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RESUMO

Objetivo: Em 2018 foi publicada pela FIGO uma nova classificagdo para o cancer do colo
uterino. O objetivo deste estudo foi analisar o impacto na evolugdo e tratamento destas
pacientes. Métodos: Estudo retrospectivo e longitudinal. CAEE: 45830821.4.0000.5569.
Foram incluidos pacientes diagnosticados com céancer de colo do tutero submetidos a
histerectomia radical com linfadenectomia pélvica, no periodo de 2005 a 2018. Resultados: 51
pacientes foram avaliados. Pertenceram ao estddio 1B1 60,8% das pacientes, seguidas dos
estadios IB2 (17,6%), IA1(11,8%), IA2 (5,9%) e ITA (3,9%). No estadiamento FIGO 2018,

39,1% das participantes foram classificadas como estadio IB1 - IB3 (19,6%), IB2 (15,7%), IA1



(11,8%), IIIC1 (9,8%), ITA1 (2%) e IA2 (2%) - . Uma mudanga do estadiamento ocorreu em
26 (50,9%) pacientes, sempre para um estadiamento superior (upstaging). A maioria das
mudangas ocorreu no estadiamento Ib (85%), sendo 18 devido ao tamanho do tumor ¢ 4 pela
presenca de metastases linfonodais. Nao houveram relacdes estatisticamente relevantes entre a
mudanga de estadio e a sobrevida global ou sobrevida livre de doenga. Conclusio. a nova
classificagdo da FIGO 2018 influencia na escolha da terapéutica e no prognostico. Nao foram
encontradas medidas de associagdo estatisticamente significativas neste estudo. A literatura

atual carece de pesquisas a respeito do tema em regides menos favorecidas.

Palavras-chave: cdncer, colo de utero, estadiamento, oncologia.



ABSTRACT

Objective: In 2018, a new classification for cervical cancer was published by FIGO. The aim
of this study was to analyze the impact on the evolution and treatment of these patients.
Methods: Retrospective and longitudinal study. CAEE: 45830821.4.0000.5569. Patients
diagnosed with cervical cancer who underwent radical hysterectomy with pelvic
lymphadenectomy from 2005 to 2018 were included. Results: 51 patients were evaluated.
60.8% of the patients belonged to stage 1B1, followed by stages IB2 (17.6%), IA1 (11.8%),
1A2 (5.9%) and 1A (3.9%). In the FIGO 2018 staging, 39.1% of the participants were classified
as stage IB1 - IB3 (19.6%), IB2 (15.7%), IA1 (11.8%), IIC1 (9.8%), I1A1 (2%) and IA2 (2%)
- . A change in staging occurred in 26 (50.9%) patients, always to a higher stage (upstaging).
Most changes occurred at stage Ib (85%), 18 due to tumor size and 4 due to the presence of
lymph node metastases. There were no statistically relevant relation between stage change and
overall survival or disease-free survival. Conclusion: the new FIGO 2018 classification
influences the choice of therapy and prognosis. No statistically significant association measures
were found in this study. The current literature lacks research on the subject in less favored

regions.

Keywords: cancer, cervix uteri, staging, oncology



Introducao:

No Brasil, o cancer de colo de utero ocupa a terceira posi¢ao de incidéncia e mortalidade
em mulheres, sendo a regido Nordeste responsavel por uma das maiores taxas de mortalidade
do pais.'? Esta neoplasia estd intimamente relacionada ao papiloma virus humano (HPV), com
virtualmente 100% dos casos diagnosticados tendo como origem lesdes pré-neoplasicas geradas
pela sua infecgdo.’

Devido ao seu longo periodo de evolucao, a neoplasia cervical uterina tem o seu rastreio
preconizado pelo Ministério da Saude (MS), através do exame citologico, ou Papanicolau, em
mulheres com 25 anos que iniciaram atividade sexual.*?

O estadiamento de um cancer ajuda a determinar a sua gravidade e a melhor forma de
trata-lo. Até 2017, o sistema de estadiamento da Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) para cancer de colo de utero era baseado primariamente no exame clinico,
com procedimentos diagndsticos adicionais limitados.®

Esse estadiamento foi revisado em 2018, na mais nova versao, incorporando achados
patoldgicos e radioldgicos. As principais mudancas foram relacionadas ao estadio IB, que
subdivide os tumores limitados macroscopicamente ao colo uterino, € a incorporagao de um
novo estadio, IIIC, definido pelo acometimento linfonodal pélvico ou para-aortico. O objetivo
dessas mudangas foi promover grupos prognésticos mais acurados, influenciando diretamente
no tratamento dos tumores.5’

Dessa forma, nosso estudo investigou o impacto clinico desse estadiamento em uma
série de pacientes tratadas cirurgicamente, de maneira uniforme, em uma clinica especializada

da cidade do Recife.



Métodos:

Trata-se de um estudo retrospectivo e longitudinal realizado no Centro Pernambucano
de Oncologia (CPO), uma clinica especializada da cidade do Recife.

Foram incluidos em nosso estudo dados de pacientes com diagnostico de cancer de colo
do utero submetidos a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica, no periodo de 2005
a 2018. Neste periodo, no CPO, foram realizadas 6.908 consultas pelo mesmo profissional, das
quais 1.927 foram relacionadas a patologias oncoldgicas mamadrias ou uterinas; 210 pacientes
tinham patologias do colo uterino e 51 foram submetidas a histerectomia radical com
linfadenectomia pélvica.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com carcinoma de colo uterino estadio 1 a
estadio Ila, submetidas a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica, sem outra
malignidade sincronica e dados dos prontudrios disponiveis. O estadiamento FIGO 2018 foi
aplicado retrospectivamente baseado no laudo histopatologico final.

Os pesquisadores se reuniram semanalmente durante seis meses para a realiza¢ao da
coleta de dados, que foram tornados andonimos. Os dados foram recrutados conforme
questionario que se encontra no anexo 1 e transferidos para uma planilha do Excel (Versao
1808). Posteriormente, as informagdes coletadas foram analisadas no programa Softwares
SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows.

Foram identificados 51 casos com dados completos para nossa analise, sendo eles:
idade, procedéncia, queixas, niimero de filhos, diagnostico pré-operatorio, estadiamento de
2009, tipo histoldgico, profundidade da infiltracdo tumoral, tamanho do tumor, grau de
diferenciacdo do tumor, margens tumorais, linfadenectomia, nimero total de linfonodos

dissecados, nimero total de linfonodos metastaticos, data da cirurgia, complica¢des da cirurgia,



radioterapia pds-operatoria, tipo de radioterapia, quimioterapia pos-operatoria, recidiva, local
de recidiva, data da Ultima informagao e situagdo do seguimento.

Foram obtidas curvas de sobrevida global e curvas de sobrevida livre de doenca através
do método Kaplan-Meier e regressdo de Cox. Os grupos foram comparados através do Log
Rank Test. Foi considerado para o intervalo o tempo, em dias, entre a data de cirurgia e a data
de ultimo contato ou, caso fosse apropriado, data de 6bito. Além disso, foi realizado teste de
associacao entre variaveis através do teste exato de Fisher e o teste do qui-quadrado de Pearson.
O estudo teve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

Faculdade Pernambucana de Satde (CAEE: 45830821.4.0000.5569).

Resultados:

A idade das pacientes variou de 29 a 79 anos (Mediana: 46). Dezoito (35%) pacientes
tinham até 40 anos e 33 (65%) tinham mais de 40 anos. Trinta e seis (70,6%) pacientes
provinham da regido metropolitana do Recife enquanto 15 (29,4%) eram do interior de
Pernambuco. O sangramento vaginal foi a principal queixa (27/51; 53%). A bidpsia do tumor
macroscopico no colo uterino foi a principal forma de diagndstico, sendo realizada em 25 (49%)
casos. Outras formas de diagnostico foram exame preventivo (24; 47,1%) e conizagdo por
suposto NIC (2;4%). Uma (2%) paciente teve o diagnostico durante operagdo cesareana.

Com relacdo ao estadiamento inicial (FIGO2009), a maioria (60,8%) pertenceu ao
estadio IB1, seguidas dos estadios IB2 (17,6%), IA1(11,8%), IA2 (5,9%) e IIA (3,9%). No
estadiamento FIGO 2018, a maioria das pacientes também permaneceu ao estadio IB1 (39,1%),
porém com uma maior distribuicdo entre os grupos: IB3 (19,6%), IB2 (15,7%), IA1 (11,8%),
HIC1 (9,8%), TA1 (2%) e IA2 (2%).

Uma mudanga do estadiamento antigo para o novo estadiamento FIGO 2018 ocorreu
em 26 (50,9%) pacientes, sempre para um estadiamento superior (upstaging). A maioria das

mudangas ocorreu no estadiamento Ib (22; 85%), sendo 18 devido ao tamanho do tumor e 4



pela presenca de metastases linfonodais. A distribuicdo das mudancas do estadiamento ¢
apresentada na tabela 1.

Obtivemos a relagdo de 3 varidveis consideradas importantes para estratificacdo do
prognostico de pacientes com cancer de colo de ttero — idade, grau de diferenciacdo e tipo
histoldégico - segundo literatura internacional, com a mudanca do estadiamento conforme
Tabela 1. Quanto a idade e tipo histologico, observamos uma distribui¢do semelhante entre os
grupo de pacientes que mudaram de estadiamento e as que ndo mudaram.

Entretanto, 63,64% das pacientes que mudaram de estadimento possuiam um tumor com
média ou baixa diferenciacdo, e 36.36%, baixa diferenciagdo. No grupo das pacientes que nao
mudaram de estadiamento, esta diferenca foi menor, com os tumores de baixa diferenciacao
constiuindo 47,62% da amostra. Nenhuma das 3 variavéis possuiam uma relacdo
estatisticamente relevante com a varivel “Mudanca de estadio” (p>0,05).

Quanto as caracteristicas tumorais o tipo histologico predominante foi carcinoma
espinocelular (28,54,9%), seguido por adenocarcinoma (21;41,2%) e carcinoma de células
claras (2;3,9%). Houve 13 (36,1%) tumores bem diferenciados, 18 (50%) medianamente
diferenciados e 5 (13,9%) mal diferenciados. O tamanho do tumor variou de 1 a 6 cm (mediana
2,8).

Todas as 51 pacientes submeteram-se a histerectomia radical com linfadenectomia
pélvica por via convencional. O nimero de linfonodos iliacos dissecados variou de 1 a 29
( mediana: 10).A linfadenectomia para-adrtica sé seria realizada diante do achado de massa
tumoral nessa regido, o que ndo foi encontrado em nenhuma paciente. Houve 3 (5,9%)
pacientes que tiveram complicacdes apds a cirurgia, sendo estas deiscéncia parcial de ferida

operatdria (2; 3,9%) e infecgdo (1; 2%).



Vinte e seis (51%) pacientes submeteram-se a radioterapia adjuvante e 6 (11,8%) a
quimioterapia (neste caso por comprometimento linfonodal ou associado a radioterapia nos
casos de recorréncia ).

A tabela 2 mostra caracteristicas tumorais e tipo de tratamento adjuvante nas 51
pacientes. As recidivas ocorreram em 7 (13,7%) pacientes, sendo 4 (57,1%) pélvicas, 2 (28,6%)
vaginais e 1 (14,3%) pulmonar . A média de dias de seguimento foi de 1516,9 + 1723,0 dias.
Ao final do estudo, 41 (80,4%) estavam vivas sem doenca e 1(2%) estava viva com doenca.
Houve 2 (3,9%) o6bitos por doenga e 7 (13,7%) pacientes foram perdidas no seguimento.

Nao observamos uma relacdo estatisticamente significante da mudanca do estadiamento
com a possibilidade de recidiva ou morte por doenca. Considerando as 7 pacientes que
recidivaram, 4 (57,1%) haviam trocado de estadiamento apds a nova avaliacdo. O risco relativo
para recidiva entre as pacientes que mudaram de estadiamento foi de 28% (IC95% 0,32 - 5,16,
p=1,000). (tabela 3)

Nao houve 6bito durante o tempo de seguimento entre as pacientes que mudaram de
estadiamento. As curvas de sobrevida e sobrevida livre de doenca sdo apresentadas nas figuras
le?2.

Discussao:

A revisdo da classificagdo da FIGO para o cancer de colo de utero proporcionou um
grande avanco na distribuicdo de pacientes em estddios mais especificos, impactando,
principalmente, no progndstico e tratamento dos mesmos. No presente estudo foram analisados
a frequéncia de alteragdes no estadiamento, assim como seu impacto clinico na sobrevida dessas
pacientes.

A maioria das mulheres com céancer de colo no estadio IB ¢ submetida ao tratamento

cirargico e o tamanho tumoral ¢ um reconhecido fator que interfere na sobrevida dessas



pacientes. A atualizagao do estadio IB foi util para melhor diferenciar as taxas de sobrevida
entre 0s grupos, visto que ¢ significativamente diferente entre a doenga do estadio IB1 e IB2.3
Berek e cols. e Matsuo e cols. relatam que mulheres com doenga IB2 tém um risco
quase 2 vezes maior de morte pelo cancer quando comparadas ao estadio IB1. Além disso, o
estadio IB1 esté relacionado a lesdes de baixo grau e histologia de adenocarcinoma, enquanto
que o estadio IB2 a lesdes de alto grau e histologia de carcinoma escamoso.%®

Em nosso estudo, 26 (51%) pacientes modificaram seus estadiamentos. Nao
encontramos associacao significativa entre as pacientes que mudaram de estadiamento com
subtipo hsitologico, grau de diferenciag¢do ou faixa etaria.

Gregorio e cols. ndo evidenciaram diferenca significativa na sobrevida livre de doenga
e sobrevida global entre os estadios recém-classificados IB1 (<2 cm), IB2 (entre 2 € 4 cm), IB3
(>4 cm); por outro lado, Matsuo e cols., em andlise retrospectiva, relataram significativa
diferenga em relagdo a mortalidade entre esses trés grupos de pacientes com cancer cervical.®®
Em nosso estudo, no estadiamento inicial da amostra, a maioria das pacientes (60,8%)
pertencia ao estadio IB1, seguidas dos estddios IB2 (17,6%). Observou-se que, apos
reclassificacdo, o percentual de pacientes no estadio IB1 foi menor (20;39,1%) e houve maior
distribuicao entre os outros subgrupos (IB3 10;19,6% e 1B2 8;15,7%).

Park e cols., em importante estudo, avaliaram desfechos em pacientes submetidas a
histerectomia radical por cancer cervical, de acordo com o tamanho tumoral divididos em
intervalos de 2 centimetros, algo semelhante a divisdo do estddio IB em 2018. Cerca de 10%
das pacientes tiveram recidiva da doenca e 8% evoluiram para o dbito. A sobrevida livre de
doenga em 5 e 10 anos foi de 90% e 87%, enquanto a sobrevida global foi de 93% e 89%,
respectivamente. A analise multivariada mostrou que o tamanho do tumor era um fator de risco

independente associado a reducdo de sobrevida livre de doenga e sobrevida global. Dessa



forma, o risco de recorréncia e 6bito foram maiores a medida que o tamanho tumoral aumentava
em intervalos de 2 centimetros.!’

Na presente analise, 41 (80,4%) participantes estavam vivas e sem doenca ao final do
seguimento. Duas pacientes (3,9%) foram a dbito e ambas foram classificadas como estadio
IB1 nos dois estadiamentos. Essa evolucao desfavoravel talvez possa ser explicada pela nao
adi¢do de tratamento adjuvante nestes casos e também pelo reduzido nimero da amostra. Nao
houve associagdo significativa entre a sobrevida global das pacientes com mudanca de
estadiamento e as que mantiveram o estadiamento (fig 1).

Ayham e cols., numa extensa analise de 425 pacientes, também nao identificaram
associacdo da mudanca de estadiamento com a sobrevida global a 5 anos; comentam que,
quando comparado ao sistema FIGO 2009, o sistema atual (2018) tem muitos subestadios, com
poucos pacientes em cada um deles, resultando em uma diminui¢do do poder estatistico.'! No
estudo de De Gregorio e cols., no entanto, pacientes que passaram para estadiamento maior
tiveram pior intervalo livre de doenga e pior sobrevida (p=0.012, HR 2.00, 95% CI 1.16— 3.47

e p=0.008, HR 2.32, 95% CI 1.22-4.40, respectivamente).’

No nosso estudo houveram 7 (13,7%) recidivas. O risco relativo para esta variavel entre
as pacientes reclassificadas foi de 28%, porém sem significancia estatistica (IC95% 0,32 - 5,16,
p=1,000).

O acréscimo da avaliagdo linfonodal no estadiamento pode ter um impacto ainda maior
na abordagem da paciente com céancer de colo uterino. O estadio IIIC, subdividivo em IIICI
(metéstases iliacas) e IIIC2 (metastases para-aorticas) tem distintos progndsticos.” Em nosso
estudo, 5 (9,8%) pacientes foram reclassificadas para o estadio IIIC1; uma delas (20%) teve

recidiva tumoral tratada com éxito.

A literatura também apresenta algumas divergéncias quanto ao estadiamento IIIC.

Enquanto Gregorio e cols. descreve que pacientes que foram reclassificados para este estadio



tiveram um progndstico significativamente pior, Matsuo e cols relatam que o tamanho local do
tumor tem importante influéncia na sobrevida deste subgrupo.®® Em seu estudo, a sobrevida de
pacientes com estadio IIIC variou de 39% a 74% quando ¢ levado em consideracao os estadios
T1 a T3 no periodo de 5 anos.® Em nosso estudo,o tamanho local do tumor variou de 2 a 5 ¢cm,
o que poderia justificar, de antemdo, a auséncia de piores desfechos neste subgrupo de

pacientes.

Em relagdo a caracteristicas anatomopatologicas a presente investigagdo evidenciou,
semelhante a outros autores (Liu e cols.), que o tipo histoldgico predominante foi o carcinoma
espinocelular.'> Na literatura atual, sabe-se da importante relagio do CEC com o HPV,
justificando sua maior predominancia. Além disso, o grau de diferencia¢do mais predominante
foi o com média diferenciacdo, em concordancia com Gregorio et al, que teve quase metade de
sua amostra com grau 2 de diferenciagdo (cerca de 48%), seguido de grau 3 e a minoria

classificados como grau 1.°

Nao houve 6bito durante o tempo de seguimento entre as pacientes que mudaram de
estadiamento. A taxa de obito de 3,9% foi vista apenas no grupo que permaneceu na mesma

classificagdo apos a analise.

Em conclusao, a nova classificagdo da FIGO 2018 acrescenta importantes informagdes
no estadiamento dos tumores de colo uterino que podem influenciar na escolha da terapéutica
e no prognostico. Embora o presente estudo ndo tenha identificado associacdo da mudanga de
estadiamento com a sobrevida das pacientes acreditamos que isto foi devido ao limitado nimero

de pacientes da amostra.

Ainda carecemos de grandes estudos para valida¢ao do novo estadiamento em regioes
menos favorecidas, onde o impacto desta mudanga tem o potencial de ser extremamente

significativo, devido ao carater socio-demografico inerente ao cancer de colo de utero.
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Anexo 1 — Formulario de coleta.

il S

10.

11.

12.
13.
14.

15.

16.
17.
18.
19.

Rg:

Idade:

Procedéncia: (0) Regido Metropolitana do Recife (1) Interior de PE (2) Outro estado
Queixa Principal: (0) Sangramento (1) Corrimento (2) Dor pélvica (3) Assintomatica
(4) Outro (999) Sem informagao

Paridade: () (999) Sem informacao

Diagnoéstico  pré-operatorio:  (0) Exame preventivo (1) Bidpsia de tumor
macroscopico (2) Conizacao por suposta NIC (3) Cirurgia por outra

patologia

Estadiamento 2009: (0) IA1 (1) IA2 (2) IB1 (3) IB2 (4) IIA (5) IIB (6) I1IB

(7) IV (9) Sem informacdes

Estadiamento 2018: (0) IA1 (1) IA2 (2) IB1 (3) IB2 (4) IB3 (5) IIA1 (6)

ITA2 (7) IIB (8) IIIB (9) IIIC1 (10) IIIC2

Mudou Estadiamento: (1) Sim (2) Nao

Tipo histologico pré-operatorio: (0) CEC (1) Adenocarcinoma (2) C. Células claras
(3) Outros

Tipo histologico pos-operatorio: (0) CEC (1) Adenocarcinoma (2) C. Células claras
(3) outros

Profundidade da infilitragdo tumoral: () mm (999) Sem informacdes

Tamanho do tumor: () cm (999) Sem informagdes

Grau de diferenciagdo pré-operatoria do tumor: (0) Bem diferenciado (1)

Meédia diferenciacdo (2) Pouco diferenciado (999) Sem informagdes

Grau de diferenciagdo pos-operatoria do tumor: (0) Bem diferenciado (1)

Meédia diferenciacdo (2) Pouco diferenciado (999) Sem informagdes

Margem tumoral: (0) Livre (1) Comprometida
Numero total de linfonodos dissecados: ()
Numero total de linfonodos metastaticos: ()

Data da cirurgia:___ /  /



20.

21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.

31

32.

33.

Complicagdes da cirurgia: (0) Nao (1) Infecg@o (2) Deiscéncia (3)
Hemorragia (4) Fistula (9) Sem informagao

Radioterapia pos-operatodria: (0) Nao (1) Sim (9) Sem informagao

Tipo de radioterapia: (0) Braquiterapia (1) Radioterapia externa (2)
Braquiterapia e radioterapia externa (999) Sem informacdes

Quimioterapia pos-operatdria: (0) Nao (1) Sim (9) Sem informagao
Neoadjuvancia: (0) Nao (1) Quimioterapia (2) Radioterapia

Recidiva: (0) Nao (1) Sim

Data Recidiva: _ /_ /_ (999) Nao se aplica

Tratamento recidiva (0) Cirurgia (1) Radioterapia (2) Quimioterapia (3) outros
Local da recidiva: (0) Vaginal (1) Regional (2) Pulmao (3) Ossos (4) Figado)
(5) Outros (6) Nao se aplica (sem recidiva)

Data da ultima informagao:_ / /

Situacdo do seguimento: (0) Vivo sem doenca (1) Vivo com doenca (2)

Obito por cancer (3) Obito por outra causa (4) Perdido
Desfecho: (1) Vivo (até Gltimo contato) (2) Obito
Total de dias de seguimento: __

Total de dias até recidiva: (0) Nao se aplica



Tabelas

Tabela 1. Distribui¢ao das mudancas no estadiamento.

FIGO 2018
FIGO 2009 | 1Al TA2 IB1 1B2 1B3 ITA1 Iic1 1IC2 TOTAL
IA1 6 0 0 0 0 0 0 0 6
TA2 0 1 2 0 0 0 0 0 3
IB1 0 0 18 8 3 0 2 0 31
IB2 0 0 0 0 7 0 2 0 9
IHA 0 0 0 0 0 1 1 0 2

Tabela 2. Associacdo entre pacientes que mudaram de estadiamento com subtipo histologico,

grau de diferenciagdo celular e faixa etéria.

Variavel Mudou estadio Nao mudou estadio P-valor
Histologia 0,926
CEC 14 (53.85%) 12 (48%)
Adenocarcinoma 10 (38,46%) 10 (10%)
Cancer de células claras 1 (3.85%) 1 (4%)
Outros
1 (3.85%) 2 (2%)
Diferenciacao histologica 0,741
Bem diferenciado 8 (36.36%) 10 (47.62%)
Meédio ou mal 14 (63.64%) 11 (52.38%)
diferenciado
Faixa etaria 0.925
> 40 anos 18 (69.23%) 17 (68%)
<40 anos 8 (30.77%) 8 (32%)

Tabela 3. Associacao entre recidiva e pacientes que mudaram de estadiamento.

Recidiva
Variaveis | Sim Nao RR 195% RR p-valor *




n (%) n (%)
Mudou estadiamento

Sim 4(15.4) 22 (84,6)
Nio 3 (12,0) 22 (88,0)

(*) Teste Exato de Fisher

Figuras:

Figura 1: Curva de sobrevida livre de doenca.
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Figura 2: Curva de sobrevida global.
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