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RESUMO

Introducéo: Apos o tratamento primario do cancer invasor de colo de Utero, ndo existe
protocolo de seguimento rigorosamente definido para essas pacientes. O tipo de
acompanhamento dessas mulheres é individualizado, e ndo ha consenso sobre a melhor
estratégia a ser adotada. Objetivo: Avaliar o papel dos exames de seguimento (exame
fisico, citologia e exames de imagens) pos-tratamento de neoplasia de colo uterino no
diagndstico de recidivas assintomaticas e sintomaticas. Material e métodos: Foram
revisados todos os prontuarios das pacientes com diagnostico de cancer de colo uterino
desde 1985 até 2010. Nesse periodo, houve um total de 359 pacientes elegiveis para o
estudo, sendo 64 destas com recidiva tumoral. Todas as analises estatisticas foram
realizadas com a ajuda do programa SPSSv.18.0. Foi considerado um nivel de
significancia de 5%. Resultados: Das 359 pacientes consideradas para o estudo, 64
(17,8%) apresentaram recidiva tumoral. Destas, 34 (53,1%) foram sintomaticas, e 30
(46,9%), assintomaticas. A maioria das pacientes teve sua recidiva diagnosticada através do
exame fisico, tanto no grupo das pacientes sintométicas (50%) como no das assintomaticas
(66,7%) (p = 0000). O exame citopatologico foi o responsavel pela deteccdo da recidiva
em somente um caso em ambos 0s grupos, correspondendo a 2,9 e 3,3%, respectivamente
(p = 0000). Os exames de imagem (raio X de térax, tomografia abdominal, ecografia
abdominal, cintilografia 6éssea) somam 10 casos (29,4%) dos diagndsticos nas pacientes
sintomaticas e oito casos (26,6%) nas assintomaticas (p = 0000). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos ou entre os diferentes méetodos de deteccdo de
recidiva. Ajustando para potenciais fatores de confusdo, como a idade e o tipo de
tratamento, também ndo houve associa¢do. Conclusdo: O grande sinalizador de recidiva
tumoral neste estudo foi o exame fisico. Nenhum dos exames coadjuvantes foi capaz de
detectar as recorréncias, tanto nas pacientes sintomaticas como nas assintomaticas. Esses
resultados mostram a grande necessidade de estudos prospectivos que comparem a
efetividade de diferentes regimes de seguimento que avaliem questdes como a sobrevida

global e a qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de colo uterino, recorréncia, seguimento pds-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 INTRODUCAO

O céancer de colo de utero é o Unico cancer genital feminino realmente
prevenivel, por uma técnica de rastreamento efetiva e barata que permite deteccdo e
tratamento ainda na fase pré-maligna, a de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)*. O
cancer de colo de utero preenche completamente os critérios estabelecidos para rastreio
de doencas: é razoavelmente comum, sua etiologia e histdria natural sdo conhecidas, e é
possivel intervir efetivamente durante seus estagios pré-cancerosos’.

O cancer de colo uterino permanece como uma das malignidades mais comuns
apos o cancer de mama e € responsavel por 471.000 casos/ano e 233.000 mortes pelo
mundo. Quase 80% dos casos ocorrem em paises menos desenvolvidos, enquanto que
naqueles mais desenvolvidos, € responsavel por apenas 4% dos casos novos. No Brasil,
estima-se 17.000 novos casos de cancer de colo uterino para o ano de 2012, com 17
casos para cada 100.000 mulheres®.

O céncer de colo uterino esté relacionado a baixo nivel socioecondmico, inicio
precoce das atividade sexuais, aumento do nimero de parceiros sexuais, gravidez
precoce, multiparas e prostituicdo. Existe uma associacdo, também, com o nimero total
de parceiros durante a vida e quantidade de parceiros sexuais do cnjuge ou parceiro®.

A infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) de alto risco (16, 18, 31, 33, 35,
45...) é a principal causa do cancer de colo de Gtero. Mais de 90% dos tumores de
origem escamosa contém Papilomavirus humano-DNA (HPV-DNA) de alto risco””.

A introducéo do teste de Papanicolau levou a um declinio significativo tanto na
incidéncia como no niimero de mortes por cancer de colo de ttero®*°.

A vacina contra 0 HPV é uma ferramenta promissora para o combate do cancer
de colo uterino, no entanto esta ainda é uma pratica distante da realidade dos paises em
desenvolvimento. Além disso, as vacinas existentes no mercado hoje ndo conferem
imunidade contra todos os tipos de HPV de alto risco. A eficacia da vacina é de 100%

contra os subtipos oncoldgicos mais prevalentes (16/18). No entanto, ainda nédo se sabe
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por quanto tempo essa cobertura permanecerd, e ainda ndo existe vacina contra outros
tipos menos comuns, apesar de os ensaios clinicos randomizados mostrarem alguma
proteco cruzada contra os virus 33 e 45 devido a arvore filogenética do HPV'*2.

O tratamento primario para o cancer de colo de Gtero (cirurgia ou radioterapia
com ou sem quimioterapia) tem uma sobrevida em 5 anos de 80 a 95% em pacientes
diagnosticadas nos estadios iniciais (EI ou Il) e de aproximadamente 60% em pacientes
com estédio 111",

A terapia inicial para doenca em estadio | envolve histerectomia radical com
linfadenectomia pélvica bilateral ou radioterapia pélvica com quimioterapia associada.
Fatores que predizem recorréncia no estadio inicial sdo didmetro tumoral, profundidade
de invasdo tumoral, presenca ou nao de invasdo dos espacos linfovasculares, presenca
ou auséncia de extensdo parametrial durante a cirurgia ou na histologia, variantes
histoldgicas, como tumores de pequenas células, presenca ou auséncia de envolvimento
linfonodal na cirurgia ou histologia e condic&o das margens ressecadas™”.

Pacientes consideradas de alto risco para recidiva apos cirurgia devem receber
radioterapia pélvica adjuvante com ou sem quimioterapia e/ou braquiterapia.
Tratamento primario para estddios mais avancados € quimiorradioterapia baseada em
cisplatina®.

Se o tratamento primario envolve radiacdo pélvica, a distribuicdo das recidivas
depende do estadio inicial da doenga, com um risco maior de doenca pélvica persistente
ou recorrente naquelas com tumores mais avangados™.

Os locais mais comuns de metastases a distancia sdo pulmdes, linfonodos para-
adrticos, cavidade abdominal e linfonodos supraclaviculares; mais de 90% das pacientes
com recidiva a distancia vai morrer da doenga em 5 anos™>*°.

Apoés cirurgia radical para o tratamento da doenca em estadio inicial, as
metastases, quando acontecem, s&o distribuidas localmente (cUpula), regionalmente
(parede pélvica) ou a distancia (pulmdo). Aquelas que sobrevivem a recidiva da doenca
sdo as cerca de 40 a 50% das pacientes com recidiva central, ja que possuem opc¢oes de
tratamento efetivas, como radiacdo pelvica (para aquelas sem radioterapia prévia) ou
exenteragdo pélvica, com potencial de cura em metade desses casos. Apenas 4% das

pacientes candidatas a exenteragdo pélvica efetivamente conseguem realizar a cirurgia e
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obter um resultado favoravel em termos de resseccdo de toda a doengca com margens
livres'’.

O conceito de vigilancia de longo prazo de pacientes tratadas com objetivo
curativo é baseado na premissa de que a deteccdo precoce vai resultar em tratamento
com menor morbidade e melhor sobrevida. Isso assumindo que a vigilancia tenha
sensibilidade e especificidade adequadas e seja custo-efetiva, que a historia natural tanto
do padré@o anatémico como do momento da recidiva da doencga sejam conhecidos, e que
alguma terapia efetiva de salvamento com baixa morbidade esteja disponivel.
Protocolos de seguimento apos completar o tratamento inicial sdo varidveis, usando um
nimero de testes com uma variedade de intervalos com resultados questionaveis'®,

O seguimento rotineiro de pacientes com cancer é caracterizado por trés
objetivos: detectar e tratar precocemente recidivas, diagnosticar complicacdes do
tratamento e prover suporte psicoldgico ao paciente.

O papel dos protocolos de vigilancia de rotina tem sido questionado em
pacientes tratados para cancer de colo de Gtero™®2.

A literatura sobre o valor dos procedimentos de seguimento no cancer de colo de
(itero é relativamente pobre, com dados controversos®. Dois estudos demonstraram um
beneficio na sobrevida no seguimento de rotina de mulheres tratadas para cancer de colo
de Utero estadio 1B ou IIA%?!. Inversamente, outros estudos mostraram ndo haver
beneficio na sobrevida com o seguimento rotineiro™*20?22,

Né&o existe protocolo de seguimento rigorosamente definido para pacientes com
cancer de colo de Gtero. As instituicbes tém maneiras diversas de realizar o seguimento
dessas mulheres. Existe uma tendéncia, no entanto, adotada por muitos servicos, de
realizar um acompanhamento mais presente nos primeiros anos €, apas, ir espacando o
tempo entre as consultas. Os exames realizados sdo préprios de cada servigo, porém se
assemelham nas instituicdes de ensino. Desse modo, ap0s terminar o tratamento
primario, parte dessas pacientes sdo controladas a cada 3 meses no primeiro ano, de 4/4
meses no segundo, semestralmente do terceiro ao quinto ano e anualmente apds. A cada
visita, as pacientes sdo comumente investigadas quanto a sua histdria recente, com
exame pélvico, enquanto o exame citopatologico (CP) da cupula vaginal ou do colo
residual, raio X de térax, ecografia pélvica e tomografia computadorizada sao realizados

com diferentes intervalos nas diferentes instituicdes®*.
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2 REVISAO 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: cancer de colo uterino,
recorréncia, seguimento pos-tratamento. Foram selecionados os artigos mais relevantes
para o tema e, entre estes, obtidas também as referéncias cruzadas, chegando-se a um

total de 173 artigos.

2.1 Epidemiologia

Em 2008, 529.000 mulheres foram diagnosticadas com cancer de colo uterino, e
cerca de 275.000 morreram da doenca, colaborando para 9% do total de novos casos de
cancer e 8% do total de mortes entre mulheres®. A incidéncia e mortalidade s&o maiores
entre as minorias étnicas. A incidéncia de cancer de colo de Utero € 30% maior em afro-
americanas que em caucasianas, e a mortalidade é duas vezes maior®*%.

A média de surgimento do cancer de colo de Gtero é 51 anos™.

Existe uma tendéncia de crescimento do estadiamento com o aumento da idade,
sugerindo que pacientes mais velhas ndo estdo sendo rastreadas tdo frequentemente
guanto as mais jovens®.

O cancer de colo de utero progride lentamente de NIC para cancer invasor, € 0
rastreio de mulheres assintomaticas com Papanicolau regular permite o diagnéstico da

fase pre-invasora prontamente tratavel.
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2.2 Fatores de risco

1. Papilomavirus humano

O HPV pode ser detectado em mais de 99% dos tumores de colo de Utero e é
essencial para a transformacdo maligna. Mais de 40 subtipos de HPV foram
identificados, dos quais pelo menos 15 sdo conhecidamente oncogénicos. Os subtipos
mais comuns, 16 e 18, contribuem para cerca de 70% dos canceres de colo de Utero nos
Estados Unidos®".

2. Preditores socioeconémicos

Baixo nivel de escolaridade, idade mais avancada, obesidade, tabagismo e
miséria estdo independentemente relacionados a taxas mais baixas de rastreio do cancer

de colo de Gtero®.

3. Tabagismo

Tabagismo, tanto ativo como passivo, aumenta o risco de cancer de colo de
utero. Entre as pacientes infectadas com HPV, fumantes atuais ou ex-fumantes tém duas
a trés vezes maior incidéncia de leséo intraepitelial de alto grau ou cancer invasor. Fumo

passivo também esté associado com risco aumentado, mas numa extensdo menor®.

4. Comportamento reprodutivo

Paridade e uso de anticoncepcionais orais (ACO) tém uma associacdo
significativa com céncer de colo de Gtero. Dados agrupados de estudos caso-controle
indicam que multiparidade aumenta o risco de desenvolver cancer de colo de Utero.
Especificamente, mulheres com sete gestacfes prévias a termo tém um risco,
aproximadamente, quatro vezes maior, e aquelas com uma ou duas gestacOes prévias

tém um risco duas vezes maior comparadas com nuliparas®*.
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O uso de ACO por longos periodos 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®. Além disso, uso atual de ACO e mulheres com uso por até 9 anos
tém um risco significativamente maior de desenvolver tanto tumores de células

escamosas como adenocarcinoma da cérvice®.
5. Atividade sexual

A sexarca prematura, abaixo dos 20 anos, e ter mais de seis parceiros sexuais na
vida impdem um aumento significativo no risco relativo de cancer de colo uterino

comparado com controles®,
2.3 Rastreamento
1. Citopatologico

A realizacdo periddica do CP continua sendo a estratégia mais adotada para o
rastreamento do cancer de colo de Gtero®’.

Rastreio para anormalidade citoldgica pelo CP levou a reducdo significativa na
incidéncia do cancer de colo de Utero nos Estados Unidos. O CP tem uma sensibilidade
de 55 a 80% em qualquer tipo de teste®®*°. Evidéncias disponiveis, por intermédio de
ensaios clinicos randomizados atuais, apontaram que nao ha diferenca nas taxas de
incidéncia e mortalidade por cancer de colo uterino quando o rastreio é realizado pela
citologia automatizada ou pela citologia convencional*®, e até mesmo que a
sensibilidade da citologia automatizada para detec¢cdo de NIC Il ou lesdo mais grave é
menor que a da citologia convencional*.

Em uma metandlise publicada em 2008, comparando o CP convencional com a
citologia liquida, os autores concluiram que a citologia liquida n&o é nem mais sensivel
nem mais especifica na deteccdo de neoplasia cervical de alto grau em comparagdo com

o teste de Papanicolau®.
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2. Vacinas HPV

O advento das vacinas para HPV trazem a promessa de reduzir a incidéncia do
cancer de colo de Utero. As vacinas atuais conferem protecdo contra os tipos de HPV 16
e 18, que somam cerca de 70% dos tumores cervicais. As vacinas sdo mais efetivas
qguando administradas em individuos sexualmente inativos. Elas sdo mais indicadas para
mulheres entre 9 e 26 anos de idade para prevencdo 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 ndo conferem protecdo contra outros
subtipos de HPV de alto risco, que podem causar tumores cervicais e do trato genital
inferior.

Foi obtida, recentemente, aprovagdo da Food and Drug Administration para
vacinacdo em meninos com idade similar para prevencdo de tumor de canal anal e
outras displasias mediadas por HPV; no entanto, o efeito cascata em prevenir infeccédo
subsequente em mulheres é desconhecido®.

Atualmente, existem no mercado duas vacinas aprovadas para uso pelos
principais 6rgdos de fiscalizagdo internacionais e pela Agéncia de Vigilancia Sanitéria.
A Cervarix é uma vacina bivalente, conferindo protecdo contra os subtipos 16 e 18, e
esta liberada para uso desde outubro de 2009. As vacinas sdo prescritas em 3 doses, com
intervalos de 30 e 180 dias ap6s a primeira aplicacdo, e por enquanto ndo existe
indicacdo de dose de reforco*. J4 a Gardasil é a vacina quadrivalente, que também
previne contra os subtipos 16 e 18, mas também contra os subtipos 6 e 11, principais
responsaveis pelas verrugas genitais. Ela foi aprovada em 2006 e, recentemente, teve
seu uso liberado também para homens na mesma faixa etaria das mulheres. O esquema
de uso acontece com intervalos de 60 e 180 dias ap0s a primeira dose, num total de 3
aplicacBes, e também ndo ha indicacéo de reforco até o momento*?. Ambas apresentam
eficacia de 100% na prevencao de tumores de colo de Gtero causados pelos tipos 16 e

18, os mais prevalentes.

2.4 Vias de disseminacgéo

O cancer de colo de Utero se dissemina de trés maneiras:
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¢ Invasdo direta do estroma cervical, corpo uterino, vagina e paramétrio;
e Permeabilidade linfatica e metastase;

e Disseminagdo hematogénica.
1. Infiltracdo direta

O céncer de colo de utero 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
Utero-sacros, superiormente para envolver o corpo uterino, inferiormente envolvendo a
vagina, anteriormente envolvendo a bexiga e posteriormente envolvendo o peritonio do

fundo de saco de Douglas e o reto®.
2. Disseminacao linfatica

O céancer de colo uterino pode se espalhar para todos os linfonodos pélvicos,
embora os linfonodos obturadores sejam os mais frequentemente envolvidos. Os
linfonodos do paramétrio ndo estdo necessariamente acometidos antes daqueles da
parede pélvica lateral. Embora as células tumorais possam atingir os linfonodos da
iliaca comum e os para-adrticos diretamente pelo tronco cervical posterior®®, isso ¢
muito incomum, e a disseminacdo linfatica no cancer de colo de Utero quase sempre
ocorre de uma maneira ordenada dos linfonodos da parede pélvica lateral para os da
iliaca comum e entdo ao grupo para-adrtico. Dos linfonodos para-adrticos, a
disseminacdo pode ocasionalmente ocorrer através do ducto toracico aos linfonodos
escalenos esquerdos®’.

O conceito de linfonodo sentinela para cancer de colo de Gtero foi primeiramente
introduzido por Dargent em 2003*. Usando uma combinacao de azul patente e coloide
radiomarcado injetado na cérvice no pré-operatorio, varios autores subsequentemente
confirmaram a habilidade de identificar linfonodos sentinela em 70 a 100% dos
pacientes**®2. Os linfonodos sentinelas estavam usualmente localizados nas cadeias
hipogaéstricas, iliaca externa ou obturadora, mas também foram reportadas na iliaca

comum e regido para-adrtica™.
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Em um estudo realizado no Servico de Oncologia Genital do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), foram selecionadas pacientes com tumor de colo de
utero inicial que seriam submetidas a cirurgia radical com linfadenectomia pélvica para
a realizacdo 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 deteccao do linfonodo sentinela foram de 100, 80,
33 e 100%, respectivamente. N&o houve falsos negativos™.

O envolvimento ovariano pelo cancer de colo de utero é raro, mas geralmente

ocorre pela ligacdo linfatica entre o (tero e as estruturas anexiais>>.
3. Disseminacdo hematogénica

Embora tenha sido reportada disseminacdo para todas as partes do corpo, 0s

6rgdos mais afetados sdo pulmdes, figado e 0ssos.
2.5 Subtipos histologicos
1. Carcinoma de células escamosas

Os dois subtipos histoldgicos de cancer de colo de Utero mais comuns séo os de
células escamosas e adenocarcinoma (Tabela 1). O carcinoma de células escamosas
geralmente se origina na juncdo escamocolunar e corresponde a mais de 70% dos
tumores cervicais. Nos ultimos 30 anos, houve uma reduc¢do na incidéncia dos
carcinomas escamosos e um aumento na incidéncia dos adenocarcinomas. Essa
tendéncia € devida ao rastreio de lesGes pré-malignas e malignas da cérvice através do
cp,

2. Adenocarcinoma
O adenocarcinoma representa 25% dos tumores cervicais e se origina das celulas

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

0s adenocarcinomas sdo comumente ocultos e podem estar avangados antes de se tornar
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clinicamente evidentes. O CP tradicional ndo € um exame confidvel para o rastreio de
adenocarcinoma da cérvice uterina. EXxiste controvérsia se 0s tumores escamosos ou
adenocarcinomas estdo associados com pior prognostico. Quando ajustadas por estadio,
algumas séries encontraram resultados similares entre os dois subtipos®**°. No entanto,

muitos estudos mostraram que o adenocarcinoma tem pior prognoéstico e que a diferenca

é mais pronunciada nos estadios avangados®® .,

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 prognostico para
esse tipo histol6gico, embora exista uma falha em se adotar um critério uniforme para o
diagndstico desse tumor.

Em uma grande série realizada com pacientes EIB tratadas cirurgicamente,
foram comparadas pacientes com carcinoma adenoescamoso com outros subtipos
histolégicos de adenocarcinoma em relacdo ao tamanho da lesdo, comprometimento dos
linfonodos, grau do adenocarcinoma e idade ao diagnostico. A sobrevida global em 5
anos e a sobrevida livre de doenca n&o foram significativamente diferentes®’. 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 0 mesmo estadiamento submetidas a histerectomia
radical com linfadenectomia pélvica. Os autores relataram ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre os dois tipos histoldgicos, mas o tempo livre de
recorréncia foi menor em pacientes com carcinoma adenoescamoso®®.
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Tabela 1. Tipos histologicos de cancer de colo de Utero

Table 1
Histologic subtypes of cervical cancer

Squamous Cell Carcinoma

Adenocarcinoma

Endocervical type adenocarcinomas
Endometrioid adenocarcinomas
Minimal deviation adenocarcinoma
Papillary villoglandular adenocarcinoma
Serous adenocarcinoma

Clear cell adenocarcinoma

Mesonephric adenocarcinoma

Mixed cervical carcinomas

Adenosquamous carcinoma
Glassy cell carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Adencid basal epithelioma

Neuroendocrine tumors of the cervix

Large cell neuroendocrine
Small cell carcinoma

Other malignant tumors

Sarcomas of the cervix
Malignant lymphomas
Metastatic cancers

(Fonte: Lea & Lin*%.)

2.6 Formas de diagndstico

O diagnostico precoce do cancer de colo de Utero pode ser extremamente

desafiador devido a trés fatores:

e Anatureza frequentemente assintomatica da doenca em estadio inicial;

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

epitélio da ectoceérvice, tornando a visualizacdo ao exame especular impossivel,

e Ataxa significativa de falsos negativos do CP, mesmo em mulheres com rastreio

regular.

1. Sintomas

Estadio inicial

Muitas mulheres com cancer de colo de Utero sdo inicialmente assintomaticas.

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

aquosa ou sanguinolenta ou sangramento p4s-coito.
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Estadio tardio

Com o crescimento da massa cervical, a leucorreia pode se tornar mucoide,
purulenta e malcheirosa com a necrose do tumor. Conforme ocorre a invasao
parametrial e extensdo para a parede pélvica lateral, o tumor pode comprimir 6rgaos
pélvicos e produzir sintomas como dor pélvica, dor lombar ou edema de membros
inferiores.

Com a obstrucéo ureteral, pode resultar em hidronefrose e insuficiéncia renal. A
invasdo do tumor para a bexiga ou reto pode resultar em hematdria, hematoguezia ou
sangramento retal. Em casos muitos avancados, também podem ocorrer fistulas

retovaginais ou vesicovaginais, resultando em passagem de fezes e urina para vagina®.
2. Sinais
Exame fisico

O exame fisico deve incluir palpacdo do abdémen, linfonodos supraclaviculares
e inguinofemorais para excluir doenga metastéatica.

Um exame completo da genitalia externa e vagina deve ser realizado durante o
exame ginecoldgico em busca de lesdes concomitantes. O tamanho da cérvice é melhor
determinado pelo toque retovaginal, que também é necessario para a deteccdo de

qualquer extensdo da doenca para os paramétrios™+>4°.

Citologia

A presenca de células malignas em um fundo de debris necréticos, sangue e
células inflamatdrias é tipica de carcinoma invasor. A diferenciagdo entre células
escamosas e glandulares geralmente é possivel, com excecdo das lesdes pouco
diferenciadas. A taxa de falso negativo para CP na presenga de tumor invasor é de até

50%, portanto um CP negativo nunca deve ser soberano em uma paciente sintomatica®®.
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Colposcopia

A cérvice deve ser avaliada com colposcopia quando o CP mostra anormalidades
citologicas, incluindo células atipicas de significado indeterminado, ndo podendo ser
descartada a hipétese de lesdo intraepitelial de baixo ou alto grau, ou células glandulares
atipicas de significado indeterminado.

Os achados podem ser grosseiramente visiveis, como lesbes ulceradas,
cerebroides ou necrosadas. Também é possivel identificar lesbes como vasos de
conformagdo atipica, lesdes acetobrancas densas, com teste de iodo negativo (Schiller
positivo). Lesdes pré-malignas, como NIC Il e Ill e carcinoma in situ, necessitam
melhor avaliagdo com conizacdo para avaliagdo da presenca de lesdo

microinvasora®*>®,

2.7 Estadiamento

1. Estadiamento clinico

O cancer de colo de Utero é estadiado por critérios clinicos, enquanto a maior
parte das malignidades ginecoldgicas tem seu estadiamento através de achados
cirrgicos e patologicos. O sistema da International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) para o estadiamento dos tumores de cérvice foi estabelecido em
conjunto com a Organizagdo Mundial de Salde e a Union for International Cancer
Control. O sistema de estadiamento da FIGO foi modificado em 2009 para definir os
grupos prognosticos com maior acuracia. O comité FIGO em ginecologia oncoldgica
decidiu que o estadiamento clinico deveria ser mantido, enquanto que a avaliagcdo
linfonodal durante o estadiamento ndo é necessaria, porque o estadiamento cirdrgico
ndo pode ser empregado ao redor do mundo, especialmente em paises com poucos
recursos. A primeira modificagcdo importante foi a subdivisdo do tamanho tumoral (com
um valor méximo de 4 cm de diametro) aplicado ao estadiamento 1A anterior. A outra
mudanca foi que o estadio prévio O foi excluido do novo sistema de estadiamento

clinico por ser uma lesdo pré-invasora’ .
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Tabela 2. Estadiamento do cancer de colo de Utero

Staging of cervical cancer

FIGO Stage Definition
| Cervical carcinoma confined to the cervix.

1A Invasive carcinoma diagnosed only by microscopy. Stromal invasion with
a depth of =5 mm and a horizontal spread of =7 mm.

1A1 Stromal invasion =3 mm in depth and horizontal spread =7 mm.

1A2 Stromal invasion =3 mm but =5 mm in depth and horizontal spread =7
mm.

1B Clinically visible lesion confined to the cervix or microscopic lesion
greater than |A2.

IB1 Clinically visible lesion =4 cm in greatest dimension.

1B2 Clinically visible lesion =4 cm in greatest dimension.

Il Cervical carcinoma invades beyond the uterus but not to pelvic wall or
the lower third of vagina.

A1 Clinically visible lesion =4 cm or less with involvement of less than the
upper two thirds of the vagina.

l1A2 Clinically visible lesion =4 cm with invelvement of less than the upper
two thirds of the vagina.

1B Tumor with parametrial invasion.

1l Tumor involves lower third of vagina, extends to the pelvicwall, or
causes hydronephrosis or nonfunctioning kidney.

1A Tumor involves lower third of vagina, but no extension to pelvic wall.

B Tumor extends to pelvic wall and/or causes hydronephrosis or
nenfunctioning kidney.

v Tumor has extended beyond the true pelvis or has involve the mucosa of
the bladder or rectum.

IVA Tumor invades mucosa of bladder or rectum and/or extends beyond true
pelvis.

IVB Distant metastasis (including peritoneal spread; involvement of
supraclavicular, mediastinal, or para-aortic lymph nodes; lung; liver; or
bone).

(Fonte: Mutch®.)

2. Exames diagndsticos ndo invasivos

Como a informagdo sobre a extensdo da doenca é fundamental para o
planejamento do tratamento, diversos exames de imagens tém sido usados para definir
com maior acurécia a extensdo da doenga.
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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 € frequentemente utilizada
para complementar o exame fisico e outros exames realizados durante o estadiamento
clinico. Ela pode ajudar a avaliar o tamanho do tumor e identificar a extensdo da
disseminacéo da doenca, envolvimento linfonodal e hidronefrose, alteracfes hepaticas e
6sseas®. Também pode detectar somente alteracées no tamanho dos linfonodos, sendo

aqueles maiores de 1 cm no menor eixo considerados positivos’.

Ressonancia magnética

A utilidade da ressonancia magnética (RM) esta na sua habilidade de avaliar
com grande acurdcia a extensao da disseminacdo da doenca em estadios iniciais. A RM
foi considerada superior a TC e exame clinico para a medida do tamanho tumoral e
determinacdo do envolvimento do corpo uterino ou paramétrio na avaliacdo de doenca
em estédio inicial”®"*.

A RM também é apropriada para a avaliacdo de gestantes, porque ndo propicia

riscos ao feto’.

Tomografia por emisséo de pdsitron

A técnica de tomografia por emissdo de pdsitron (positron emission tomography
— PET) esta disponivel em alguns centros desde a metade dos anos 90. Ela depende de
alteracdes metabdlicas, mais do que anatomicas, para a deteccdo da doenca”’. No
entanto, sua habilidade em detectar metastase em linfonodos pélvicos é limitada,
especialmente na doenca inicial ®"®®. PET com fluordesoxiglicose (FDG) tem sido
usada agora como parte do estadiamento inicial e monitoramento da resposta a terapia
de diferentes tipos de tumores, incluindo cancer de colo de Gtero®22.
A PET/TC integrada € uma técnica que associa um exame metabolico (PET)

com um exame de avaliacdo anatémica (TC), onde ambos os exames séo realizados em
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sequéncia num aparelho hibrido. Essa técnica parece ser mais sensitiva que a PET

isolada ou a RM para a detecgdo de metastases linfonodais®®.

3. Estadiamento cirurgico

A abordagem inicial era transperitoneal, mas esta estava associada com um risco
significativo de aderéncias pds-operatorias, alcas de intestino fixas e morbidade pos-
operatoria.

Apesar das vantagens tedricas do estadiamento cirurgico, os beneficios em
termos de resultados para as pacientes permanecem néo comprovados*’. Os resultados
de um estudo colaborativo em andamento sobre PET, RM e estadiamento cirdrgico
conduzido pelo Colégio Americano de Radiologia e pelo Gynecologic Oncology Group
(GOG) deve ajudar a esclarecer se ha ou ndo papel para o estadiamento cirdrgico na era
do PET.

Tabela 3. Carcinoma cervical estadiamento TNM

UICC

FIGO stage T N M
0 Tis No Mo
1A1 Tias No Mo
1A2 Tia; No Mo
IB1 T11b, No Mo
IB2 Tiby No Mo
1A Toa No Mo
11B Toap No Mo
A Tap No Mo
1B Ty N1 Mo

T, N1 Mo

Taa N1 Mo

Tap any N Mo
IVA Ty any N Mo
1IVB any T any N M;

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. Estadio 1Al

Esses tumores apresentam invasao estromal menor ou igual a 3 mm e
disseminacéo horizontal ndo maior que 7 mm e estdo associados com baixo risco de
envolvimento linfonodal. Tumores de células escamosas com invasdo estromal menor
de 1 mm tém 1% de risco de metastase em linfonodos, e pacientes com invasdo
estromal entre 1 e 3 mm tém 1,5% de risco. Op¢des de tratamento aceitaveis incluem a
conizacdo cervical (prole incompleta) ou histerectomia simples (prole completa).

A presenca de invasdo do espaco linfovascular (IELV) em tumores no estadio
IA1 aumenta o risco de metastase em linfonodos para cerca de 5%. Assim, alguns
oncologistas ginecoldgicos recomendam 0 manejo desses casos com histerectomia

radical modificada e linfadenectomia pélvica®.
2. Estadio 1A2

Lesdes cervicais com 3 a 5 mm de invasao estromal e disseminacdo horizontal
ndo maior que 7 mm tém 7% risco de metastase linfonodal e mais de 4% de risco de
recidiva tumoral®®®. Dessa forma, a histerectomia radical e a linfadenectomia pélvica
estdo indicadas. Como alternativa para pacientes com carcinoma microinvasor (estadios
IA1 e 1A2) e que ndo sdo candidatas a cirurgia, pode ser realizada braquiterapia

intracavitaria isolada com excelentes resultados.
3. Tratamento com preservacao da fertilidade

Muitas pacientes com tumores iniciais sdo jovens, e a preservacao da fertilidade
é uma questdo a ser considerada. Consequentemente, abordagens cirdrgicas que
removem a lesdo primaria e os linfonodos regionais enquanto conservam 0 COrpo

uterino para uma gestacao futura tém sido exploradas.
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Em 1987, Dargent et al. foram pioneiros no uso da traquelectomia radical
vaginal e linfadenectomia pélvica via laparoscopica®’. Diversos outros grupos
confirmaram a factibilidade da técnica em maos experientes, altos indices de cura, e que
gestacBes subsequentes podem ser levadas a viabilidade em muitos casos.

A traquelectomia radical abdominal foi descrita pela primeira vez por Smith et
al. em 1997%. Uma vantagem dessa abordagem é o fato de a anatomia ser mais familiar
para 0s oncologistas ginecoldgicos. Embora o procedimento ainda ndo tenha ganho
ampla aceitacdo, existem relatos de gestacées com sucesso descritas®.

Apesar de a traquelectomia radical estar associada com menor tempo operatorio
e morbidade em curto prazo, existem algumas morbidades em longo prazo. Uma
questdo critica para a traquelectomia, independente da via de acesso, € a extensdo do
tumor até o canal endocervical. Uma margem cirdrgica endocervical adequada €
mandatdria se quisermos evitar a recidiva local, entdo o ideal é ter algum exame de
imagem pré-operatorio. A RM parece ser mais sensivel e especifica para a determinagdo
da extenséo tumoral além do orificio cervical interno®.

Outra questdo a ser considerada quando se fala em preservacdo da fertilidade é a
transposicdo dos ovarios antes do inicio da radioterapia. A taxa global de sucesso em
manter a funcdo menstrual e fertilidade gira em torno de 50% devido ao fluxo
sanguineo alterado e a radiacdo difusa. O sucesso do procedimento depende da
disseminacéo da radiacdo, dano vascular, idade das pacientes, dose total de radiacdo e se
0s ovarios estdo ou ndo blindados. N&o existe razdo em se realizar tal procedimento

quando se faz quimioterapia adjuvante que seja gonadotoxica®*.

4. Estadio IB a 1Al

O cancer de colo de utero estadio 1B a 1Al pode ser tratado tanto com cirurgia
radical e linfadenectomia pélvica bilateral como com radioterapia. Em um estudo
prospectivo sobre terapia primaria, 393 mulheres foram randomizadas para realizar
histerectomia radical e linfadenectomia pélvica ou receber radioterapia primaria. A
sobrevida global em 5 anos e a sobrevida livre de doenca 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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0 grupo submetido a radioterapia®. Como tanto a radioterapia como a cirurgia sio
opcdes viaveis, o tratamento 6timo para cada mulher idealmente deveria avaliar fatores
clinicos como menopausa, idade, comorbidades clinicas, histologia do tumor e diametro
da cérvice. No geral, a histerectomia radical para tumores IB a IIAl é usualmente
selecionada para pacientes jovens com baixo indice de massa corporal que desejam
preservar a funcdo ovariana e tém preocupacGes com a disfuncdo sexual apos a

radioterapia®*>*°.

5. Histerectomia radical modificada (tipo I1)

A histerectomia radical modificada remove a cérvice, vagina proximal e 0s
tecidos parametriais e paracervicais. Essa histerectomia é adequada para tumores com

profundidade de invasdo entre 3-5 mm e para tumores estadio IB pequenos®.

6. Traquelectomia radical

Alguns autores demonstraram o0 manejo de tumores EIA2 e IB1 com
traquelectomia radical, linfadenectomia e cerclagem para preservacdo da fertilidade.
Esses procedimentos tém alta taxa de cura e ha relatos de gestacdo com sucesso apds o
procedimento. O resultado oncoldgico parece ser similar ao da histerectomia total
ampliada em pacientes selecionadas. A IELV e a invasdo do estroma parecem ser
preditores confiaveis do prognéstico®™®’. A maior parte das pacientes pode se submeter
a cirurgia com sucesso; no entanto, quase 32% de todos os casos selecionados véo

necessitar histerectomia ou quimiorradioterapia ps-operatéria por razdes oncoldgicas™.

7. Complicag0es cirargicas e radioterapicas

As complicagbes ap0s a cirurgia para tratamento dos tumores em estadio inicial
incluem estreitamento ureteral, disfuncdo vesical, constipacdo, deiscéncia de sutura,
linfocele e linfedema®™*%.

As complicagOes relacionadas a radioterapia costumam ser proporcionais a dose

irradiada. As mais comuns sdo as dermatites actinicas, e as mais graves e de dificil
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manejo sdo as fistulas (vesicovaginais, retovaginais, ureterovaginais). Também podem
ocorrer estenose retal e perfuracdo intestinal, assim como outras complicacdes no trato

urogenital*>1%+1%.

8. Tratamento adjuvante apds histerectomia radical

Pacientes de alto risco para recidiva — linfonodos positivos, margens cirurgicas
positivas ou exiguas (< 3 mm), paramétrios comprometidos — tém 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 adicdo de quimioterapia
concomitante, consistindo de cisplatina e 5-fluorouracil, seria benéfico em prolongar
significativamente a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global nessas pacientes

com doenca de alto risco em estédio inicial .

9. Estadios 11A2 a IVA

Cancer de colo uterino em estadios avangados se estendem ao corpo uterino e,
muitas vezes, envolvem O6rgdos 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 estadio avancado tem prognostico
reservado, com taxas de sobrevida em 5 anos menores de 50% (Tabela 4). Tumores em
estadio avancado representam uma grande proporcdo dos canceres cervicais tratados,

dependendo da area geogréafica estudada.

Tabela 4. Taxas de sobrevida de acordo com estadio

Cervical cancer survival rates according to stage

Stage E-Year Survival (%)
IA 100

IB 88

A 68

1B 44

I 18-39

IVA 18-34

(Fonte: Lea & Lin®. Referéncias da tabela: Grigsby'®’, Komaki'®, Webb'®.)
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10. Radioterapia

Essa modalidade de tratamento forma a base do manejo do céancer de colo de
Utero em estadio avancado. Tanto a radioterapia pélvica externa como a braquiterapia
sdo tipicamente utilizadas. A radioterapia externa geralmente precede a radioterapia
intracavitaria, que é uma forma de braquiterapia. Durante o estadiamento, se é
identificada metastase em linfonodos para-adrticos, entdo pode ser adicionada a

radioterapia em campo estendido para o tratamento desses linfonodos afetados****°,

11. Quimioirradiacdo

Evidéncias atuais indicam que a quimioterapia concomitante significativamente
aumenta a sobrevida global e a sobrevida livre de doenca em mulheres com céancer
avancado. Assim, a maioria das pacientes com estadio 11A2/IVA é melhor tratada com
quimioirradiacdo. Regimes contendo cisplatina tém sido associados com as melhores

taxas de sobrevida’®!°

12. Cirurgia para tumores avancados

A cirurgia de rotina para o estadiamento de cancer avancado falhou em atingir
seu objetivo de aumentar substancialmente a sobrevida. Estudos estimam beneficio de
apenas 4 a 6% na sobrevida''**2. Essas pacientes muitas vezes tém doenca sistémica, e

a falha em controlar a doenca pélvica contribui para sobrevida global ruim nesse grupo.
13. Estadio 1VB

Pacientes com doenca no estadio VB tém prognostico bem reservado e séo
tratadas somente com objetivos paliativos. A radioterapia pélvica pode ser administrada
para sangramento vaginal ou dor. A quimioterapia sistémica é oferecida no caso de

sintomas sistémicos*>*°.
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2.9 Fatores prognosticos

Os principais fatores prognésticos para pacientes submetidas a histerectomia
radical e linfadenectomia pélvica bilateral para tratamento de tumores estadio IB a I1A
séo:

e Comprometimento linfonodal;

e Tamanho do tumor primario;

e Profundidade da invasdo estromal;

e Presenca ou ndo de invasédo do espaco linfovascular;
e Presenca ou ndo de extensdo parametrial;

e Tipo histoldgico;

e Comprometimento das margens cirargicas.

1. Comprometimento linfonodal

O fator prognostico mais importante € o comprometimento dos linfonodos.
Pacientes com um Unico linfonodo positivo abaixo da bifurcacdo da iliaca comum tém
um progndstico similar aquelas com linfonodos negativos™***. Pacientes com mais de
quatro linfonodos pélvicos positivos tém sobrevida em 5 anos ao redor de 45%™°.
Pacientes com linfonodos para-adrticos positivos tratadas com radioterapia de campo

estendido tém uma sobrevida em 5 anos de aproximadamente 50%"" 2.

2. Tamanho do tumor, profundidade da invasédo estromal, invasdo do espaco

linfovascular

Em 1989, 0 GOG™® publicou os resultados de um estudo prospectivo com 732
pacientes em estadio clinico IB tratadas com histerectomia radical mais linfadenectomia
pélvica bilateral. Destas, 645 pacientes ndo tinham doenca grosseira além da cérvice ou
utero e linfonodos para-aoérticos negativos. Cem pacientes tinham micrometastases em
linfonodos pelvicos, mas sua sobrevida ndo foi significativamente diferente das
pacientes com linfonodos negativos. Neste estudo, houve trés fatores prognésticos

independentes: o tamanho clinico do tumor, a auséncia ou presen¢a de invasdo do
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espaco linfovascular e a profundidade da invasdo tumoral. A extensdo da invasdo do
espaco linfovascular varia marcadamente entre tumores, e diversos autores mostraram
que a extensdo da invasdo dos espacos linfovasculares se correlaciona
significativamente com o risco de metastases linfonodais em mulheres com tumores

escamosos em estadio inicial'**1%,

3. Invasao parametrial

Burghardt et al.'??

analisaram 1.004 casos de pacientes com estadio 1B, 1A ou
I1B tratadas por histerectomia radical. A sobrevida em 5 anos para 734 pacientes sem
extensdo parametrial foi de 85,8%, comparada com 62,4% para 270 pacientes com

extensdo parametrial. Um grupo em Yale'?®

reportou que pacientes com extensdo
parametrial, independente do comprometimento linfonodal, tinham um intervalo livre
de doenca mais curto que pacientes com linfonodos positivos isolados, com 12 de 19
dessas pacientes (63%) apresentando recorréncia na pelve. Em contraste, um estudo
japonés com 117 pacientes estadio IB a IIB e invasdo parametrial apos 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™®*.
4. Tipo histoldgico

O carcinoma de células claras é incomum, mas apresenta um prognéstico
inequivocadamente ruim**°.

O significado progndstico do adenocarcinoma é mais controverso. Esses tumores
usualmente advém do canal endocervical, e o diagnostico geralmente é atrasado, entéo é
dificil ter certeza de que lesdes de tamanhos comparaveis estdo sendo comparadas.
Muitos centros reportam o adenocarcinoma como fator de pior prognostico na analise

61,114

multivariada®**, mas nem todos puderam confirmar esses dados*%.

O significado prognostico do carcinoma adenoescamoso também é controverso,

com alguns autores reportando pior progndstico para pacientes com esses tumores™?’ %,
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enquanto outros ndo mostraram diferengas entre 0s tumores adenoescamosos
comparados aos adenocarcinomas®®*?. Farley et al.™** investigaram 185 mulheres com
adenocarcinomas puros e 88 com carcinomas adenoescamosos. Os autores reportaram
nenhuma diferenca na sobrevida para pacientes com doenca em estadio |, mas
mostraram uma sobrevida global e média significativamente reduzida para pacientes
com carcinoma adenoescamoso em estadios mais avancados (FIGO Ell a IV). Em outro
estudo, a influéncia do tipo histologico sobre a sobrevida livre de doenca foi avaliada
em pacientes com tumor E1B submetidas a histerectomia radical. Ndo houve diferenca
significativamente estatistica entre os diferentes grupos, porém na sobrevida global

existe uma pequena desvantagem para as pacientes com carcinoma adenoescamoso*®.
5. Margens cirurgicas positivas ou exiguas

Pesquisadores no Jackson Memorial Hospital, em Miami, Florida, revisaram 0s
prontudrios de 1.233 pacientes com tumores estadios 1A2, IB ou IIA submetidas a
histerectomia radical. Cinquenta e uma pacientes (4,2%) tiveram margens positivas ou
exiguas, a ultima sendo definida como tumor a ndo mais do que 0,5 cm da margem
vaginal da resseccdo. Vinte e trés desses casos tinham linfonodos negativos e nenhum
envolvimento parametrial, e 16 dos 23 (69,6%) receberam radioterapia pos-operatéria.
A sobrevida em 5 anos melhorou significativamente pela adicdo da radioterapia
adjuvante (81,3 versus 28,6%). Foi sugerido que as margens cirurgicas exiguas sem
outros fatores de alto risco deveriam ser consideradas uma variavel de progndstico

reservado®.

6. Gendtipo do HPV

Tumores de cérvice vinculados ao HPV 18 tém sido associados com um risco
aumentado de recidiva e morte em pacientes cirurgicamente tratadas*****. Também tem
sido sugerido que tumores positivos para HPV 18 podem progredir para invasdo sem

uma fase pré-invasora prolongada*®.
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2.10 Recorréncia e opgdes terapéuticas

A doenca recidivante é aquela que surge apos o término do tratamento primario.
A doenga cervical persistente ocorre quando o tumor ndo regrediu completamente apos
3 meses da radioterapia. O tratamento de ambas as situacOes vai depender da
localizacio e extensdo, mas geralmente a intengdo é paliativa®. No entanto, em alguns
casos, a mulher pode ser candidata a radioterapia pélvica se ela ndo recebeu esse
tratamento previamente ou para um tratamento cirdrgico com objetivo de cura. Todos 0s
tratamentos quimioterdpicos de doencas metastaticas tém objetivo paliativo. Nesses

casos, o foco primario é maximizar a qualidade de vida da paciente®.
1. Exenteracdo pélvica para doenca recorrente

Quando se contempla cirurgia com intengdo curativa, a doenca local deve ter
comprovacdo com biopsia. Clinicamente, a mulher pode ser candidata a exenteracdo
pélvica se ndo 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®®*.

Alternativamente, em pacientes bem selecionadas, a histerectomia radical pode
ser considerada uma alternativa a exenteragdo pélvica™’. Em ambos os procedimentos
cirargicos, as complicacfes intra e pds-operatérias podem ser significativas. A
radioterapia prévia aumenta o risco de complica¢des intestinais devido a vascularizagdo

e cicatrizagdo prejudicadas™®.
2. Radioterapia para doenca recorrente

Pacientes com recidivas periféricas limitadas ou centrais virgens de radioterapia
sdo candidatas ao tratamento radioterdpico com intencGes curativas. Nesses grupos, as
taxas de sobrevida em 5 anos variam de 30 a 70%"3*"*? A radioterapia também pode,
em raros casos, ser usada como terapia de resgate apos o tratamento primario definitivo
com radioterapia em pacientes com doenga pélvica de pequeno volume quando houve

longo intervalo livre de doenga.
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3. Papel da quimioterapia na doenca recorrente

Drogas antineoplésicas sdo usadas para tratamento paliativo tanto da doenca
avancgada como na recidiva ou persisténcia. A cisplatina é considerada a droga isolada
com maior acio citotéxica nessa situacdo™*®. No geral, a duracdo da resposta a cisplatina
é em torno de 4 a 6 meses, e a sobrevida nessas mulheres de somente 7 meses'*. A
cisplatina também é usada em combinacdo 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 combinagéo

quimioterapica para pacientes com tumores recorrentes ou persistentes.
2.11 Seguimento pos-tratamento

Embora a maior parte das recidivas ocorra dentro de 2 anos do inicio do
tratamento, programas de vigilancia pos-tratamento apresentam grandes diferencas entre
diferentes paises e até mesmo entre médicos de um mesmo hospital®'*.
Tradicionalmente, todas as pacientes submetidas a tratamento de cancer de colo uterino
realizam seguimento em centros de cuidados secundarios ou terciarios, muitas vezes
pelo resto da vida. A vigilancia apds o tratamento para cancer primario é definida como
a observacdo e seguimento de pacientes assintomaticas que séo clinicamente livres de
doenca. O objetivo priméario dos programas de seguimento é a detec¢do precoce da
doenca recidivante que poderia ser mais facil de tratar, melhorando assim os resultados
da paciente com tumor recorrente. Outras razfes seriam a deteccdo e 0 manejo das

complicacgdes do tratamento e para prover suporte psicolégico.
1. Pacientes assintomaticas

N&o existe uma rotina de seguimento universalmente aceita ou frequéncia otima
determinada para visitas de vigilancia em pacientes assintomaticas nem concordancia
no que diz respeito a quais investigacOes especiais deveriam ser realizadas nessas

consultas. A efetividade das visitas de seguimento de rotina em detectar doenca
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recidivante precoce ndo foi provada. A expectativa realista é de detectar recidiva no
seguimento de rotina em ndo mais que 20% das pacientes'®?**¢18 Em todos esses
estudos, foram utilizados esquemas diferentes de seguimento e investigacfes especiais,
e i1sso ndo parece influenciar a taxa de deteccdo significativamente. A deteccdo durante
0 seguimento rotineiro também ndo mostrou nenhum beneficio na sobrevida. Isso pode
estar relacionado as op¢es terapéuticas limitadas disponiveis.

O seguimento de rotina deveria, ao menos, incluir uma histéria detalhada dos
sintomas, combinada com um exame fisico geral e pélvico. Apesar da pouca evidéncia
da efetividade na detec¢do da recorréncia em pacientes assintomaticas, nao significa que
0 seguimento em pacientes assintomaticas deva ser abandonado completamente. O
seguimento pode se tornar uma parte importante da vida da paciente apds o tratamento
do cancer. Reafirmar periodicamente a auséncia clinica de doenca pode ser um fator

importante na reducdo da ansiedade e na criagé@o de atitudes positivas entre as pacientes.
2. Pacientes sintomaticas

A maior parte das pacientes (80-90%) com recidiva vai apresentar sintomas e ter
sinais que levardo a investigagdes para confirmar o diagnostico™®?**"1*  Sintomas
podem variar, mas comumente incluem sangramento, dor pélvica, edema de membros

inferiores, fadiga, perda de peso e secrecdo vaginal**®.
3. Procedimentos de vigilancia néo invasivos

O seguimento de rotina pos-tratamento de malignidades ginecoldgicas €
considerado como uma prética de rotina. A vigilancia clinica ndo invasiva consiste de
historia clinica e exames abdominal, pélvico, retovaginal e especular. Existem poucos
protocolos formais no que diz respeito a vigilancia de pacientes com céncer de colo de
utero, e ndo ha unanimidade na literatura sobre tipo e tempo de exames a serem
realizados em pacientes sem evidéncia clinica de doenca apds tratamento primério. A
duracdo do seguimento e intervalo do mesmo difere entre os paises e instituicbes. A
duracdo 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 € geralmente
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proximo durante os primeiros 2 anos: a cada 3 meses no primeiro ano apos tratamento; a
cada 3-4 meses no segundo ano; do terceiro ao quinto ano, de 6/6 meses; e, apos,

anual8,19,20,150l

Citopatoldgico

Embora o CP seja uma ferramenta efetiva para o rastreio de células cervicais
anormais, o uso do teste de Papanicolau para detectar recidiva do cancer de colo de
utero ndo tem sido justificado suficientemente.

Diversos estudos ja demonstraram a ineficdcia do exame em identificar as
recidivas de forma precoce, tendo sido inclusive abolido em alguns programas de
seguimento®!920147:149.151-154 “njais recentemente, Orr et al.*® publicaram um estudo
para determinar a incidéncia de CP anormais em pacientes que completaram 5 anos de
seguimento pds-tratamento para cancer de colo de Utero. Foram revisadas
retrospectivamente pacientes sem recidiva que, ap6s 5 anos de seguimento, realizaram
CP. Os autores concluiram que a citologia anual continua é de baixa rentabilidade nesse
grupo de pacientes livre de recorréncia. A incorporacdo de novas modalidades
diagnosticas, 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 Util na deteccdo precoce de doenga recorrente é
a utilizacdo de marcadores tumorais. O antigeno do carcinoma de células escamosas
(SCC-Ag) e o antigeno carcinoembriénico foram identificados como indicadores
sensiveis de recidiva da doenga nos casos de carcinoma de células escamosas e
adenocarcinoma da cérvice, respectivamente.

Diversos autores estudaram o SCC-Ag, porém, embora contribua para a
detec¢do precoce da recidiva, concluiram que o monitoramento do SCC-Ag ndo altera o
manejo clinico e ndo tem vantagem sobre o exame clinico em detectar recidiva local,

nio sendo custo-efetivol®®6L
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4. Exames de imagem

Exames de imagem sdo importantes para a deteccdo e avaliacdo de doenca
recorrente. A maioria (80-90%) das pacientes com recidiva vai apresentar sintomas e ter
sinais que levardo a investigacBes para confirmar o diagnéstico™®. Investigacdes
especiais podem ser realizadas para excluir ou confirmar recorréncia. Ecografias
abdominal e pélvica podem demonstrar envolvimento hepatico, assim como ureteres
dilatados e a presenca de massas pelvicas. A aspiracdo com agulha fina de massas
guiada por ecografia deve ser considerada quando necessario. Uma andlise de custo dos
testes diagnosticos recomendados pela FIGO para doencas EIB revelou que o uso
rotineiro de cistoscopia, retossigmoidoscopia ou urografia excretora intravenosa nao
esta justificado. Todos esses exames podem ser substituidos por um exame de imagem
como a RM. Apesar do relativo alto custo da RM, o uso criterioso desse exame culmina
em economia com 0s custos associados com 0s exames convencionais recomendados
pela FIGO™.

Raio X de torax

O papel do raio X de térax em detectar recorréncia assintomatica em pacientes
tratadas para carcinoma cervical permanece controverso. Diversos estudos foram
publicados nos Gltimos 20 anos com intuito de demonstrar a necessidade ou ndo do
seguimento com raio X de térax apo6s o tratamento de cancer de colo de Gtero. No
entanto, os resultados séo conflitantes e ndo foram capazes de esclarecer essa questdo. A
maioria dos servi¢os realiza 0 exame uma vez ao ano nos primeiros 5 anos de

sequi mento8147:149.163,164

Tomografia computadorizada e ressonancia magnética

A deteccdo de uma nova massa tumoral anormal ou a mudanga no tamanho de
uma lesdo conhecida causada por crescimento tumoral e a determinacdo da extensdo da
recorréncia com TC e RM podem auxiliar na selecdo da melhor terapia. A TC de rotina

para pacientes assintomaticas em intervalos regulares foi promovida por alguns
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autores®>1%

, mas existe evidéncia limitada de impacto significativo na sobrevida. No
entanto, em pacientes sintomaticas, ela tem um papel importante. A bidpsia guiada por
TC também é uma abordagem util para obter confirmacao histoldgica da recorréncia. A
TC e a RM tem sido consideradas as primeiras modalidades para o seguimento de
carcinoma cervical tratado®'®®. Embora exista pouca informacéo na literatura sobre a
utilidade da RM em comparagcdo com a TC para o diagnostico de cancer de colo de
utero recorrente, a RM parece ser superior para a deteccdo de tumor residual por causa

de sua alta resoluc&o com contraste™®> %,

Tomografia por emisséo de positron com fluordesoxiglicose

O diagnostico de cancer recorrente por PET-FDG é baseado no aumento da
captacdo do marcador a base de glicose pelas células malignas. A PET-FDG mostrou ser
uma modalidade diagnostica Util para recorréncias, incluindo tumor de colo de Gtero e
colorretal; para o primeiro, mostrou alta sensibilidade e acuracia, mesmo na presenca de
elevacdo inexplicada de marcadores tumorais sem a evidéncia de doenca recorrente nos

exames convencionais'®®1"t,

Figura 1. Tumor cervical visualizado através de ressonancia magnética com

contraste

172
)

(Fonte: Harry
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Figura 2. Recidiva de tumor cervical em linfonodos inguinais

B Y
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A: tomografia por emissdo de positron; B: tomografia computadorizada.

(Fonte: Nakamoto™))

2.12 Marco teérico

1. O que néo se sabe

Delineamento: Estudo caso-controle retrospectivo.

Fator em estudo Desfecho clinico
Seguimento (anamnese, Recidiva de neoplasia de
exame fisico e exames colo uterino

complementares) pos-
tratamento potencialmente
curativo para neoplasia de
colo uterino

< Assintomatica

Sintomatica
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2. O que/quem sera estudado

Populagdo: O estudo foi realizado em pacientes com neoplasia de colo uterino
macroinvasora, tratadas e acompanhadas na equipe de Oncologia Genital Feminina do
Servico de Oncologia Genital do HCPA.

Amostragem: Foram incluidas todas as pacientes diagnosticadas e tratadas por
neoplasia macroinvasora de colo uterino a partir de 1985, permitindo, com isso, avaliar
0s ultimos 25 anos de experiéncia com esse grupo de pacientes no nosso servigo. Todas
as pacientes deveriam apresentar no minimo 2 anos de seguimento pos-tratamento.
Analise estatistica: Considerando que a taxa de recidiva descrita na literatura é de 35%,
calculou-se ser necessario ter no minimo 350 pacientes para encontrar 35% de recidivas,
com uma diferenga aceitavel de 5% e intervalo de confianca de 95%. Todas as analises
estatisticas foram realizadas com a ajuda do programa SPSS v.18.0.

Aspectos éticos: Este projeto estd de acordo, ética e metodologicamente, com as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos
(Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde) e foi submetido ao Comité de Etica
do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacdo (GPPG) do HCPA. Os autores assinaram o
termo de compromisso para utilizacdo de dados. O projeto foi aprovado em janeiro de
2010 pelo GPPG sob o numero 09-1009.
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3 JUSTIFICATIVA

O conceito de seguimento em longo prazo de pacientes tratados com intencao
curativa é baseado na premissa de que a deteccdo precoce de uma recorréncia resultaria
em uma diminuicdo da morbidade e mortalidade por essa doenca. Atualmente, os
protocolos de seguimento que tém sido usados nessa populacdo sdo muito variados, com
um numero de testes a um intervalo bem variavel. Nao ha, atualmente, recomendacdes
formais a respeito do programa ideal para monitorar esses pacientes, além do que nédo
estd provado, até 0 momento, o beneficio em termos de sobrevida de se realizar exames
periodicos (exame fisico, CP, colposcopia e exames de imagem) poés-tratamento
primario. Componentes especificos desse programa de seguimento pos-tratamento

primario deveriam incluir:

1. Tipo ideal de seguimento.

2. Exames complementares que deveriam ser de rotina em pacientes
assintomaticas.

O seguimento deveria ser individualizado para cada paciente?

Intervalo ideal de seguimento.

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

o 0o k~ w

Acuréacia dos exames complementares.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario

Avaliar o papel dos exames de seguimento (exame fisico, citologia e exames
de imagens) poés-tratamento de neoplasia de colo uterino no diagnostico de recidivas

assintomaticas e sintomaticas.

4.2 Objetivos secundarios

1. Determinar especificamente se houve diferenca entre os exames de seguimento
em termos de detec¢do de recidiva assintomatica.

2. Avaliar se o estadiamento da doenca influenciou na deteccdo da recidiva.

3. Avaliar se o tipo de tratamento inicial (cirurgia, radioterapia ou
quimiorradioterapia) teve influencia na detec¢do de uma recidiva.

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

e o diagnostico da recidiva.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o papel dos exames de seguimento (exame fisico, citologia e exames
de imagens) pos-tratamento de neoplasia de colo uterino no diagnostico de recidivas
assintomaticas e sintomaticas. Material e métodos: Foram revisados todos o0s
prontuarios das pacientes com diagndstico de cancer de colo uterino desde 1985 até
2010. Nesse periodo, houve um total de 359 pacientes elegiveis para o estudo, sendo 64
destas com recidiva tumoral. Foi considerado um nivel de significadncia de 5%.
Resultados: Das 359 pacientes consideradas para o estudo, 64 (17,8%) apresentaram
recidiva tumoral. Destas, 34 (53,1%) foram sintomaticas, e 30 (46,9%), assintomaticas.
A maioria das pacientes teve sua recidiva diagnosticada através do exame fisico, tanto
no grupo das pacientes sintomaticas (50%) como no das assintomaticas (66,7%) (p =
0,274). O citopatoldgico foi o responsavel pela deteccdo da recidiva em somente um
caso em ambos 0s grupos, correspondendo a 2,9 e 3,3%, respectivamente (p = 0,999).
Os exames de imagem somam 10 casos (29,4%) dos diagndsticos nas pacientes
sintomaéticas e oito casos (26,6%) nas assintomaticas (p = 0,770). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos ou entre os diferentes métodos de detecgédo
de recidiva. Ajustando para potenciais fatores de confusdo, como a idade e o tipo de
tratamento, também ndo houve associacdo. Conclusdo: O grande sinalizador de
recidiva tumoral neste estudo foi o exame fisico. Nenhum dos exames coadjuvantes foi
capaz de detectar as recorréncias, tanto nas pacientes sintomaticas como nas
assintomaticas. Esses resultados mostram a grande necessidade de estudos prospectivos
que comparem a efetividade de diferentes regimes de seguimento que avaliem questdes
como a sobrevida global e qualidade de vida.

Palavras-chave: Cancer de colo uterino, recorréncia, seguimento pds-tratamento.
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INTRODUCAO

O cancer de colo de atero permanece como uma das malignidades mais comuns
apos o cancer de mama e é responsavel por 471.000 casos/ano e 233.000 mortes pelo
mundo. Quase 80% dos casos ocorrem em paises menos desenvolvidos, enquanto que
naqueles mais desenvolvidos € responséavel por apenas 4% dos casos novos. No Brasil,
estima-se 17.000 novos casos de cancer de colo uterino para o ano de 2012, com 17
casos para cada 100.000 mulheres™?.

Os dados da literatura atual sobre o valor dos procedimentos de seguimento pds-
tratamento no cancer de colo de Utero séo relativamente pobres e apresentam dados
controversos. N&o existe protocolo de seguimento rigorosamente definido para
pacientes com cancer de colo de Utero. Ainda assim, apds terminar o tratamento
primario, essas pacientes geralmente sdo seguidas de acordo com protocolos
relativamente uniformes. Elas s@o controladas a cada 3 meses no primeiro ano, de 4/4
meses no segundo, semestralmente do terceiro ao quinto ano e, apés, anualmente. A
cada visita, as pacientes sdo comumente investigadas quanto a sua historia clinica
recente, com exame ginecolégico pélvico, enquanto o exame citopatolégico (CP) da
clpula vaginal ou do colo residual, raio X de térax, ecografia pélvica e tomografia
computadorizada sdo realizados com intervalos varidveis e com indicac6es diferentes
nas diversas instituicoes®*.

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel dos exames de seguimento (exame
fisico, citologia e exames de imagens) pés-tratamento de neoplasia de colo uterino no

diagnostico de recidivas assintomaticas e sintomaticas.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Este é um estudo retrospectivo, tipo caso-controle, realizado com as pacientes
atendidas no ambulatorio de oncologia genital do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Foram revisados todos os prontuarios das pacientes com diagnostico de cancer
de colo uterino desde 1985 até 2010. Neste periodo, houve um total de 359 pacientes

elegiveis para o estudo, sendo 64 destas com recidiva tumoral.
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Apos a selegdo das pacientes, foi realizada uma revisdo das fichas hospitalares e
ambulatoriais com o preenchimento de um instrumento de pesquisa, com identificacdo
da paciente — registro na pesquisa e no HCPA, data de nascimento e cor, data da
primeira consulta no Servico de Oncologia Genital, tipo histolégico do tumor,
estadiamento, tratamento realizado, data do término do tratamento, tempo para
realizacdo de primeira consulta de seguimento pds-tratamento, nimero de consultas de
seguimento e presenca ou nao de recidiva.

As pacientes identificadas com recidiva foram revisadas uma segunda vez, e um
novo questiondrio foi preenchido. Neste segundo instrumento de pesquisa, foi
identificada a data do diagndstico da recorréncia, se esta era sintomética ou
assintomatica, método de deteccdo da recidiva, local da recorréncia, tratamento
realizado, término do tratamento, data da primeira consulta apds o término do
tratamento, nimero de consultas realizadas, se a paciente foi ou ndo a 6bito e quanto
tempo apds o diagndstico da recidiva o 6bito ocorreu.

As pacientes eram excluidas caso ndo apresentassem cancer invasor, se 0
seguimento pds-tratamento fosse inferior a 2 anos, quando o tratamento e/ou
acompanhamento néo estivesse sendo realizado no ambulatério de oncologia genital do

HCPA e casos de prontuérios incompletos.

Aspectos éticos

Este projeto estd de acordo ética e metodologicamente com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolucdo 196/96
do Conselho Nacional de Salde) e foi submetido ao Comité de Etica do Grupo de
Pesquisa e PoOs-Graduacdo (GPPG) do HCPA. Os autores assinaram o termo de
compromisso para utilizagcdo de dados. O projeto foi aprovado em janeiro de 2010 pelo
GPPG sob 0 nimero 09-1009.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas com a ajuda do programa

SPSS v.18.0. As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais, e as
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quantitativas, por média e desvio padrdo, quando a sua distribui¢do foi simétrica ou
mediana, e intervalo interquartil, quando assimétrica. Para associar as variaveis
categoricas, foi utilizado o teste qui-quadrado com correcédo de Yates ou o teste exato de
Fisher. No caso das variaveis quantitativas com distribuigdo simétrica, usou-se o teste t
de Student para amostras independentes. J& as varidveis quantitativas com distribuicéo
assimétrica foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney. Foi considerado um nivel

de significancia de 5%.

RESULTADOS

Dados retrospectivos foram coletados de 359 pacientes, com idade média de
45,6 anos e desvio padrdo de 13,6 anos. A maioria das pacientes, 323 (90,0%), era de
cor branca.

Quanto a frequéncia dos estadiamentos, 136 pacientes (38%) se apresentaram
com estadio 1B1, seguidas de 17% com estadiamento 1IB e 17,3% IlIB. Os outros
estadiamentos foram menos prevalentes (Tabela 1). Com relacdo aos tipos histologicos,
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 nimero de consultas realizadas ap6s 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 més (intervalo interquartil 1-2).

Das pacientes estudadas, 64 (17,8%) apresentaram recidiva tumoral. Destas, 34
(53,1%) eram sintomaticas, e 30 (46,9%), assintomaticas. Ndo houve diferenca em
relacdo a idade em ambos os grupos, com uma média de 43,3 anos para as pacientes
sintométicas e de 46,4 para as assintométicas. Houve um predominio de raca branca
entre as pacientes dos dois grupos, sendo 91,2% nas pacientes sintomaticas e 80% nas
assintomaticas. Com relagcdo aos tipos histolégicos, o tumor epidermoide foi o mais
prevalente em ambos 0s grupos, com uma taxa de 73,5% no grupo das sintomaticas e de
70% no das assintomaticas. JA o adenocarcinoma apresentou prevaléncia de 17,6 e

16,7%, respectivamente. Quando nos referimos ao tratamento realizado, cerca de 50%
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das pacientes realizaram tratamento cirtrgico no grupo das pacientes sintomaticas; e
essa taxa foi de 40% no grupo das assintomaticas (Tabela 2).

Ao compararmos o estadiamento das pacientes sintomaticas e assintomaticas,
identificamos uma maior prevaléncia de pacientes com estadio clinico 11B em ambos os
grupos, com 26,5 e 20%, respectivamente. O estadio IIB também apresentou maior
numero de pacientes, com 20,6 no grupo das pacientes sintomaticas e 20% no das
assintomaticas (Tabela 3).

A mediana de consulta de seguimento apo6s o tratamento foi de 1 més para 0s
dois grupos, sendo que a média de consultas realizadas foi de seis para o grupo das
pacientes sintomaéticas e de sete para o das assintomaticas. O local mais comum de
recidiva foi a cupula vaginal em ambos os grupos, com 19 e 21 casos, respectivamente
(Tabela 2).

Das 64 pacientes das quais obtivemos dados a respeito da recorréncia, vimos que
37 (10,3%) tiveram exame fisico alterado; quatro (6,3%), raio X de torax alterado; nove
(14,1%), tomografia computadorizada abdominal alterada; uma (1,6%), ecografia
abdominal alterada; quatro (6,3%), cintilografia Ossea 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 revisdo, identificamos que a maioria das pacientes teve sua recidiva
diagnosticada através do exame fisico, tanto no grupo das pacientes sintomaticas (50%)
como no das assintomaticas (66,7%) (p = 0,274). O CP foi o responsavel pela detec¢cdo
da recidiva em somente um caso em ambos 0s grupos, correspondendo a 2,9 e 3,3%,
respectivamente (p = 0,999). Os exames de imagem (raio X de torax, tomografia
abdominal, ecografia abdominal, cintilografia 6ssea) somam 10 casos (29,4%) dos
diagndsticos nas pacientes sintomaticas e oito casos (26,6%) nas assintomaticas (p =
0,770). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos ou entre 0s
diferentes métodos de deteccdo de recidiva. Vimos que ndo houve associacdo
estatisticamente significativa entre os exames positivos e o fato de a recidiva ser
sintomatica ou assintomatica (Tabela 4). Ajustando para potenciais fatores de confuséo,
como a idade e o tipo de tratamento, também n&o houve associagéo.

Tampouco encontramos associacgao estatisticamente significativa entre o local de

recidiva e o tipo histolégico (p = 0,700), assim como ndo houve associagcdo
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estatisticamente significativa entre o tipo de tratamento (cirirgico ou ndo cirdrgico) 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 dbito durante o periodo de seguimento
pos-diagndstico da recorréncia tumoral. Houve descricdo de 13 dbitos no grupo das
pacientes sintomaticas e de 17 no das assintomaticas. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (Figura 1). Em relacdo as
caracteristicas dessas pacientes, ndo houve diferenca entre os tempos de ébito de
pacientes sintomaticas e assintomaticas, assim como nao houve diferenca a respeito do

local de recidiva do tumor (Tabela 5).

DISCUSSAO

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 fisico em ambos os grupos, ndo havendo diferenca
significativa tanto no grupo das pacientes sintomaticas como no das assintomaticas.

Aproximadamente 50% das pacientes com cancer de colo de Utero recorrente
tém suas condi¢bes diagnosticadas com o retorno da doenca no primeiro ano de
seguimento, e 75%, no segundo ano. O diagnostico precoce pode afetar essas
recorréncias, que podem ser curaveis — como as recidivas locais/centrais envolvendo a
cérvice, vagina, bexiga, reto e/ou paramétrio apds quimioirradiacdo — e tratadas com
exenteracao pélvica ou aquelas recorréncias pulmonares assintomaticas que parecem ter
um prognostico favoravel apos tratamento cirdrgico. No entanto, ainda nao esta provado
que a deteccdo precoce da recorréncia seja benéfica para a sobrevida; dessa forma, a
vantagem clinica de um programa de seguimento intensivo ainda n&o foi demonstrada, e
a definicdo de roteiros especificos para 0 acompanhamento de pacientes com esse tipo
de cancer ainda é controversa®.

O boletim do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sobre cancer
de colo de Gtero® e a ACOG’ estdo 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 térax (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
Obstetricia® 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 Sao
baseados em estudos retrospectivos que tém alguns vieses, como lead time bias, onde a
antecipacdo diagndstica simplesmente estende o tempo de sobrevida no qual a paciente
sabe da doenca, e length-time bias, onde pacientes com doenca de progressdo lenta
estdo mais suscetiveis a ter suas condicGes diagnosticadas por testes de rastreio; nesses
estudos, a maior parte das pacientes sdo sintomaticas no momento do diagnostico da
recidiva’.

O nosso estudo refletiu a realidade estatistica mostrada nos diferentes estudos.
Cerca de metade das pacientes estava assintomatica no momento do diagnéstico da
recidiva. A grande maioria das pacientes teve sua recorréncia diagnosticada através do
exame fisico, independente de ser sintomética ou ndo. O estadiamento, o tratamento
realizado e o tipo histologico ndo foram fatores relacionados a recidiva dessas pacientes.
Ndo obtivemos acesso a respeito de tamanho tumoral, invasdo de estroma,
comprometimento de linfonodos e outros fatores progndsticos no nosso estudo, ja que
muitas pacientes foram tratadas com radioterapia ou quimiorradioterapia, ndo tendo
peca de anatomopatoldgico; porém, tampouco ha na literatura referéncia a influéncia
desses fatores na recidiva, persisténcia e sobrevida.

Embora o numero de recorréncias assintomaticas seja menor na maior parte dos

estudos®

, 0s resultados sugerem que a detec¢do de recorréncias assintomaticas esteja
associada com sobrevida global prolongada e sobrevida desde o tempo da detecgéo
inicial da recidiva. E certamente possivel que uma parte das pacientes assintomaticas
tenha uma doenca mais indolente e uma maior probabilidade de deteccdo durante os
intervalos de rastreio. Esse grupo pode ter uma sobrevida melhor devido a presenca de
um tumor menos agressivo em termos bioldgicos.

O nosso estudo, ao contrario dos dados acima, embora com informacdes restritas
relacionadas a obito, mostrou ndo haver diferenca significativa na frequéncia de obito
entre as pacientes sintomaticas e assintomaticas, bem como no tempo entre a deteccéo
da doenga e o Gbito. Ao analisarmos as caracteristicas dos grupos, também ndo houve

diferencas significativas em relagdo 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 deteccdo de recidivas porque algumas mulheres aguardam a apresentacdo dos
sintomas até sua préxima consulta agendada'**®. Existem tentativas de se realizar um
estudo multicéntrico randomizado comparando seguimento rotineiro com um sistema
aberto (onde as pacientes tém a liberdade de consultar ao apresentarem um sintoma)™.
Como parece que 0 objetivo primario de um programa de seguimento de detectar
precocemente doenca recorrente e, como consequéncia, melhorar a sobrevida dessas
pacientes ndo estad sendo atingido, outras razGes para 0 acompanhamento estdo sendo
consideradas. A deteccdo e o manejo de complicacbes do tratamento, suporte
psicoldgico e coleta de dados para pesquisa podem justificar a necessidade de manter
essa pratica clinica. O papel do seguimento em grupos de alto risco, como pacientes
com linfonodos positivos ou tumores com diametros maiores, para quem deveria ser
oferecido um programa de acompanhamento mais intenso, ainda ndo estd
completamente compreendido, mas pode representar um novo campo de pesquisa para
implementar ensaios clinicos multicéntricos.

Na nossa revisdo, ndo foi identificada diferenca no diagnostico precoce e
sobrevida das pacientes submetidas a tomografia computadorizada (TC) abdominal e
outros exames de imagem, independente de serem sintomaticas ou nao, corroborando os
dados apresentados pela literatura. As novas técnicas de imagem disponiveis em
combinac¢do com o uso de marcadores tumorais poderiam mudar a abordagem e a
deteccdo precoce da doencga recorrente e podem ter um impacto significativo na
sobrevida que ainda precisa ser demonstrado. Ndo existe ainda protocolo baseado em
evidéncias sobre imagem de metastase tumoral e/ou recidiva em cancer de colo de
Utero. Em uma pesquisa para metastases hepaticas ou pulmonares, a TC é 0 exame de
imagem preferido; em uma busca por metastases Osseas, a cintilografia Ossea é
considerada o padrdo-ouro. A ressonancia magnética apresenta especificidade
aumentada na deteccdo de doenga recorrente; no entanto, as mudancas apos irradiacdo
precoce permanecem um problema, e a tomografia por emissédo de positron (PET) pode
ser util em aumentar a especificidade e sensibilidade na detec¢do de recidiva nesses
casos. Foi sugerido que em pacientes com suspeita de recorréncia, como elevagdo do
antigeno do carcinoma de células escamosas, na auséncia de outros sinais de

recorréncia, PET/TC integradas podem mostrar boa localizacdo anatdmica e funcional
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das lesbes suspeitas e uma interpretacdo diagndstica melhor, com impacto ndo s6 no
manejo clinico e planejamento do tratamento das pacientes como também na sobrevida
livre de doenca.

O Servico de Oncologia Genital do HCPA segue as orientacbes da ACOG e
NCCN no que diz respeito ao seguimento pos-tratamento; no entanto, as pacientes tém
liberdade de procurar a equipe médica e/ou emergéncia do hospital sempre que
apresentarem alteracbes. O objetivo € antecipar o diagnostico das recorréncias e
diminuir as complicacdes advindas do tratamento. Porém, como ja descrito por estudos
anteriores, muitas pacientes aguardam sua consulta j& agendada para relatar sinais e
sintomas, retardando, assim, o diagnéstico e terapia da recidiva ou persisténcia. Por
outro lado, conforme mostram os resultados, mais da metade das pacientes com
recorréncia sdo assintomaticas. Esses dados nos levam a pensar que ainda ndo podemos
dispensar as pacientes das consultas marcadas, pois embora se dissessem
assintomaticas, mais de 60% das pacientes ainda foram diagnosticadas através do

exame fisico.

CONCLUSAO

Apds essa longa revisdo, nosso trabalho confirma a grande necessidade de
estudos prospectivos que comparem a efetividade de diferentes regimes de seguimento
que avaliem questdes como sobrevida global e qualidade de vida. A educagdo das
pacientes a respeito dos sintomas, tanto aqueles relacionados a recidiva como 0s
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
ginecoldgicos, em especial o cancer de colo de Utero. Embora existam outros beneficios
no acompanhamento poés-tratamento, programas de acompanhamento podem ser
sugeridos para varios grupos de risco, baseados nos diferentes tratamentos primarios,
como cirurgia radical, tratamento adjuvante com quimiorradioterapia, radioterapia
isolada, quimioterapia neoadjuvante e pacientes que receberam quimioirradiacao.

Enquanto se objetiva a melhora do prognostico oncolégico das pacientes, talvez
seja possivel a realizacdo de programas de seguimento mais individualizados, que se

encaixem nas necessidades e expectativas das pacientes com cancer de colo de Utero.
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TABELAS DO ARTIGO

Tabela 1. Tabela descritiva da frequéncia dos estadiamentos

Estadiamento n =358
1AL 10 (2,8)
IA2 11(31)
IB1 136 (38,0)
1B2 30 (8:4)
A 28 (7,8)
1B 61 (17,0)
A 3(0,8)
B 62 (17,3)
IVA 12 (3,4)

IVB 5(1,4)

75



Tabela 2. Tabela das caracteristicas de pacientes sintomaéticas e assintomaticas

Caracteristicas Recidiva sintoméatica Recidiva assintomatica p
n=234 n=30
Idade 43,3+14,7 46,4+13,9 0,381
Cor branca 31(91,2) 24 (80,0) 0,285
Tipo histoldgico 0,847
Epidermoide 25 (73,5) 21 (70,0)
Adenocarcinoma 6 (17,6) 5 (16,7)
Outros 3(8,8) 4 (13,3)
Tratamento cirdrgico 17 (50,0) 12 (40,0) 0,911
Tempo primeira consulta pés-tratamento 1(1-3) 1(1-2) 0,450
Numero de consultas pos-tratamento 6 (3-11) 7 (3-15) 0,887
Local 0,632
Culpula 19 (55,9) 21 (70,0)
Pulmédo 2(5,9) 2(6,7)
Pelve 10 (29,4) 5 (16,7)
0Osso 3(8,8) 2 (6,7)

76

Variaveis categoricas descritas pelo n (%) e comparadas pelo teste qui-quadrado com

correcdo de Yates ou teste exato de Fisher ajustado por idade e tratamento cirurgico.

Varidveis quantitativas com distribuicdo simétrica descritas pela média + desvio padrao

e comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes.

Variaveis quantitativas com distribuicdo assimétrica descritas pela mediana (P25 a P75)

e comparadas pelo teste de Mann-Whitney.



Tabela 3. Tabela descritiva dos estadiamentos do tumor segundo a recidiva

Estadiamento Recidiva sintomatica Recidiva assintomatica
n=34 n=30
IAL 1(29) 1(3.3)
1A2 - -
IB1 6 (17,6) 6 (20,0)
IB2 6 (17,6) 5 (16,7)
A 3 (8.8) 3(10,0)
1B 7 (20,6) 6 (20,0)
1A 2(5,9) -
1B 9 (26,5) 6 (20,0)
IVA - 3(10,0)
IVB - -

Dados descritos pelo n (%).



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

sintomaticas e assintomaticas

Método de deteccao Recidiva Recidiva p
sintomética assintomatica
n=34 n=230

Exame fisico 17 (50) 20 (66,7) 0,274
Citopatoldgico 1(2,9) 1(3,3) 0,999
Raio X de térax 2 (5,9) 2 (6,7) 0,999
Tomografia computadorizada 5(14,7) 4 (13,3) 0,999
abdominal total

Ecografia abdominal total 0 (0) 1(3,3) 0,469
Cintilografia 6ssea 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 caracteristicas de pacientes sintomaticas e assintomaticas que

foram a obito

Caracteristicas  Recidiva sintomatica Recidiva assintomatica p
n=13 n=17
Tempo de 6bito 6 (2-19) 10 (5-17) 0,294
Local 0,567
Cupula 7 (53,8) 12 (70,6)
Pulméo 2 (15,4) 1(5,9)
Pelve 4 (30,8) 4 (23,5)
Osso 0 (0) 0 (0)

Variaveis categoricas descritas pelo n (%) e comparadas pelo teste qui-quadrado.
Varidveis quantitativas com distribuicdo assimétrica descritas pela mediana (P25 a P75)
e comparadas pelo teste de Mann-Whitney.



FIGURADO ARTIGO

Figura 1. Grafico da frequéncia de 6bitos nos grupos

p=0718
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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 Clinicas 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 Clinicas 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%), 1B (17%) and
I1IB (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 I1I1B had the greatest prevalence among patients in both groups, with 26.5
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and 20%, respectively. Stage 1I1B 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
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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.
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TABELAS DO ARTIGO EM INGLES

Table 1. Table of frequencies of tumor stages.

Stage N =358
IAL 10 (2.8)
A2 11 (3.1)
IB1 136 (38.0)
IB2 30 (8.4)
A 28 (7.8)
1B 61 (17.0)
A 3(0.8)
B 62 (17.3)
IVA 12 (3.4)

VB 5 (1.4)
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Table 2. Characteristics of symptomatic and asymptomatic relapsed patients.

Characteristics Symptomatic Asymptomatic p
relapse relapse
n=34 n=30
Age 433+ 147 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(1to3) 1(1to2) 0.450
Number of post-treatment consultations 6 (3to11) 7 (3to 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 Asymptomatic relapse
n =34 n=30
IAL 1(2.9) 1(3.3)
1A2 - -
IB1 6 (17.6) 6 (20.0)
IB2 6 (17.6) 5 (16.7)
A 3(8.8) 3(10.0)
1B 7 (20.6) 6 (20.0)
A 2 (5.9 -
B 9 (26.5) 6 (20.0)
IVA - 3(10.0)
VB - -

Data given as n (%)



Table 4. Method of relapse detection against relapse type.

96

Detection method Symptomatic Asymptomatic p
relapse relapse
n=34 n=230
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  Asymptomatic relapse p
n=13 n=17
Time to death 6 (2 to 19) 10 (5to 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.



FIGURADO ARTIGO EM INGLES

Figure 1. Frequencies of deaths among symptomatic and asymptomatic patients.

p=0718
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Symptomatic patients
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Devido a sua alta incidéncia e prevaléncia, especialmente em paises em
desenvolvimento e populacBes com pouco acesso aos servigos de salde, o cancer de
colo uterino é objeto de diversos estudos e pesquisas. Embora néo se tenha definido o
melhor protocolo de seguimento das pacientes tratadas para carcinoma invasor, €
preciso insistir com objetivo de melhora na sobrevida e qualidade de vida dessas
pacientes.

Aproximadamente 50% das pacientes com cancer de colo de Utero recorrente
tém suas condicOes diagnosticadas com o retorno da doenga no primeiro ano de
seguimento, e 75%, no segundo ano. O diagnéstico precoce pode afetar essas
recorréncias, que podem ser curdveis — como as recidivas locais/centrais envolvendo a
cérvice, vagina, bexiga, reto e/ou paramétrio apos quimioirradiacdo — e tratadas com
exenteracdo pélvica, ou aquelas recorréncias pulmonares assintomaticas que parecem ter
um progndstico favoravel apds tratamento cirdrgico. No entanto, ainda ndo esta provado
que a deteccdo precoce da recorréncia seja benéfica para a sobrevida; dessa forma, a
vantagem clinica (custo/beneficio) de um programa de seguimento intensivo ainda nédo
foi demonstrada, e a definicdo de roteiros especificos para o acompanhamento de
pacientes com esse tipo de cancer ainda é controversa.

Diversos programas de acompanhamento poderiam ser sugeridos para varios
grupos de risco, baseados nos diferentes tratamentos primarios, como cirurgia radical,
tratamento adjuvante com quimiorradioterapia, radioterapia isolada, quimioterapia
neoadjuvante e pacientes que receberam quimioirradiagéo.

As perspectivas, na atualidade, se voltam mais para a prevengdo, com 0 uso das
vacinas contra o papilomavirus humano. No entanto, o preco elevado e a deficiéncia de
programas de rastreio e prevengdo tornam essa realidade inviavel nos paises em
desenvolvimento, onde a prevaléncia da doenca é maior.

Com relagdo aos exames pos-tratamento, a realidade de recursos limitados
sugere que o CP continuo seja questionado. Analises custo-efetivas comparando as
diferentes estratégias de acompanhamento, incluindo citologia liquida, exame fisico,

educacdo das pacientes sobre os sintomas e PET ou TC ou ambas sdo necessarias.
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Estudos prospectivos de acompanhamento também sao necessarios para examinar novas
estratégias para a deteccao precoce da recidiva.

A ideia de um seguimento individualizado de acordo com as necessidades e
expectativas das pacientes, bem como em concordancia com a realidade das institui¢oes
e paises, talvez seja uma estratégia a ser avaliada em um estudo de custo-efetividade.



9 ANEXOS

ANEXO A

FICHA DE COLETA DE DADOS

NUmero da paciente na pesquisa:

Registro HCPA:

Data de nascimento / Idade:

Cor: 1 Branca 2 Preta

Data da primeira consulta:

3 Mestica

Tipo histoldgico:

1 Epidermoide/Escamoso 2 Adenocarcinoma

4 Indiferenciado 5 Pequenas células/Neuroenddcrino

Estadiamento da doenca:

11A1 21A2 31B1 41B2 S5I1IA

Tratamento realizado:

1 Cirurgia 2 Cirurgia + RXT

5RT+QT+CIR 6 Qutros

3 RXT

3 Adenoescamoso

6 11B

4 RXT e QMT

101

8B 9I1VA 10I1VB
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Data do término:
Em quanto tempo realizou a primeira consulta pds-tratamento? () meses
Numero de consultas pds-tratamento (total):

Recorréncia: 0 Néao 1 Sim

Data do DIAGNOSTICO da recorréncia:

TIPO de recorréncia: 1 Sintomatica 2 Assintomatica

METODO de deteccéo:

1 Exame fisico 2 RX de térax 3 TC abddmen total 4 Ecografia abdominal
total

5 RNM abdominal total ~ 6 Cintilografia éssea 7 CP FSV/ COLO 8 Colposcopia

9 Outros
LOCAL da recidiva:
1 Clpula/ FSV 2 Pulméo 3 Pelve 4 0sso

Tratamento realizado:

1 Cirurgia 2 Cirurgia + RXT 3 RXT 4 RXTeQMT SRT+ QT+
CIR

6 Conforto 7 Nefrostomia 8 QT paliativa 9 QT + cirurgia

Término do tratamento: __ data ou 88 (néo se aplica) ou 99 (ignorado) ou 77 (néo
fez)
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12 consulta pos-tratamento: ( ) meses ou 88 (ndo se aplica) ou 99 (ignorado) ou 77

(ndo fez)

N° consultas (total): _ ou 88 (néo se aplica) ou 99 (ignorado) ou 77 (ndo fez)

Obito: Ondo 1sim 88 (ndo se aplica) ou 99 (ignorado)

Tempo de 6bito apds diagndéstico de recidiva: () meses ou 88 (ndo se aplica) ou 99

(ignorado)



