology 1 (2.9) 1 (3.3) 0.999 

Chest X-ray 2 (5.9) 2 (6.7) 0.999 

Full abdominal CT  5 (14.7) 4 (13.3) 0.999 

Full abdominal ultrasound 0 (0) 1 (3.3) 0.469 

Bone scintigraphy  3 (8.8) 1 (3.3) 0.616 

Colposcopy 1 (2.9) 0 (0) 0.999 

Others 5 (14.7) 1 (3.3) 0.202 

Data given as n (%). 
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Table 5. Characteristics of symptomatic and asymptomatic patients who died 

during follow-up. 

Characteristics Symptomatic relapse 

n = 13 

Asymptomatic relapse 

n = 17 

p 

Time to death 6 (2 to 19) 10 (5 to 17) 0.294 

Site   0.567 

Vault 7 (53.8) 12 (70.6)  

Lung 2 (15.4) 1 (5.9)  

Pelvis 4 (30.8) 4(23.5)  

Bone 0 (0) 0 (0)  

Categorical variables given as n (%) and compared using the chi-square test. 

Quantitative variables with asymmetrical distribution given as median (P25 to P75) and 

compared using the Mann-Whitney test. 
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FIGURA DO ARTIGO EM INGLÊS 

 

Figure 1. Frequencies of deaths among symptomatic and asymptomatic patients. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Devido à sua alta incidência e prevalência, especialmente em países em 

desenvolvimento e populações com pouco acesso aos serviços de saúde, o câncer de 

colo uterino é objeto de diversos estudos e pesquisas. Embora não se tenha definido o 

melhor protocolo de seguimento das pacientes tratadas para carcinoma invasor, é 

preciso insistir com objetivo de melhora na sobrevida e qualidade de vida dessas 

pacientes.  

Aproximadamente 50% das pacientes com câncer de colo de útero recorrente 

têm suas condições diagnosticadas com o retorno da doença no primeiro ano de 

seguimento, e 75%, no segundo ano. O diagnóstico precoce pode afetar essas 

recorrências, que podem ser curáveis – como as recidivas locais/centrais envolvendo a 

cérvice, vagina, bexiga, reto e/ou paramétrio após quimioirradiação – e tratadas com 

exenteração pélvica, ou aquelas recorrências pulmonares assintomáticas que parecem ter 

um prognóstico favorável após tratamento cirúrgico. No entanto, ainda não está provado 

que a detecção precoce da recorrência seja benéfica para a sobrevida; dessa forma, a 

vantagem clínica (custo/benefício) de um programa de seguimento intensivo ainda não 

foi demonstrada, e a definição de roteiros específicos para o acompanhamento de 

pacientes com esse tipo de câncer ainda é controversa. 

Diversos programas de acompanhamento poderiam ser sugeridos para vários 

grupos de risco, baseados nos diferentes tratamentos primários, como cirurgia radical, 

tratamento adjuvante com quimiorradioterapia, radioterapia isolada, quimioterapia 

neoadjuvante e pacientes que receberam quimioirradiação. 

As perspectivas, na atualidade, se voltam mais para a prevenção, com o uso das 

vacinas contra o papilomavírus humano. No entanto, o preço elevado e a deficiência de 

programas de rastreio e prevenção tornam essa realidade inviável nos países em 

desenvolvimento, onde a prevalência da doença é maior. 

Com relação aos exames pós-tratamento, a realidade de recursos limitados 

sugere que o CP contínuo seja questionado. Análises custo-efetivas comparando as 

diferentes estratégias de acompanhamento, incluindo citologia líquida, exame físico, 

educação das pacientes sobre os sintomas e PET ou TC ou ambas são necessárias. 
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Estudos prospectivos de acompanhamento também são necessários para examinar novas 

estratégias para a detecção precoce da recidiva. 

A ideia de um seguimento individualizado de acordo com as necessidades e 

expectativas das pacientes, bem como em concordância com a realidade das instituições 

e países, talvez seja uma estratégia a ser avaliada em um estudo de custo-efetividade. 
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9 ANEXOS 

 

ANEXO A 

 

FICHA DE COLETA DE DADOS 

 

Número da paciente na pesquisa: _____________________________ 

 

Registro HCPA: _____________________________ 

Data de nascimento / Idade: ______________________________________ 

Cor:      1 Branca        2  Preta              3  Mestiça  

Data da primeira consulta: _____________________________ 

 

Tipo histológico:  

1 Epidermoide/Escamoso     2 Adenocarcinoma         3 Adenoescamoso      

 4 Indiferenciado           5  Pequenas células/Neuroendócrino                  6 Outros 

 

Estadiamento da doença: 

1 IA1    2 IA2     3 IB1      4 IB2     5 IIA       6 IIB      7 IIIA      8 IIIB    9 IVA     10 IVB 

 

Tratamento realizado: 

1 Cirurgia          2 Cirurgia + RXT           3  RXT            4  RXT e QMT          

             5 RT + QT + CIR     6 Outros 
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Data do término: 

Em quanto tempo realizou a primeira consulta pós-tratamento? (      ) meses 

Número de consultas pós-tratamento (total):  

 

Recorrência:               0 Não        1 Sim 

 

Data do DIAGNÓSTICO da recorrência: 

TIPO de recorrência:   1  Sintomática                    2 Assintomática 

  

MÉTODO de detecção: 

1 Exame físico      2 RX de tórax         3  TC abdômen total       4 Ecografia abdominal 

total   

5 RNM abdominal total     6 Cintilografia óssea     7 CP FSV/ COLO   8 Colposcopia  

9 Outros 

 

LOCAL da recidiva: 

1 Cúpula/ FSV       2 Pulmão             3 Pelve                  4 Osso 

 

Tratamento realizado: 

1 Cirurgia       2 Cirurgia + RXT         3  RXT         4  RXT e QMT          5 RT + QT + 

CIR      

 6 Conforto       7 Nefrostomia             8 QT paliativa         9   QT + cirurgia 

 

Término do tratamento: ___data ou 88 (não se aplica) ou 99 (ignorado) ou 77 (não 

fez) 
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1ª consulta pós-tratamento: (  ) meses ou 88 (não se aplica) ou 99 (ignorado) ou  77 

(não fez) 

N
o
 consultas (total):___ ou 88 (não se aplica) ou 99 (ignorado) ou 77 (não fez) 

 

Óbito:       0 não   1 sim 88 (não se aplica)   ou 99 (ignorado)   

Tempo de óbito após diagnóstico de recidiva: (   ) meses  ou 88 (não se aplica)   ou 99 

(ignorado)  

 


