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“‘Nunca é demais lembrar que muitas candidatas & quimioterapia deveriam ter
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G. A. OMURA, 1994
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RESUMO

O cancer de colo uterino é a segunda neoplasia maligna mais freqiiente na
mulher, no mundo. Nos paises em desenvolvimento, 60% dos casos sao
diagnosticados em fase avangada. O tratamento preconizado para esses casos € a
radioterapia, porém os resultados sao insatisfatérios. O propésito deste estudo foi o
de avaliar o papel da quimioterapia neoadjuvante em cancer localmente avangado
de colo de utero. A aceitabilidae, a tolerabilidade, a toxicidade, a taxa de
complicagdes cirdrgicas, a taxa de resposta, bem como a taxa de operabilidade e
sobrevida global em 5 anos foram analisadas em 60 mulheres, portadoras de cancer
de colo uterino localmente avancado (IIB e IliB), submetidas a quimioterapia
neoadjuvante. Todas as pacientes receberam um esquema de quimioterapia
composto de trés drogas: Doxorubicina-Bleomicina-Cisplatina. Do total das
pacientes avaliadas, 65% que apresentaram regressao tumoral importante, foram -
submetidas a cirurgia de Wertheim Meigs e, apdés foram encaminhadas para
complementacdo do tratamento com radioterapia pélvica. Aquelas, 35% pos-
esquema de quimioterapia, em que a cirurgia nao foi possivel, foram submetidas ao
tratamento radioterapico completo. A pesquisa foi realizada no Ambulatério de
Onco-ginecologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas, em Curitiba, Estado do
Parana, durante o periodo compreendido entre 1987 e 1995, com seguimento médio
de 108 meses. A aceitabilidade e a tolerabilidade ao método foram boas e apenas
3,3% das pacientes recusaram a continuidade do tratamento quimioterapico, por
ndo tolerarem as reagbes advindas do mesmo. As maiores incidéncias de
toxicidade, causadas pelo tratamento, foram a alopécia, em 100% dos casos e
nauseas e vomitos em 54%. A toxicidade da quimioterapia nao apresentou
significado clinico importante, razdo pela qual nenhuma das 52 pacientes avaliaveis
necessitou interrupcdo ou modificacdo da dose de quimioterapia previamente
planejada. A maior complicagao cirtrgica foi a disfungéo vesical, embora tenha sido
reversivel em todos os 29% dos casos em que ocorreu. A taxa de resposta global a
quimioterapia neoadjuvante foi de 80%, sendo no estadio 1B, 100% e, no estadio
INB, 60%. Operadas, poés-quimioterapia, foram 65%, taxa elevada, em se
considerando que todas eram inoperaveis antes da quimioterapia. A sobrevida
global em 5 anos para todo o grupo foi 62%. Entretanto, ao se analisar o grupo das
que foram operadas (34), a sobrevida global foi de 82,14%, independentemente se
o seu estadio inicial era 11B ou IlIB. No grupo das que n&o foram operadas (18) e
receberam tratamento radioterapico completo pds-quimioterapia, a sobrevida em 5
anos foi de apenas 16,67%. Esses resultados mostram que a quimioterapia
neoadjuvante ndo sé tornou possivel operar 2/3 dos casos considerados inoperaveis
como também aumentou a sobrevida destas pacientes, portadoras de cancer de
colo uterino localmente avancado.
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ABSTRACT

Cervix cancer is the second most common malignant neoplasia in the world. In
developing countries, 60% of the cases have been diagnosed in advanced stage and
the standard treatment is radiotherapy. Unfortunately, in these stages the results are
usually poor. The purpose of this study was to evaluate neoadjuvant chemotherapy
in local advanced cervical cancer. The acceptability, tolerability, toxicity, surgical
complications, operability, response rate to neoadjuvant chemotherapy, and the
overall survival in 5 years have been analyzed in 60 women with local advanced
cervical cancer (stages |IB and I[lIB), who were submitted to neoadjuvant
chemotherapy. All the patients were treated with a three-drug scheme: Doxorobicyn-
Bleomicyn-Cysplatin. Those patients who had a good response that allowed a
surgical approach underwent a Wertheim Meigs procedure (65%). After the surgery
they were sent to pelvic radiotherapy. The research has been done at Hospital Nossa
Senhora das Gragas — Curitiba — PR — Brazil, from 1987 to 1995, with a median
follow up of 108 months. The acceptability and tolerability of the method were good,
and none of the 52 avaliable patients analysed needed neither interruption nor
modification of the drugs scheme that was previously determined. The most frequent
toxicities were alopecia (100%), nausea and vomiting (54%). The percentage of
surgical complications after chemotherapy was low, showing that it is the same with
or without chemotherapy. The most frequent surgical complication was bladder
disfunction, that occured in 29%, though all of them were totality reversible. Eighty
per cent (80%) of the patients had overall response after the use of neoadjuvant
chemotherapy. In the IIB group, the response rate was 100% and in the IlIB group, it
was 60%. The operability index after neoadjuvant chemotherapy was 65%, wich is a
high number if we bring up the fact that all of these patients were inoperable before
the use of chemotherapy. The overall survival in 5 years in all the patients, was 62%
but, analysing separately the operated group (34) from the patients that weren't
operated, we will notice that the overall survival in the operated group was 82,14%,
independing if the initial stage was IIB or llIB. In the non-operated group, the overall
survival, in 5 years, was 16,67%. With the use of neoadjuvant chemotherapy, 2/3 of
the tumors became operable and there was an increase in the overall survival in 5
years in these patients with local advanced cervical cancer.
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1 INTRODUGAO

O cancer de colo uterino € a segunda neoplasia mais freqliente em mulheres,
em todo o mundo (SPROSTON, 1994; LONG Ill et al, 1995; SCHIFFMAN;
BRINTON, 1995; TATTERSAL et al., 1995; MORRIS et al., 1996; RYLANDER 1998,
PETTERSON, 1998; ROSE et al., 1999; PIGNATA et al.,, 1999). Estima-se a
incidéncia mundial em 500.000 novos casos por ano (DIAS; DIAS; RIBEIRO, 1998a
e b), superada apenas pelo cancer de mama, cuja incidéncia é de um milhao de
NOVOS casos por ano aproximadamenté (PIGNATA et al., 1999).

Calcula-se que 80% dos casos de cancer invasivo de colo de atero sao
diagnosticados em paises em desenvolvimento (DIAS; DIAS; RIBEIRO, 1998a e b;
PRETORIUS, 1998, MONAGHAN, 1999), onde o diagnéstico tardio acontece por
diversos motivos, entre os quais destacam-se: falta de politica de prevengéo
adequada; dificuldade ao acesso em locais onde realizam-se os exames preventivos
e auséncia de adequada orientagdo sobre o tema a populagdo. Ainda, todos esses
fatores estdao associados ao baixo nivel sécio-econémico, educacional e cultural da
popuia¢ao envolvida.

No Brasil, 60% dos casos diagnosticados s@o de tumores avangados e,
infelizmente, apenas 8 a 10% da populagao feminina com idade superior a 20 anos
se submetem de maneira adequada ao exame preventivo de cancer de cervix
(MURAD, 1994; BREITBERG, 1996).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza que 80% a 85% da

populacdo feminina deva se submeter ao exame de prevengdo com adequada



regularidade para haver impacto epidemioldgico, com vistas a redugao da incidéncia
e da mortalidade pelo cancer de colo uterino (MURAD, 1994; MURAD; TRIGINELLI,
RIBALTA, 1994; SOUEN, 1995; CANARY; ALMEIDA, 1998; BREITBERG, 1996).
Nos paises em desenvolvimento, as taxas indicativés de incidéncia e
mortalidade por cancer de colo uterino permanecem elevadas, enquanto diminuiram
acentuadamente, durante as quatro ultimas, décadas nos paises desenvolvidos.
Para efeito, nos Estados Unidos, entre 1950 a 1990, evidenciou-se que a incidéncia
diminuiu- em 70% e, no Canada, entre 1955 a 1994, a taxa de mortalidade por
cancer de colo diminuiu de 28/100.000 mulheres paraA 3/100.000, representando
redugdo de aproximadamente, 90%. Diminuigédo importante, tanto em relagdo a
incidéncia quanto a mortalidade por cancer de colo uterino, foi obtida principalmente
gracas ao diagndstico precoce. E pertinente observar que o principal fator
responsavel por tal redugdo é o método de prevencgao, descrito por Papanicolaou
(MUGGIA, 1980; THIGPEN; VANCE; KHANSUR, 1994; KAERN et al, 1996;
TROPE; KRISTENSEN, 1997; GUSBERG, 1983; GUSBERG, 1988; PRETORIUS,
1998: GREVEN et al., 1999). |
Convém, para efeito de demonstrar a importancia, relembrar que este método
de analise de citologia exfoliativa foi preconizado por Georges Papanicolaou, em
1938 quando em seus estudos descobriu que as células superficiais do epitélio em
colo uterino descamam, sao de facil acesso e podem ser estudadas citologicamente
com grande facilidade e acuracidade. A partir de ai, o exame citolégico de
Papanicolaou tem sido o método ideal para rastreamento em massa do cancer de
colo uterino. Este fato se justifica principalmente por estar aliado ao baixo custo do

procedimento, a topografia acessivel e a facilidade de execug¢ao do método, o qual



permite detectar lesbes pré-neoplasicas em colo uterino, denominadas neoplasias
intra-epiteliais cervicais (NIC | — NIC Il e NIC lll) (RICHART, 1995). Devido ao fato
de, normalmente as lesées pré-neoplasicas serem de evolugdo bastante longa (entre
10 a 20 anos), o diagnostico precoce é facilitado (GUSBERG, 1983; PHILBERT et
al., 1992; HERRERA, 1996; HILLEMANS; THALER; KIMMIG, 1997; DIAS; DIAS;
RIBEIRO, 1998a e b; KAVANAGH; VERSCHRAEGEN; KUDELCA, 1998; PIGNATA
et al., 1999).

Os resultados eficientes do Papanicolaou a prevengéao de cancer de coio de
utero tém sido demonstrados em paises desenvolvidos, onde ha politica de sadde a
permitir ampla cobertura, de modo a abranger, pelo menos 80% da populagao. Estes
resultados podem ser otimizados, se toda a populagdo, considerada de alto risco
para essa patologia, for incluida (CANARY; ALMEIDA, 1998). Alguns aspectos
devem ser considerados, tal como o intervalo adequado para os exames citologicos,
que varia, conforme a populagédo feminina pertenga ou néo ao grupo de risco. Nesse
sentido, pacientes consideradas de risco para cancer de colo uterino, devem
submeter-se ao exame anualmente. Os principais fatores de risco sao: inicio precoce
da atividade sexual, atividade sexual com multiplos parceiros, presenga do HPV
(Papilomavirus Humano), multiparidade, tabagismo, imunossupressao e
contraceptivos orais (ORR JUNIOR, 1998; MURTA et al., 1999). Em pacientes,
consideradas de baixo risco, ap6s 2 ou 3 exames anuais normais, o intervalo entre
cada preventivo pode ser aumentado para 3 anos (CANNISTRA,; NILOFF, 1996). Em
alguns paises ja se adota intervalo maior entre os referidos exames. No Canada, o
intervalo corresponde a 3 anos, e, na Finlandia, a cada 5 anos. Observe-se que,

mesmo com intervalo maior, se toda populagdo feminina do pais fizer o



Papanicolaou, pode haver importante redugao, proxima a 80%, da incidéncia de
cancer em colo uterino. Entretanto, existem outros métodos para a prevengao do
cancer de colo de (tero, tais como a identificagdo do HPV, a cervicografia e a
colposcopia, muito embora nenhum deles provou ser melhdr que o esfregacgo
cervico-vaginal (Papanicolaou) para o rastreamento em massa (DOTTINO et al,,
1991; RICHART, 1995; CUZIK et al., 1995; WISMAN et al., 1998; LOMBARD et al.,
1998; BOSANQUET et al., 1999; WALLIN et al., 1999).

Varias tentativas foram feitas para determinar algum fator que identificasse
quais as lesbes pré-neoplasicas com maiores chances de evolugéo até ao cancer.
Para efeito de exemplo, destaca-se a determinagao da atividade da telomerase que
esta bastante diminuida nas células com malignidade potencial (WISMANN et al.,
1998). Contudo, nenhum teste revelou eficacia suficiente para ser usado com
seguranga, a identificagcdo das lesdes com potencial evolutivo de maior risco.

O Peru é o pais, que possui a maior incidéncia de cancer de colo de utero,
cuja taxa de novos casos anuais esta calculada em 54,6/100 mil. Em contrapartida, a
menor incidéncia, 2,6/100 mil, € encontrada em Israel (MORRIS et al., 1996 ).

No Brasil, para 1999, a estimativa a incidéncia de cancer de cérvix foi de
26,8/100 mil segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), do Ministério da Saude
(MS) (BRASIL, 1999).

E pertinente a observagéo de que, além das diferengas relativas a incidéncia
entre paises, existem também diferencgas regionais dentro de um mesmo pais. Na
india, por exemplo, em Bombaim ha incidéncia de 19,3/100.000 mulheres e, em

Madras, de 47,2/100.000 (MORRIS et al., 1996).



No Brasil, a situagdo nao é diferente; ao Norte, a incidéncia é de
43,86/100.000 mulheres, por ano; ao Nordeste, 33,14/100.000 e, ao Sudeste,
18,23/100.000. A estimativa para o ano 2000 apresentada pelo Ministério da Saude
e pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) e por SAMPAIO (1999) é de 20.650
novos casos de cancer de colo de utero. Alias, quantificador correspondente a 15%
das neoplasias malignas na muther no Brasil.

Ainda, é preciso considerar a existéncia de diferentes taxas de incidéncia em
uma mesma regido. E bem de se dizer que, se referem geralmente as variaveis
étnicas. Por comparacgao, ficam estas diferengas raciais mais evidentes nos Estados
Unidos, onde ha representatividade menor 7,2/100.000 de incidéncia de cancer de
cérvix em mulheres japonesas e brancas, quando comparadas com as afro-
americanas (12,2/100.000) e as hispanicas (18,4/100.000). Isto postq, sao inegaveis
que tais diferencas internacionais, regionais e étnicas sdo atribuidas principalmente,
a 3 fatores: intensidade e adesao ao programa de rastreamento, exposicao aos
fatores de risco e carga genética (MORRIS et al., 1996). E, contemporaneamente,
pode-se atuar de forma efetiva, sobre pelo menos dois desses fatores, de modo a se
obter, por consequéncia, diminuigdo de incidéncia e de mortalidade dessa patologia,
mesmo que, por hora, ndo ha como se atuar na carga genética.

Além da elevada taxa da incidéncia de cancer de colo uterino, no Brasil, ha
que se relevar a relagao de 1/9, ao Norte, e 1/3, ao Sul, entre os diagndsticos de
carcinoma in situ / carcinoma invasivo. Entre todos os invasivos diagnosticados,
infelizmente, 60 a 70% dos diagnoésticos acontecem em fase avangada da doenga,
isto &, estadio 1B ao IV da FIGO (DIAS; DIAS; RIBEIRO, 1998b; CANARY;

ALMEIDA, 1998).



Apesar do grande avango técnico, ocorrido durante os ultimos 40 anos no
tratamento cirdrgico, na radioterapia, na identificacdo de fatores etioldgicos, na
colposcopia, na cervicografia e na identificagao de lesdes precursoras, nao houve
mudanca relativa a sobrevida em 5 anos estadio por estadio. Ao estadio |, a média
de sobrevida em 5 anos varia entre 70 a 90%,; ao estadio Il, entre 40 a 60%,; ao
estadio lll, entre 20 a 40% e, ao estadio IV, entre zero a 20% (PEREZ et al., 1983;
VALLE et al, 1987, HOFFMAN et al.,, 1988, BUXTON et al.,, 1989; SPROSTON,
1994; LONG IH et al., 1995; TATTERSAL et al, 1995; LEONE et al., 1996;
EDELMANN; ANTEBY, 1996; DISAIA, 1987; DISAIA; CREASMAN, 1997; KUMAR et
al., 1998; KAVANAGH; VERSCHRAEGEN; KUDELKA, 1998; GREVEN et al., 1999;
THOMAS, 1999).

A partir dessas constatagdes, observou-se que, nos ultimos anos, mesmo em
paises onde existe programa efetivo a prevengao por rastreamento, as pesquisas
revelam aumento da incidéncia de cancer de colo uterino. Fato creditado a diversos
motivos, entre os quais se destacam: aumento de liberdade sexual; aumento da
prevaléncia do HPV, o qual esta relacionado a etiologia de céncer de colo; e
aumento de incidéncia de adenocarcinoma, que parece estar ileso a influéncia da
prevencao; (EIFEL et al.,, 1990; BREITBERG, 1996; OKA; NAKANO; HOSHI, 1996;
TROPE; KRISTENSEN, 1997; ORR JUNIOR, 1998). Some-se, ainda, porcentagem
populacional cuja reagdo negativa a impede de se submeter, regularmente, ao
exame de prevencdo. A maior parte dos diagnésticos dos canceres invasivos e
avancados sao diagnosticados nesse segmento. (ROSE et al., 1999b; PIGNATA et
al., 1999). Em mais de 85% dos canceres do colo ha HPV (SCHIFFMAN; BRINTON,

1995), e, esta € a razdo da tentativa, por varios pesquisadores de incluir a



identificagao do HPV como elemento relevante na prevenc¢do. (CUZIK et al., 1995;
LOMBARD et al., 1998; WALLIN, et al., 1999). Em que pese esta importancia da
identificacdo do HPV, a preveng¢ao de cancer de colo uterino, este método ainda
depende de futuros estudos a avaliagdo da respectiva eficacia e da relacao
custo/beneficio de tal procedimento (CUZIK et al., 1995; BOSANQUET et al., 1999).
O tratamento preconizado para canceres do colo de utero, em estadios
iniciais (I a llA), é cirirgico ou radioterapico exclusivo, em fungado de ambos
apresentarem resuitados muito semelhantes entre si, obtendo-se sobrevida global
em 5 anos, com variagao de 80 a 100%. Mesmo assim, ha de se observar as
vantagens e desvantagens entre as opgOes cirlrgica e radioterapica, para o
tratamento de cancer inicial do colo. Sobre as principais vantagens obtidas com
tratamento cirargico, ha a preservagdo da funcdo ovariana, principalmente em
pacientes jovens, e a continuidade da atividade sexual, em fungdo de melhor,
conservar a anatomia vaginal. Em contrapartida, o tratamento pela radioterapia pode
cursar com lesdes actinicas vaginais as quais frequentemente provocam estenose
de modo a impedir adequada fungao sexual. Inclua-se ai o fato de, pela radioterapia,
provocar lesdbes ovarianas, com possibilidades de faléncia precoce dos ovarios.
Além disso, pode o tratamento radioterapico também causar lesdes actinicas de reto
e de bexiga; alias, situacdes, em sua maioria irreversiveis, com pioras acentuadas
ao longo do tempo (PEREZ et al., 1983; SARDI et al., 1989; PEREZ et al., 1992 a e
b; GREVEN et al., 1999; WHITNEY et al., 1999; NOVAES, 1999; THOMAS, 1999).
Com relacao as principais vantagens da radioterapia, além dos baixos riscos ao
procedimento comparados aos riscos cirurgicos e anestésicos, também evitam-se as

dificuldades técnicas encontradas em cirurgias de pacientes obesas. Os resultados,



quer cirargico quer radioterapico, obtidos durante estadios iniciais de cancer de colo
uterino (IB até ao llA), sdo muito bons; embora deixem a desejar em tumores
localmente avangados (lIB ao IV A). Em casos de cancer de cérvix localmente
avangado, nao se indica tratamento cirurgico. Postura justificada pela lesao extensa,
situada além dos limites ideais de ressecabilidade; e, portanto, a radioterapia
exclusiva ainda € o tratamento padrdo preconizado. Para efeito, diversos autores,
entre os quais DOTTINO et al. (1991); THIGPEN; VANCE; KHANSUR (1990);
THOMAS; STEHMAN (1994); THOMAS (1996); THOMAS (1999) e PIGNATA et al.
(1999), didaticamente, subdividiram os estadios, preconizados pela FIGO em 3
grupos a saber:

1. doenca invasiva inicial (I a liA);

2. doenga localmente avangada (IIBa IV A); e

3. doencga avangada (IVB e doenga recidivada).

Para os mesmos autores, os pacientes do grupo 1 apresentam resultados
bons apbs tratamento radioterapico ou cirurgico, obtendo 80% de sobrevida meédia
em 5 anos. No grupo 3, independente do tipo de tratamento, a sobrevida em 5 anos
esta abaixo de 20%. Acrescentam os mesmos autores sobre ser o fratamento pela
radioterapia exclusiva ainda preconizado para cancer localmente avangado de colo
de Utero (grupo 2), apesar dos resultados insatisfatorios. Segundo ROSE (1994), em
tumores localmente avancgados, tratadas pela radioterapia, ndo ocorre controle da
doenga entre 35 a 90% dos casos.

Ao inicio da década de 60, tentou-se obter melhores resultados no tratamento
radioterapico do cancer de colo uterino (MUGGIA, 1980). Entretanto e apesar de

todo avanco técnico que ocorreu com a radioterapia, a recidiva local variava entre 16



a 40%, e as recidivas a distancia entre 10 a 40% (LEONE et al., 1996). Desta feita, a
inequivoca evidéncia dos resultados insatisfatorios induziram a busca de novas
estratégias terapéuticas, entre elas o uso da quimioterapia antineoplasica (PIGNATA
et al., 1999).

Inicialmente, aplicou-se a estratégia pela quimioterapia naqueles casos de
recidivas loco-regionais inoperaveis ou com metastases (estadio IV B). Obtiveram-se
em ambas as situagdes, respostas globais de carater fugaz em torno de 20%, além
de nao se obter melhora alguma a sobrevida (THIGPEN et al., 1987; SARDI et al,,
1989; STEHMAN et al., 1989; PARK; THIGPEN, 1993; PARK et al., 1993; SMYTH et
al.,, 1993; SUTTON, et al., 1993; TATTERSAL et al., 1995). Apesar dos resultados
desalentadores com o tratamento pela quimioterapia, em tumores avangados e/ou
recidivados, essas pesquisas revelaram alguns pontos de importancia fundamental
(THIGPEN; VANCE; KHANSUR, 1994). Entre eles citam-se abaixo:

1. cancer em colo responde a quimioterapia;

2. identificacdo das drogas (doxorubicina, bleomicina, cisplatina, vincristina)

mais efetivas ao tratamento de cancer avangado em colo. Destaque a
cisplatina, por apresentar maior atividade nessa patologia;

3. doses maiores de cisplatina evidenciaram maiores indices de respostas,

sem contudo, contribuirem ao aumento da sobrevida,

4. pela combinagéo de drogas (poliquimioterapia), obtém-se maior indice de

respostas do que com drogas isoladas (monoquimoterapia); e

5. em pacientes sem tratamento prévio, obtém-se maior indice de resposta

na pelve, enquanto que, em pacientes ja tratadas, obtém-se melhores

respostas em sitios extrapélvicos (areas nao irradiadas nem operadas).
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Pelo fato de o indice de respostas estar abaixo do esperado, em casos de
doenca recidivada e/ou metastatica e por apresentarem respostas fugazes, o cancer
de colo uterino foi considerado neoplasia quimio-resistente durante muito tempo;
razbes suficientes para o tratamento quimioterapico estar reseNado apenas como
tratamento paliativo para doen¢a avancada (MURAD, 1994; MURAD; TRIGINELLI;
RIBALTA, 1994; CURTIN et al., 1996).

Em 1982, MUSCATO; PERRY; YARBRO, da Universidade de Missouri,
revisaram amplamente a literatura sobre quimioterapia para cancer de colo e
chegaram a algumas conclusées muito importantes. A primeira foi que as recidivas
pélvicas, em locais previamente tratados pela radioterapia ou cirurgia, apresentaram
respostas clinicamente pobres (10 a 20%), de curta duragdo e sem influéncia na
sobrevida. Segunda, concludente e mais importante, foi que obtiveram-se dtimas
respostas com a quimioterapia, quando o local da recidiva nao fora previamente
irradiado ou operado. Fato evidenciado pela regressao das metastases pulmonares,
em 50% dos casos (leito ndo tratado previamente). A partir dessas observacoes,
modificou-se a estratégia de tratamento; isto &, iniciar-se com o tratamento
quimioterapico antes do tratamento cirurgico ou radioterapico (conceito de
quimioterapia neoadjuvante).

Ao concluir sobre ser pequeno o beneficio obtido pela quimioterapia, em
canceres de colo uterino metastaticos (IVB) ou recidivados, submetidos a tratamento
anterior, passou-se a utilizar e a investigar a quimioterapia sob trés distintas
maneiras:

12 - quimioterapia neoadjuvante ou primaria — é tratamento quimioterapico

anterior a qualquer outro, desde que sua principal finalidade é reduzir o tamanho do
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tumor. Apos, entdo, procede-se a tratamentos por cirurgia, radioterapia, ou ambos.
Convém observar que a reducdo do tamanho tumoral teoricamente facilitar o ato
cirirgico e também a agao radioterapica. Outro aspecto pertinente esta em que na
acdo quimioterapica ha o efeito sistémico sobre as micrometéétases, de modo a
reduzir o risco de crescimento (DEPPE et al., 1991; JONES, 1993; LEONE et al.,
1996; TROPE; KRISTENSEN, 1997; SANANES et al., 1998; EINSBRUCH et al.,
1999).

Segundo KIGAWA et al. (1996), na resposta global a quimioterapia
neoadjuvante, ha grande variacdo, oscilando entre 23 a 100%, muito embora a
média a taxa de resposta esteja entre 70 e 80%.

22 - quimioterapia concomitante ou sinergistica — tratamento concomitante por
radio e por quimioterapia, para potencializagdo de resposta, de cujo sinergismo, se
espera obter indices de resposta e de sobrevida maiores. (PIVER,; CHUNG, 1975,
PIVER et al., 1977; PIVER et al., 1983; PIVER; VONGTAMA; ENRICH, 1987; PARK
et al., 1993; TATTERSAL et al., 1995; SANANES et al., 1998; KEYS et al., 1999;
PETERS, 1999; THOMAS, 1999; MORRIS et al., 1999; ROSE et al., 1999a e b).

32 - quimioterapia adjuvante - segundo TATTERSAL et al., (1995); SANANES
et al., (1998); é o tratamento quimioterapico pos-cirurgico, desde que existam fatores
de risco a aumentarem as chances de recidiva e/ou de metastases (pacientes com
ganglios positivos, margens cirdrgicas escassas, alto grau de indiferencia¢ao tumoral
e invasao tumoral linfo-vascular).

Parece que a radioterapia, empregada atualmente como adjuvante, para
esses casos de alto risco, apenas diminui a recidiva local, mas nao aumenta a

sobrevida dessas pacientes (MORROW et al., 1980; HOGAN et al., 1982; THAR;
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MILION; DALY, 1982; HAKES; NORI; LEWIS JUNIOR, 1987; LARSON et al., 1987,
KINNEY et al., 1989; SOISSON et al., 1990). Razao bastante para indicar tratamento
pela quimioterapia adjuvante, considerando o intuito de aumentar a sobrevida; muito
embora, de todos os trabalhos até agora realizados, ndo se tenha obtido um
resultado conclusivo (CHANG et al., 1988; THOMAS, 1996; PARK, 1997).

Cabe aqui comentar o fato de, na literatura, existirem poucos trabalhos de
importancia que apontem para definicdo exata do papel da quimioterapia no cancer
localmente avancgado de colo uterino. Além disso, as pesquisas, realizadas sobre o
assunto, sdo escassas, € a maior parte dos trabalhos publicados nao contém valores
estatisticos confiaveis. Entretanto, alguns trabalhos prospectivos sugerem melhores
taxas de resposta e de sobrevida, quando o tratamento se deu pela quimioterapia
neoadjuvante, seguida de cirurgia (FRIEDLANDER et al., 1984; VALLE et al., 1987,
KIRSTEN et al., 1987; KIM et al., 1989; SARDI et al., 1990, SARDI et al., 1993;
SARDI et al., 1996; SARDI! et al, 1997; DOTTINO et al., 1991; BENEDETTI-
PANICCl et al., 1991a e b; FONTANELLI et al., 1992; EDELMANN; ANTEBY, 1996).

No entanto, em relatos sobre pacientes submetidas a tratamento pela
quimioterapia neoadjuvante, seguida de radioterapia, consta que néo se obtiveram
melhoras, em relacdo ao grupo controle (SARDI et al., 1996; THOMAS, 1996;
KUMAR et al., 1995; SUNDFOR et al., 1996; SARDI et al., 1997; TOITA et al., 1997).
E, bem diferente, alguns autores referem inclusive pior sobrevida para os casos de
tratamento pela quimioterapia neoadjuvante, seguida de radioterapia
(CHAUVERGNE et al., 1990; CHAUVERGNE; LHOMME; ROHART, 1993; TOBIAS
et al., 1990; SOUHAMI et al., 1991; TATTERSAL; RAMIREZ; COPPLESON, 1992a e

b).
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Paralelamente, sobre o tratamento quimioterapico adjuvante, ha pequeno
nimero de trabalhos em cujo conteudo ndo consta definicao exata do seu papel
para tratamento da neoplasia cervical locaimente avancada (SIVANESARATNAN;
JAYALAKSHMI, 1989; CHANG et al., 1992; THOMAS, 1994; CURTIN et al., 1996;
THOMAS et al., 1996; PARK, 1997).

Em que pese tantos estudos e pesquisas, a radioterapia exclusiva & o
tratamento padrao, ainda preconizado para cancer de colo uterino localmente
avangado. Porém, atualmente, existe uma tendéncia em admitir como padrédo o
tratamento pela radio e quimioterapia concomitante, considerando que assim, se
obtem melhores resuitados em comparacao a radioterapia exclusiva.

A pesquisa aqui apresentada iniciou-se em 1985, com estudos preliminares,
para avaliar a resposta a quimioterapia neoadjuvante em céancer localmente
avancado de colo de Utero. Para tanto, cumpriu-se o ato formal e oﬁcial protocolar
com 15 pacientes, todas portadoras de cancer em colo uterino (7 IIB e 8 llIB), as
quais foram submetidas ao tratamento pela combinacdo de doxorubicina -
bleomicina ~ cisplatina, seguidas de tratamento cirirgico e/ou radioterapico. Para
efeito, obteve-se 80% de resposta global; 20% das pacientes apresentaram resposta
completa (RC); 60%, resposta parcial (RP) e, 20%, sem resposta (SR). Do total de
15 pacientes, procedeu-se ao tratamento cirirgico em 10 (66%) pacientes
(SCHUNEMANN JUNIOR, 1987). E inegavel que, & época, estas respostas iniciais
animadoras se constituiram em grande estimulo a continuidade da pesquisa.

Em 1987, e em seguimento a pesquisa de 1985, iniciou-se outro estudo cujo
objetivo foi analisar o papel da quimioterapia neoadjuvante em céncer de colo

uterino localmente avangado. Durante o periodo, compreendido entre 1987 a 1995,
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apos delineamento clinico, formou-se um grupo, composto de 60 pacientes, 30 em
estadios 1IB e 30 em IlIB. Todas as pacientes foram submetidas, sequencialmente,
nesta ordem, a quimioterapia neoadjuvante, a cirurgia (quando possivel) e a
radioterapia, e entdo avaliadas, apos seguimento médio d.e 108 meses. Os

resultados obtidos neste estudo, sdo aqui apresentados, analisados e discutidos.
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2 OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS

1. avaliar a tolerabilidade e aceitabilidade do método;
2. avaliar a toxicidade da quimioterapia; e

3. avaliar os indices de complicagdes cirtrgicas, apés o uso dos citostaticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

4. quantificar as taxas de respostas, obtidas pela quimioterapia neoadjuvante;

5. determinar a porcentagem, de pacientes que se tornaram 6peréveis, pos-
tratamento quimioterapico;

6. determinar a taxa de sobrevida global em 5 anos; e

7. comparar a taxa de sobrevida global, pds-quimioterapia, entre o grupo

operado e o grupo nao operado.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO

Um dos primeiros relatos sobre o tratamento para cancer de colo uterino foi
de Hipocrates (450 a.C). A época, preconizava-se a fumigacao (appud ORR
JUNIOR,-'1998). Mais tarde, o tratamento foi o da aposi¢cao de ferro em brasa sobre
a area tumoral. Em um relato daqueles tempos, citado por PETTERSON (1998), o
cancer de colo era considerado a mais temivel e dolorosa afligao da humanidade,
uma vez que hao existia maneira de cura-lo e/ou trazer alivio da dor.

Em 1898, quase ao mesmo tempo, ocorreram dois fatos importantes; a
descoberta do radium, por Piérre e Marie Curie, e o desenvolvimento da
histerectomia radical com linfadenectomia, descrita quase simultaneamente, por
Ernest Wertheim, em Austria, Rumpf em Alemanha, Clark em Baltimore, e Ries, em
Chicago. O radium para tratar cancer de colo, foi usado pela primeira vez por
Margaret Cleaves, na cidade de New York, em 1903 (ABRAO, 1995).

Em 1910, em congresso médico em Paris, Wertheim apresentou indices
aproximados a 20%, de mortalidade e, a 42.4% de cura, do total das 500
histerectomias radicais com amostragem ganglionar. Trés anos apds, em 1913, na
Sociedade de Ginecologia Alema, Déderlein apresentou excelente resultado, ao
tratar cancer de colo uterino com radioterapia, somado a vantagem de o
procedimento nao causar mortalidade (MURAD, 1994; ABRAO, 1995; SALUM;

LOPES; SOUZA, 1995; EINHORN; RALPH, 1998; EINHORN; DEPETRILLO, 1998).
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Apos esse relato de Déderlein, predominou o tratamento pela radioterapia
para cancer de colo, até a década de 50, quando Meigs apresentou, sem ocorréncia
de mortalidade cirdrgica, 100 casos de histerectomia radical com linfadenectomia. A
partir da divulgacao do trabalho de Meigs, embora a cirurgia ainda disputasse
espago com o tratamento radioterapico, retomou-se o procedimento cirurgico para
tratar cancer de colo uterino (ABRAO, 1995).

Os tratamentos quer por cirurgia quer por radioterapia sao igualmente
efetivos; para tratar lesdes iniciais de colo uterino (estadios | até lIA), com indice
aproximado de 80% para cura (SARDI et al., 1986). E pertinente, pela relevancia,
fazer constar que, para tumores de colo uterino localmente avangados (de IIB até IV
A), preconiza-se trata-los pela radioterapia exclusiva, conduta justificada pela
extensdo do tumor, que impossibilita a realizagdo do tratamento cin’;rgico adequado
(SARDI et al., 1990). De outra feita, entendidos insatisfatérios os resultados oriundos
do tratamento radioterapico exclusiva para cancer localmente avangado e com vistas
a obtencao de melhores respostas, buscaram-se varias outras maneiras de se usar
a radioterapia. Para efeito, abaixo, citam-se algumas:

1. irradiagcao com particulas pesadas (bomba de néutron),

2. hiperfracionamento de doses (doses em fragdes menores e mais vezes ao

dia);

3. doses maiores;

4. braquiterapia alta dose;

5. braquiterapia intersticial; e

6. radioterapia intra-operatéria.
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Apesar de todas essas tentativas e do progresso em favor da radioterapia, nao
houve aumento da sobrevida (KAPP, 1983; TOBIAS et al.,, 1990; SOUHAMI et al,,
1991; PEREZ et al., 1992a e b; ROSE, 1994; JOHN et al., 1996; NOVAES, 1999).
Com o intuito de otimizar a resposta obtida pela radioterapia, a partir de melhor
oxigenagao do tumor, foram utilizadas camaras hiperbaricas, transfusédo de sangue,
em pacientes cuja hemoglobina era baixa, e drogas, tais como imidazol, que,
teoricamente, melhoram a oxigenacgdo dos tecidos (KAPP, 1983; KUMAR et al,
1998; KEYS; GIBBOONS, 1996; EIFEL, 1999) Constataram-se entretanto, indcuas
essas medidas em relacao ao aumento de sobrevida.

E relevante ainda observar que, durante os ultimos 40 anos, e mesmo com
todo avango tecnoldgico favoravel as técnicas cirurgicas e as radioterapicas como
meios para tratar tumores em colo de utero, de fato nao se constataram melhores
resultados (CARLSON et al.,1984; CERVELINO et al., 1995).

Particularmente, a radioterapia exclusiva, para tratar tumores localmente
avanc¢ados, apresenta falhas entre 35 até 90% dos casos, com relagao ao controle
da doenga (ROSE, 1994; RESBEUT et al., 2000). A sobrevida em 5 anos esta, em
média, para os seguintes patamares: estadio IIB, 35 a 65%; estadio lil, entre 30 a
40%; e estadio [V A entre 10 a 15% (PIGNATA et al., 1998).

Segundo TOBIAS et al. (1990), a ocorréncia desses resultados desfavoraveis
se da pelo fato de o tratamento radioterapico ser sub-6timo para tumores avangados
localizados em pelve. E, inclua-se ai, também o fato de ser um tratamento loco-
regional e, portanto, nao atuar em tumores localizados fora da pelve ou a distancia

dela.
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Para MALFETANO et al. (1993), com o tratamento radioterapico para cancer
de colo uterino, o indice de falha esta entre 30 a 90%, sendo que aproximadamente
66% ocorrem em pelve; e 44%, fora da pelve.

Sem duvida, tais fatos se constituiram em estimulos baétantes para que se
procedesse a busca de outras alternativas terapéuticas, entre elas o tratamento pela

quimioterapia (SARDI et al., 1990; PIGNATA et al., 1999).

3.2 QUIMIOTERAPIA EM CANCER AVANGADO - METASTATICO E/OU
RECIDIVADO

O tratamento pela quimioterapia para cancer de cervix iniciou-se em meados
dos anos 80 (MUGGIA, 1980). A época, o tratamento quimioterapico foi indicado
para pacientes com tumores recidivados e/ou metastaticos. Nesse sentido,
consideraram-se os resultados muito ruins; com respostas fugazes, cuja duragéo
variava entre 2 a 3 meses e cujos indices nao ultrapassavam 10 a 20%. Razdes
bastantes para o cancer de colo uterino ter sido considerado quimio-resistente
durante muito tempo. Em realidade, tais casos ndao eram os ideais para receberem
tratamento quimioterapico por varios motivos, entre os quais se destacam:

1. tumores muito avanc¢ados, cujo prognoéstico é reservado com qualquer tipo

de tratamento efetuado;

2. a fibrose, causada pela radioterapia ou pela cirurgia prévia, diminui a
vascularizagdo pélvica e, por conseqiiéncia, reduz o afluxo de drogas em
concentracao necessaria para agir sobre o tumor;

3. radioterapia pélvica prévia provoca diminuicdo da reserva da medula

Ossea, de modo a impedir o uso da dose adequada do quimioterapico, e
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4. os tumores avangados fazem compressao ureteral, geradora de variados
graus de disfungao renal que, por sua vez, impede o tratamento adequado
por drogas nefrotdxicas, notavelmente a cisplatina.

Estes conceitos, relativos a menor resposta do tratamentb pela quimioterapia,
em pacientes previamente tratadas; sao referidos por varios autores, entre os quais:
PAPAVASILIOU et al. (1978); ALBERTS et al. (1981); COLOMBO (1987); POTTER
et al. (1989); SARDI et al. (1990); TOBIAS et al. (1990); THIGPEN; LANBUTH;
VANCE - (1992); ALBERTS; GARCIA (1994); OMURA (1994); STORNES;
MEJLHOM; JACOBSEN (1994); THIGPEN et al. (1994); CANNISTRA; NILOFF
(1996); LACAVA et al. (1997); TROPE; KRISTENSEN (1997); PIGNATA et al.
(1999); ZANETTA; FEI; MANGIONI, (2000).

De acordo com POTTER et al. (1989); TOBIAS et al. (1990); KUEHNLE et al.
(1992); MURAD; TRIGINELLI; RIBALTA (1994); OMURA (1994); THIGPEN; VANCE;
KHANSUR (1994); THIGPEN et al. (1995); FANNING et al., (1995); CANNISTRA,
NILOFF (1996); TROPE; KRISTENSEN (1997); LACAVA et al., (1997); BRADER et
al., (1998), as respostas ao tratamento pela quimioterapia, em areas irradiadas ou
operadas, eram pouco significativas, fugazes e dificilmente o total dessas respostas
ultrapassava o indice dos 20%; enquanto que, em areas nao tratadas previamente
as respostas alcangcavam até 50%, além de serem mais duradouras, e algumas
vezes, completas.

Os resultados obtidos pela quimioterapia, em tumores recidivados e/ou
metastaticos, em geral nao eram bons; porém, eram ainda piores, quando em area
previamente tratada (BONOMI et al., 1989; PARK; THIGPEN, 1993; MURAD, 1894,

TATTERSALL et al., 1995; ZANETTA; FEI; MANGIONI, 2000).
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Cumpre esclarecer que, até o momento, nao ha evidéncia de algum potencial
curativo pelo uso da quimioterapia no tratamento de cancer de cérvix metastatico
e/ou recidivado, assim como também ndo houve pesquisa comparativa entre
tratamento suportivo exclusivo versus tratamento suportivo associado ao
quimioterapico, para avaliagado de alguma possivel vantagem no tratamento pela

quimioterapia para o tipo de paciente em estudo.

3.3 QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Ha mais de 20 anos, a quimioterapia neoadjuvante vem despertando
interesse da comunidade cientifica pavra o tratamento de cancer, principaimente em
tumores de mama, osteosarcoma e cabeca e pescogo (GOLDSMITH; HOLLAND,
1979).
Os ensaios com a quimioterapia, realizados até o ano de 1980,
principalmente para casos de cancer metastatico e/ou recidivado de colo uterino,
serviram de base e orientacdo para o emprego racional da quimioterapia
neoadjuvante, pelo fato de terem revelado quatro pontos de importancia fundamental
para o seu uso:
a) as respostas foram melhores, em locais sem tratamento prévio, e
sugeriram que o tratamento quimioterapico deveria ser usado antes de
qualquer outro tratamento (MUSCATO; PERRY; YARBRO, 1982;
CERVELINO et al., 1990; EDDY, 1996; THIGPEN et al., 1996; SHIMIZU
et al., 1998).

b) a droga mais efetiva como monoquimioterapia para tratar cancer de colo

de utero foi a cisplatina, com respostas de até 50% (MURAD, 1994,
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HOFFMAN et al, 1988; TOBIAS et al, 1990; VERMORKEN,1993;
SMYTH et al., 1993; MALFETANO et al., 1993; OMURA, 1994,
CANNISTRA; NILOFF, 1996; OMURA et al., 1997; ZANETTA et al., 1998;
PIGNATA et al., 1999). |
c) a poliquimioterapia, baseada em cisplatina, resulta superior em relagéo ao
uso da cisplatina isolada (NISHIDA; NAGASUE; YAKUSHIJI, 1990;
TOBIAS et al., 1990; CERVELINO et al., 1990; VERMORKEN, 1993;
THIGPEN et al., 1996; LACAVA et al., 1997, VERSCHRAEGEN et al,,
1997).

d) a taxa de resposta € maior com tratamento pela cisplatina, na dose de
100mg/m?, em relagdo a de 50mg/m?; porém a sobrevida nao foi diferente
(BONOMI et al., 1985; BONOMI et al.,1989).

No inicio dos anos 80, procederam-se pesquisas de avaliagdo da
quimioterapia neoadjuvante no cancer de cervix (FRIEDLANDER et al., 1983;
FRIEDLANDER et al.,1984; SARDI et al., 1986; BENEDETTI-PANICI et al., 1988),
com o intuito de reduzir o volume tumoral, de modo a facilitar o tratamento posterior,
e agir nas micrometastases, com o intuito de evitar a sua progressao. O tratamento
pela quimioterapia neoadjuvante (QTN) pode ser seguido de cirurgia ou radioterapia
e, eventualmente, de ambos. Grande parte dos trabalhos sobre QTN seguida de
radioterapia sdo prospectivos e randomizados, mas, mesmo assim, falharam em
demonstrar alguma vantagem terapéutica com esse tipo de abordagem tefapéutica
(TOBIAS et al.,1990; TATTERSALL; RAMIREZ; COPLESON, 1992a e b;
CHAUVERGNE; LHOMME; ROHART, 1993; SARDI et al., 1996). Na maioria dos

trabalhos consultados nao se detectou diferenca de sobrevida entre os grupos
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controles e, inclusive, em alguns deles mostraram pior sobrevida, no grupo
submetido a QTN seguida de radioterapia (SOUHAMI et al., 1991; KUMAR et al,,
1995; TATTERSALL et al., 1995). Entretanto, para explicar esse fato, apontaram-se
varias hipoteses; entre elas, a teoria da radio resisténcia, induzida pela quimioterapia
(WITHERS; TAYLOR; MACIEJEWSKI, 1988; BENEDETTI-PANICI et al., 1991a e b;
SOUHAM! et al., 1991; POTISH; TWIGS, 1993; SARDI et al., 1996, GREVEN et
al.,1999) e a do crescimento tumoral acelerado que se da pelo retardamento em se
aplicar radioterapia, que & o tratamento preconizado para os estadios localmente
avancados (teoria menos aceita).

Na Tabela 1A, abaixo, consta o resumo de alguns desses trabalhos cujos
resultados desalentadores foram obtidos com a QTN seguida de tratamento

radioterapico.

TABELA 1A — RESUMO DE ESTUDOS RANDOMIZADOS, ENCONTRADOS NA
LITERATURA, RELATIVOS A SOBREVIDA E A RESPOSTA, COMPARANDO-SE
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE SEGUIDA DE TRATAMENTO
RADIOTERAPICO VERSUS TRATAMENTO RADIOTERAPICO EXCLUSIVO

AUTOR NUMERO QT | RESP(%) | RESP(%) | SOBV(%) | SOBV(%)
PACIENTES QT/RXT RXT QT/RXT RXT

Chauvergne (1990) 138 MCVP 85 89 63 60
Tobias (1990) 66 BIP 75 56 - -

Souhami (1991) 107 BOMP 47 33 23 39
Kumar (1995) 177 BIP 78 81 72 83
Chiara (1994) 58 P 68 65 38 49
Tattersall (1995) 260 EpP 72 92 47 70
Sundfor (1996) 94 PF 53 58 38 40
Leborgne (1997) 130 BOP 68 65 38 49

QT: quimioterapia; RXT: radioterapia; M: methorexate; C: ciclofosfamida; V: vimblastina; P: platinum,

|: ifosfamida; Ep: epirubicina; F: fluorouracil; O: oncovin; Resp: resposta; Sobv: sobrevida.
Considerando o exposto na Tabela 1A, pelo fato dos trabalhos serem

prospectivos e randomizados e os resultados de sobrevida serem iguais ou piores

aos dos grupos controle, o consenso atual € de ndo haver lugar para o uso de



24

quimioterapia neoadjuvante seguida de radioterapia para tratar cancer localmente
avangado de colo uterino.

Desde 1984, ha inumeras publicagcoes de trabalhos prospectivos e nao
randomizados, com avaliacdo da poliquimioterapia neoadjuvante, baseada em
cisplatina, seguida de cirurgia radical (FRIEDLANDER et al., 1984; VALLE et al,,
1987; RUSTIN et al., 1987; KIRSTEN et al.,, 1987; KIM et al., 1989; SARDI et al.,
1990; GIAROLLI et al., 1990; BENEDETTI-PANICI et al., 1991a e b; DOTTINO et
al., 1991; DEPPE et al.,, 1991; CHANG et al.,1992; FONTANELLI et al., 1992;
ZANETTA et al., 1993; SHIMAMOTO et al., 1993; BLOSS et al., 1995; EDDY et al.,
1995). A maioria desses trabalhos nao apresenta tempo suficiente de seguimento,
para se obter alguma conclusdo definitiva, em relagao a sobrevida. Apesar disso, a
maior parte deles parece mostrar tendéncia a um aumento da taxa de resposta
global e também da taxa de sobrevida em comparagdo com o uso da radioterapia
exclusiva. Tais trabalhos, apesar de ndo possuirem significancia estatistica,
principalmente em relacdo a analise da taxa de sobrevida, revelaram dados e fatos
importantes, referentes ao uso da QTN em cancer localmente avan¢gado de colo
uterino. Entre eles destacam-se:

1. boa tolerabilidade a QTN;

2. baixa toxicidade da QTN, obtida com a maior parte dos esquemas usados;

3. alta taxa de resposta global, oriunda do tratamento pela QTN, com

variagdo média esta entre 47 a 88%, dependendo do estadio prévio a
quimioterapia (a taxa de resposta foi 100%, no trabalho de DOTTINO et

al., 1991); e



25

4. a porcentagem de pacientes inoperaveis, que se tornaram operaveis, apés
QTN, variou entre 58 a 97% (dependendo do estadio inicial).

O tempo de duragao do seguimento a essas pacientes foi inferior a 1 ano, e,
na maior parte dos trabalhos, se deu apenas durante o periodo de tratamento e,
mesmo assim, de maneira inadequada. Ha referéncia, ainda, de o beneficio de
sobrevida sugerido estar amparado pela comparagéo apenas entre dados historicos
da mesma instituicdo, ou entre dados histéricos constantes da literatura. Somente
dois trabalhos prospectivos, dentre aqueles acima citados, foram encontrados na
literatura médica. Um deles refere grupo controle (SARDI et al., 1993), e o outro
compara os resuitados com um grupo contemporaneo, da mesma instituicdo
(NANKOONG et al.,1995). Ambos demonstraram aumento da sobrevida, obtida pelo
tratamento quimioterapico, seguido de cirurgia. Considerando os estudos constantes
na literatura, pode-se afirmar, pelos dados ali obtidos, que o tratamento pela
quimioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia, ainda € uma questdo em aberto e
carece de pesquisas e estudos de modo a se obter respostas definitivas.

A Tabela 1B contém os principais resultados, obtidos com o tratamento pela
quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia radical, referentes a estudos nao

randomizados, encontrados na literatura.
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TABELA 1B - RESULTADOS DE TRATAMENTO PELA QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE, SEGUIDA DE CIRURGIA RADICAL PARA CANCER DE
CERVIX, DE ESTUDOS NAO RANDOMIZADOS

AUTOR PACIENTES | ESTADIO |[DROGASEN| RG | OPERAB | RCP
(FIGO) CICLOS (%) (%) (%)
Benedetti-Panici(1991a) 26 1B-lii PB-1 88 81 19
Benedetti-Panici(1996) 75 18-l PBM-3 83 83 13
Dottino(1991) 28 IB-IV A BOMP-1 100 100 14
Fontanelli(1992) 27 IB-IB PB-1 78 96 7
Chang (1992) 33 IB-llA VPB-2/3 85 100 6
Eddy(1995) 34 B VP-3 82 94 0
TOTAL 223 IB-IV A 80 91 10

Fonte: Adaptado de GREVEN et al., 1999.

RG: respdsta global; RCP: resposta completa patolégica;, OPERAB: operabilidade; P: platina; B:
bleomicina; M: methotrexate; O: oncovin; V: vimblastina.

Na Tabela 1C, -constam os principais resultados obtidos peia quimioterapia

neoadjuvante seguida de cirurgia radical, em estudos randomizados.

TABELA 1C - RESULTADOS DO TRATAMENTO PELA QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE SEGUIDA DE CIRURGIA RADICAL, EM CANCER DE CERVIX,
OBTIDOS EM ESTUDOS RANDOMIZADOS

AUTOR ESTADIO N DE PAC BRAGO SOBREV |SEGUIM| p
(%) {ANO)

QTN-c QTN-r Gceont

Sardi(1997) Bl 41 - 47 82v77 8 NS

' 1B2 61 - 56 80 v 61 9 <0.01

Sardi(1990) B 53 54 54 63v 53v 37 4 < 0,05

Benedetti- 1B-HI 211 - 202 68 v 60 2.2 = 0,005
Panici(1998)

Fonte: Adaptado de GREVEN et al., 1999.

N PAC BRACO: numero de pacientes em cada bragco do estudo; SOBREV: sobrevida; SEGUIM:
seguimento; QTN-c: quimioterapia seguida de cirurgia; QTN-r. quimioterapia seguida de radioterapia;
GCont: grupo controle; p: nivel de probabilidade.

Muito embora as consideragbes anteriores, € bem de aqui se registrar que
recentemente noticiaram-se mais estudos e pesquisas contendo referéncias sobre
novas combinagdes de drogas, como docetaxel e cisplatina e braquiterapia

concomitante, seguida de cirurgia e radioterapia externa, em estadios Il e Ill. Os
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resultados iniciais sdo animadores quanto a resposta, mas sem avaliacdo quanto a

sobrevida (VARVERIS, et al., 1999).

3.4 AGENTES CITOSTATICOS

Na maioria dos estudos sobre QTN a cisplatina e a bleomicina foram as
drogas mais usadas e, obtiveram-se niveis satisfatérios de aceitabilidade e
toxicidade. Entretanto, houve poucos casos de toxicidade fatal, alguns deles
relacionados a fibrose pulmonar, causada pela bleomicina quando usada acima do
limite preconizado para se evitar esse tipo de complicacdo (CHAMBERS et al.,
1989). |

A via de administragao das drogas, segundo THIGPEN et al., (1981 a e b), na
maior parte das investigacoes, foi a venosa, em alguns casos a intra-muscular
(bleomicina) e, em outros, a oral (hidroxiuréia). Todavia, em alguns ensaios, deu-se
preferéncia a via intra-arterial, objetivando-se aumento de concentragdo da droga,
no tumor primario. Nao obstante a iniciativa, os resultados foram conflitantes e, sob
consenso, os resultados foram semelhantes aos obtidos pela via venosa (LAl et al.,
1989; OMURA, 1994; ITOH et al.,1992; PARK et al., 1995; KIGAWA et al., 1996;
TOITA et al., 1997). Surpresamente, encontrou-se apenas uma unica referéncia, na
qual o autor procedeu a administracdo de bleomicina por via linfatica, com
cateterizacao de linfatico podalico (bilateral). A opgao se justificou pela intengdo do
quimioterapico agir melhor sobre as metastases ganglionares (TARRATS et al,
1990); entretanto, mesmo considerando-se o objetivo, o resultado foi inconclusivo.

Para efeito, em uma revisdo sobre QTN em céncer de cervix, realizada por

VERMORKEN (1993), usou-se em média, trés drogas, portanto, poliquimioterapia; a



28

dura¢@o média de cada ciclo de QTN foi de 4 dias; o intervalo médio, entre os ciclos,
foi de 21dias; e também houve um intervalo médio de 19 dias, entre o término da
quimioterapia e a cirurgia. E relevante, ainda, que segundo KIM et al. (1988), ha
aumento progressivo de respostas, completas e parciais, do‘primeiro ao terceiro

ciclo de quimioterapia; contudo, ndo parece haver vantagens em ciclos adicionais.

3.5 QUIMIOTERAPIA E REDUGCAO DO VOLUME TUMORAL

Dos estudos pesquisados, sobre QTN com a finalidade de reduzir o volume
tumoral, a média das respostas globais (RG), variou conforme o estadiamento: |B
A, 88%:; IIB, 85%; Ill, 74%; IV A, 47%, com a média de respostas completas de
respectivamente, 27%, 22%, 15%A e 7% (FRIEDLANDER et al., 1983; KIM et al,,
1988; MURAD; TRIGINELLI; RIBALTA, 1994; THIGPEN; LAMBUTH; VANCE, 1990;
TATTERSALL et al, 1995; KIGAWA et al., 1996; SERUR et al., 1997,
SCHUNEMANN JUNIOR et al.,, 1997; MURAD et al., 1998; SARDI et al., 1998;
SUGIYAMA et al., 2000).

No mesmo sentido, quanto a operabilidade, apds a redugdo tumoral, obtida
pela quimioterapia neoadjuvante, demonstrou-se, em média, ser possivel operar
97% dos estadios IB — IIA; 74%, dos 1I1B; e 58%, dos Ill — IV A (CHUNG et al., 1980;
BENEDETTI-PANICI et al., 1988, 1991; PINHEIRO, 1991; DE LA GARZA et al.,
1994; JONES, 1993; EDELMAN; ANTEBY, 1996; PARK et al., 1995; SARDI et al.,
1998: GREVEN et al.,1999).

Com efeito, em uma grande parte das pesquisas, sobre a agdo da

quimioterapia em cancer de colo uterino, demonstrou-se que quanto maior for
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volume tumoral e o estadiamento, menos efetiva € a resposta (PIVER; CHUNG,

1975; COLOMBO et al., 1998).

3.6 QUIMIOTERAPIA E SOBREVIDA

Embora em alguns trabalhos sugira-se que o tratamento pela quimioterapia
neoadjuvante aumenta a sobrevida em 5 anos (VALLE et al.,, 1987; SARDI et al.,
1990; BENEDETTI-PANICI et al., 1991a e b), apenas em dois hd uma diferenga
estatisticamente significante em relagao ao nao uso da QTN. O primeiro foi realizado
por SARDI et al., (1993), que comparou 74 pacientes em estadio clinico IB, que
receberam esquema de cisplatina, bleomicina e vincristina, antes de cirurgia radical,
com um grupo controle cujas pacientes foram submetidas apenas a tratamento
cirtrgico. Nesse estudo, relatou-se sobrevida de 87% em 5 anos, para o grupo
submetido a quimioterapia, cujo volume tumoral era menor a 60cm® versus 67%,
para o grupo controle (todas as pacientes receberam radioterapia pos-operatoria). O
segundo trabalho, realizado por NANKOONG et al. (1995), comparou um grupo
composto por 77 pacientes 1B a A e 15 pacientes |IB que foram submetidas a
quimioterapia neoadjuvante seguida por cirurgia radical, e comparadas a um grupo
similar de pacientes, tratadas somente com cirurgia. E importante observar que
todos os casos e procedimentos constantes no trabalho referem-se a mesma
instituicao e ao mesmo periodo de tempo, portanto o grupo controle n&o era
randomizado e apenas os considerados de alto risco receberam radioterapia pos-
operatéria. Apds quatro anos, 82% das pacientes pds-quimioterapia neoadjuvante e
cirurgia permaneciam vivas e sem doenga; enquanto apenas 67% das pacientes,

submetidas ao tratamento cirurgico, estavam vivas.
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Apesar de nesses dois trabalhos ter havido melhor sobrevida, resultante do
tratamento pela quimioterapia neoadjuvante, no estudo de SARDI et al. (1993),
parece haver beneficios apenas a um subgrupo de pacientes cujo volume tumoral
era menor que 60cm®; enquanto no de NANKOONG et al. (1995), por ndo contar
com grupo controle adequado, apenas foi possivel sugerir aumento de sobrevida
para o grupo submetido a quimioterapia neoadjuvante prévia ao tratamento cirtrgico.

Varios autores relataram o fato de as pacientes, submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, apresentarem menor incidéncia de linfonodos metastaticos do que os
descritos na literatura sobre o assunto. A média de linfonodos comprometidos,
encontrados pos-quimioterapia neoadjuvante, foi de 15% em estadios IB e lIA; 21%,
no IIB; e 41%, nos estadios lil e IV. (KIM et al., 1989; BENEDETTI-PANICI et al.,
1991; CHANG et al., 1992; ZANETTA et al,, 1993, SARDI et al., 1993; BLOSS et al.,
1995). A média de linfonodos comprometidos em pacientes submeﬁdas apenas a
tratamento cirargico, € muito maior e varia entre 31 a 80% em estadios IB e llA, cujo
tamanho tumoral é superior a 4 cm (PIVER, 1975; VAN NAGEL JUNIOR et al., 1977;
FULLER JUNIOR et al., 1982; INOUE et al.,1984).

Apesar desses estudos, ainda nao ha definicao a acdo da quimioterapia nos
linfonodos. Por outro lado, estd bem definido que linfonodo, comprometido em
cancer em colo de utero é o fator de pior prognéstico, com alguns estudos
mostrando diminuigdo de até 50% para o indice de sobrevida, quando este fato
acontece (KILLACKEY; BOARDMAN; CARROLL, 1993; SAMLAL et al.,, 1997,

GREVEN et al., 1999).
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3.7 RADIOTERAPIA E ASSOCIAGAO RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

De modo a aumentar o efeito radioterapico no manejo do cancer localmente
avancado de colo uterino, drogas sensibilizadoras de células em hipoxia
(misonidazol) foram usadas, sem se obter resultado significativo (STEHMAN;
BUNDY, 1993). Também foi utilizada a concomitancia de hipertermia e da cadmara
hiperbarica com a radioterapia, mas também nao se obteve resultado satisfatério
(ROSE, 1994). Com o aumento da dose de radioterapia, ocorreram dois problemas:
0s tecidos pélvicos nao suportaram doses maiores além das normalmente
preconizadas, fator importante para elevar em muito o indice de complicagbes,; e
além disso nao houve aumento da sobrevida (PEREZ et al., 1983, 1992a). Também
procedeu-se a radioterapia com particulas pesadas (bomba de néutron), entretanto,
sem encontrar-se diferenga daqueles resultados obtidos pelo acelerador linear
(SOUHAMI et al, 1991). Constatou-se, pela associacdo de hidroxiuréia a
radioterapia, em ratas, aumento da resposta tumoral, em relagdo a radioterapia
isolada. A partir desses dados, PIVER et al. (1977) iniciou-se estudo comparativo,
entre pacientes [IB e IlIB, para as quais associaram-se a radioterapia, hidroxiuréia ou
placebo. Os resultados iniciais encorajadores, obtidos pela associacao da
hidroxiuréia a radioterapia, foram estimulantes para a consecussdo de varios
estudos similares. Por acréscimo, em alguns deles, sugeria-se que, com a
associagao de radioterapia a hidroxiuréia, obtinha-se aumento da taxa de resposta e
também a da sobrevida (PIVER et al., 1977; HRESHEHYSHYN; ARON; BORONOV,
1979; PIVER et al., 1983).

Analogamente, o Grupo de Ginecologia Oncolégica (GOG) (STEHMAM et al.,

1993) comparou hidroxiuréia versus misonidazol, como drogas radio-sensibilizantes,
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em 388 pacientes, portadoras de tumores em colo localmente avangado (lIB a IVA).
A conclusdo porque o grupo da hidroxiuréia obteve aumento da sobrevida livre de
doenga e da sobrevida global (STEHMAM et al., 1993). Em seus trabalhos,
KHOURY et al. (1991); PARK; THIGPEN, (1993); PARK et al. (1993); SOUHAMI et
al. (1993); MALFETANO et al. (1993) referendam a radioterapia concomitante a
cisplatina. Embora favoraveis os resultados, a maioria dos trabalhos pode apenas
sugerir possivel aumento da sobrevida, por nao apresentarem dados estatisticos
adequados.

Sob outro angulo, um dos poucos trabalhos randomizado, sobre radioterapia
concomitante a cisplatina, foi realizado por CHOO et al. (1996), que separou 45
pacientes em 2 grupos; um deles submetido a cisplatina semanal e a radioterapia e
outro, somente a radioterapia. As respostas completas foram maiores no grupo da
quimio-irradiagdo, sem contudo se observar vantagem a sobrevida. |

Outro trabalho sobre tratamento pela radioterapia associada ao fluorouracil
versus radioterapia isolada foi avaliado por THOMAS; STEHMAN, (1994) que
observaram taxa mais alta de resposta completa no tratamento associado.

De acordo com uma revisao, realizada por ROSE (1994), sobre associagdo
de radio & quimioterapia, para tratar cancer de colo uterino localmente avangado, um
grande nimero de drogas mostrou conter propriedades radio-sensibilizantes e, entre
elas, destacam-se a hidroxiuréia, o fluorouracil, a cisplatina e a bleomicina.

Em alguns trabalihos de fase | e li, associando a irradiagdo com essas drogas,
constam resultados animadores, se comparados a radioterapia exclusiva

(TATTERSALL, 1996; GIARDINA et al., 1997; STEHMAN et al., 1997).
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Apenas um unico estudo randomizado sobre hidroxiuréia concomitante com
radioterapia, realizado pelo Gyneclogic Oncology Group (GOG), mostrou discreta
vantagem na resposta e a sobrevida (STEHMAN; BUNDY, 1993).

Em fevereiro de 1999, o Instituto Nacional do Cancer ‘dos Estados Unidos
(NCI) fez um alerta pela Internet, mesmo antes das publicagées dos trabalhos, para
referir que pacientes portadoras de cancer da cérvix localmente avangado, tratadas
com cisplatina e/ou fluorouracil e radioterapia concomitante, apresentavam resposta
com, aproximadamente, 50% a mais de sobrevida do que as pacientes, tratadas com
radioterapia exclusiva. Esse alerta do NCI foi baseado em cinco ensaios clinicos
(MORRIS et al., 1999; PETERS, 1999; ROSE et al., 1999b; KEYS et al., 1999,
WHITNEY et al., 1999), conduzidos, durante os anos 90, pelos grupos de estudo do
NC! - Grupo de Oncologia Ginecologica (GOG) e pelo Grupo de‘Tratamento de
Radioterapia Oncoldgica (RTOG). Mais recentemente, em alguns trabalhos, iniciou-
se a concomitancia de braquiterapia de alta dose e quimioterapia, muito embora até
agora sem resultados conclusivos (HAIE MEDER et al., 2000). Outros trabalhos
fazem a comparagdo entre quimioterapia intra-arterial e radioterapia com
radioterapia exclusiva; entretanto, ndao se conseguiu evidenciar aumento de
sobrevida, no grupo que recebeu a associacdo da quimioterapia a radioterapia

(ONISH et al., 2000).

3.8 QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Nos estadios iniciais |B e llA de cancer de colo uterino, em que 0 exame
anatomopatolégico, pos tratamento cirargico, demonstra risco elevado de recidiva ou

metastases, ha necessidade de complementagao terapéutica. Segundo MORROW
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et al., (1980); FULLER JUNIOR et al., (1982); BURGHARDT et al., (1987), os fatores
de risco para recidiva ou metastases sao:

1. linfonodos positivos;

2. margem comprometida,

3. tipo histologico agressivo;

4. invasdo linfo-vascular;

5. grau de diferenciagao do tumor;

6. infiltracao do estroma em colo até 1/3 externo; e

7. tamanho do tumor (superior a 4cm).

De todos eles, o fator prognéstico mais importante € o linfonodo positivo. Em
alguns trabalhos, como os realizados por HOGAN et al. (1982); KIM et al. (1988);
TARRATS et al. (1990); DOTTINO et al. (1991); PARK et al. (1991); KILLACKEY;
BOARDMAN; CARROLL (1993); COLLINS et al. (1994); INOUE (1984); ABRAO
(1995); BOLIS et al. (1996); LAl et al. (1997); SAMLAL et al. (1997); GREVEN et al.
(1999), consta que a sobrevida em 5 anos, nos estadios IB e llA, diminui de 91 e
88%, respectivamente, para 68 e 52%, quando o linfonodo esta comprometido pelo
tumor.

De acordo com os trabalhos de MORROW et al. (1980); FULLER JUNIOR et
al. (1982); LARSON et al. (1987); KINNEY et al. (1989); SOISSON et al. (1990), o
tratamento radioterapico, em pacientes de risco, parece diminuir a recidiva local;
muito embora ndo diminua a incidéncia de metastases a distancia e nem parecga
aumentar a sobrevida.

Considerando que a radioterapia adjuvante parece nao trazer beneficio

quanto a sobrevida, e também porque em varios trabalhos sugerem boa atuagao da
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quimioterapia nos linfonodos (KIM et al., 1989; BENEDETTI-PANICI et al., 1991a e
b; CHANG et al.,1992; ZANETTA et al., 1993; SARDI et al., 1993; BLOSS et al,,
1995), ha muito interesse em avaliar o papel da quimioterapia adjuvante para
tratamento de cancer de colo uterino inicial (IB e 11A) de alto risco, de recidiva ou
metastase, apos realizagao do tratamento cirtrgico.

Para tanto, é de grande relevancia citar que nos 5 estudos nao randomizados
de WERTHEIM et al. (1985); HAKES; NORI; LEWIS JUNIOR, (1987),
SIVANESARATNAN; JAYALAKSHMI, (1989); LAl et al. (1989); BUXTON et al.
(1990), em pacientes portadoras de cancer de colo com varios fatores de risco que,
submetidas a quimioterapia adjuvante, pés-cirurgia, sugerem haver beneficio em
termos de recidiva e de sobrevida. A sobrevida global, obtida nesses estudos, variou
entre 75 a 87%, com média de seguimento entre 22 a 51 meses.

Por comparacao, no estudo de KILLACKEY; BOARDMAN; CARROLL, D.L,,
(1993), em 35 pacientes IB-1IA, ocorreu menor indice de sobrevida, nas mulheres
submetidas ao tratamento adjuvante com quimio e radioterapia, em comparagéo as
submetidas tao somente a radioterapia. Em dois pequenos trabalhos randomizados,
o de TATTERSALL et al. (1992a e b) e o de CURTIN et al. (1996), contém
comparagao entre quimioterapia pés-operatoria e a radioterapia pélvica adjuvante;
entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante na sobrevida global.

Com efeito, em nenhum desses estudos, aqui considerados, incluiu-se
numero suficiente de pacientes, em seu desenho, para validar conclusées. Portanto,
ainda existe uma lacuna na literatura, no que concerne ao papel da quimioterapia

adjuvante de cancer de coio de utero (EISENHAUER; VERMORKEN, 1996).
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4 PACIENTES E METODOS

O estudo foi realizado em pacientes, submetidas a bidpsia de colo uterino,
cujo laudo anatomo-patolégico foi carcinoma epidermdide invasor (CEC). Todas
foram encaminhadas para o Ambulatério de Onco-ginecologia do Sistema Unico de
Saude (SUS), no Hospital Nossa Senhora das Gragas, em Curitiba-PR. Deste
atendimento ambulatorial, foram selecionadas 60 pacientes, portadoras de
carcinoma de colo, estadios II1B e IlIB, que ap6s a prévia sele¢éo foram submetidas a
tratamento pela quimioterapia neodjuvante seguida de cirurgia e radioterapia,
quando a resposta obtida com a QTN assim o permitisse.

O desenho do estudo é o de um ensaio clinico prospectivo e descritivo para o
qual foram recrutadas 60 pacientes, durante o periodo compreendido entre 1987 a

1995.

4.1 CRITERIOS DE SELECAO

Foram selecionadas as primeiras 30 pacientes, portadoras de cancer de colo
uterino, estadio |IB e, as 30 primeiras, estadio lll B, atendidas, pelo SUS e assistidas
no Ambulatério de Onco-ginecologia do Hospital Nossa Senhora das Gracas. Uma
vez caracterizadas, segundo os critérios de inclusdo, abaixo descritos em 4.2, e,
desde que aceitassem participar do estudo e cumprir &s normas de protocolo do

estudo, cada paciente leu e assinou o Termo de Consentimento Informado (Anexo

1).
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4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas como participantes do estudo as pacientes antes

selecionadas, conforme os critérios descritos no item 4.1, e que preencheram os

requisitos, abaixo descriminados:

1.

estadio — neoplasia do colo de utero, estadiada, segundo critérios da
Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), em IIB e liIB
(Anexo 2);

tipo histolégico: carcinoma espino-celular (cec);

paciente que aceitou e concordou em ser objeto de estudo na pesquisa,
apos ter ciéncia de todos possiveis riscos e beneficios do tratamento e
lerem e assinarem o Termo de Consentimento Informado;

escala de restricao clinica (performance status) entre 0- e 1, conforme
classificacdo do Swiss Cooperative Group (Anexo 3);

provas de funcbes hepadtica, renal, cardiaca, pulmonar e hematoldgica
dentro da normalidade;

idade maxima de 67 anos; e

nao ter sido submetida a tratamento de cancer.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Embora preenchidos e satisfeitos os requisitos (4.1 € 4.2), a exclusdo de

pacientes do grupo de estudo se consumava ao:

1.

2.

descumprir determinacées e orientagbes do protocolo de estudo,
anteriormente aceito e devidamente assinado;

tratamento concomitante de cancer de colo de utero ou de outro cancer; e
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3. estar impossibilitada de continuar a receber o esquema quimioterapico,
pela sua toxicidade.

Todas as pacientes foram submetidas aos exames padronizados, de modo a

estar sob limites da normalidade, que incluiam:

a) raio X de térax;

b) eletrocardiograma (EGG);

¢) urografia intravenosa (UIV);

d) ecografia total de abdomen;

e) ecografia pélvica;

f) dosagem de uréia;

g) dosagem de creatinina;

h) hemograma;

i) transaminases (SGPT, SGOT);

j) fosfatase alcalina; e

k) proteinemia.

4.4 CRITERIOS DO EXAME GINECOLOGICO, PARA AVALIAGAO DO
ESTADIAMENTO

A avaliagcao do estadiamento foi realizado através do exame especular e do
toque bimanual combinado, vaginal e retal. Observou-se a extensao da doenga no
colo, extensao vaginal, a mobilidade uterina e a ocupagao do parametrio pelo tumor,
no espago compreendido entre o paracolpo e a parede pélvica.

O exame ginecolégico foi realizado por trés profissionais médicos,

pertencentes ao Servico de Oncoginecologia do Hospital e, somente quando houve
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concordancia quanto ao estadiamento clinico, a paciente foi incluida no grupo de
estudo. Em casos de discordancia sobre o estadiamento, novo exame foi realizado,
sob narcose e, persistindo a discordancia, a paciente era excluida da sele¢éao.

Um critério muito importante a sele¢ao das pacientes foi a maxima diminui¢ao
a possibilidade de erro quanto ao estadiamento, considerando que este € clinico e,
portanto, existe margem percentual de erro entre o estadiamento realizado e a
posterior analise cirtirgica. Segundo MAGRINA et al. (1996), essa margem de erro
pode variar entre 5 a 20%.

O exame ginecoldgico, sob narcose, € o melhor método para avaliar
paramétrio, com acuracidade que varia entre 80 a 95% dos casos (PEREZ et al.
1992b; SPROSTON, 1994; KEYS; GIBBOONS, 1996; ORR JUNIOR, 1998), seguido
pela ressondncia magnética, cuja acuracidade é aproximadamente 78%, enquanto
que os ganglios sao melhor avaliados através da tomografia computadorizada
(HEGG, 1995; EINHORN; RALPH, 1998; MANFREDI et al., 1998).

Tanto a ecografia como a ressonancia e a tomografia apresentam limitagées
importéntes a avaliagdo do paramétrio (IRISARRI et al., 1990). Logo, para avaliar
adequadamente o estadiamento, o melhor método é o exame clinico sob narcose;

pois, uma vez realizado com rigor técnico, as chances de erro sdo de 5% ou menos.

4.5 ASPECTOS ETICOS

As pacientes incluidas no estudo, apds confirmagdo do diagndstico de
carcinoma epiderméide de colo uterino, estadios Il B e Il B, propostos pela FIGO,
passavam a proxima fase que consistiu de informagdes sobre o estudo. Todas as

pacientes receberam informagdes detalhadas sobre as condigdes da pesquisa, dos
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riscos e possiveis beneficios, dos direitos e deveres. Apds, as concordatarias com
as normas do protocolo, assinaram o Termo de Consentimento Informado (Anexo 1).

O projeto do estudo foi submetido a apreciagéo do Servigo de Oncologia e da
Comissao de Etica do Hospital Nossa Senhora das Gragas e recebeu aprovagio a
pesquisa, por se configurar segundo normas de pesquisas vigentes a época,
baseadas na Declaragdo de Helsinque, no Cédigo de Etica Médica e no documento

do Consetho Nacional de Saude.

4.6 PERFIL DAS PACIENTES

Participaram do grupo, para este estudo, 60 pacientes; entretanto apenas 52
foram avaliadas; e 8 pacientes foram excluidas da anélise, pelos seguintes motivos:

1. duas pacientes recusaram-se a continuar a quimioterapia;

2. trés pacientes recusaram a cirurgia de Wertheim Meigs, em razédo da

importante melhora clinica, obtida pés-quimioterapia;

3. houve perda de seguimento de 3 pacientes.

Do grupo das 52 pacientes avaliadas, a mais nova contava com 29 anos, € a
mais idosa, 67 anos, obtendo-se uma média de idade de 48,25 anos. Vinte e sete
(51,9%) pertenciam ao estadio Il B, e 25 (48,1%), ao grupo lll B. Nas 52 pacientes o
tipo histologico foi carcinoma de células escamosas (CEC). Todas as pacientes,
segundo a Classificagdo do Swiss Cooperative Group, para avaliar a escala de
restricao clinica, pertenciam aos grupos O e 1.

As principais caracteristicas das pacientes estudadas constam da Tabela 2.
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TABELA 2 - PERFIL DAS PACIENTES AVALIADAS

ESTADIO lIB ESTADIO llIB
NUMERO DE PACIENTES 27 25
MEDIA DE IDADE 47 49
< 30a 1 0
30 a 59a 20 21
> 60a 6 4
TIPO HISTOLOGICO ~ CEC 27 25
ESCALA DE RESTRICAO CLINICAO e 1 27 25

Fonte: AOG/HNSG-PR.

4.7 ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA

Apds a inclusdo ao protocolo, cada paciente foi submetida a ciclos de poli-
quimioterapia, contendo 3 drogas, conforme esquema abaixo:

e Doxorubicina — 50mg/m? dia 1;

e Cisplatina—75mg/m? dia 1; e

e Bleomicina - 15mg/m?* dia 1 ao dia 3.

Ha um resumo das caracteristicas das 3 drogas, usadas no estudo no
Anexo 4.

Este esquema de QTN foi realizado a cada 3 ou 4 semanas, na dependéncia
da reserva medular de cada paciente. Usaram-se, no minimo, 2 ciclos €, no maximo,
4 ciclos, para avaliagdo da resposta. Cada ciclo de quimioterapia foi repetido tao
somente quando os leucécitos estavam acima de 3.000 e as plaquetas, acima de
100.000. Em mais de 90% dos casos, o intervalo entre os ciclos de quimioterapia
nao ultrapassou a 4 semanas. Na proposta do estudo, quando a creatinina atingisse
mais que 1,6mg/l, ou quando a paciente apresentasse alteragdes cardiacas ao ECG,
ou alteragdes pulmonares no raio-X, ou manifestagées clinicas, tais como dispnéia e

taquicardia, a quimioterapia era suspensa. Entre um ciclo e outro de quimioterapia,
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além da avaliacdo clinica e ginecolégica, a toxicidade das drogas foi avaliada,
segundo os exames a saber:

e hemograma completo — para avaliagdo da mielotoxicidade, principaimente

causada pela Doxorubicina;

e raio-X de térax — pela possibilidade de fibrose pulmonar causada pela

Bleomicina; e
e eletrocardiograma — apenas quando a paciente apresentasse algum
" sintoma cardiaco, tais como taquicardia ou arritmia, pela possibilidade de
cardiotoxicidade da Doxorubicina.

A toxicidade da quimioterapia foi avaliada segundo a Tabela da OMS (Anexo
6), na qual a toxicidade esta compreendida por segmentos, por sinais e por
sintomas, sendo estratificados em: hematolégica, gastrointestinal, renal-vesical,
pulmonar, febre induzida por drogas, alérgica, cutanea, alopécia, infecg¢ao, cardiaca,
neurolégica e dor. Cada uma dessas classificagbes da toxicidade €, por sua vez,
dividida em graus, que vao de 0 (sem toxicidade) a 4 (toxicidade maxima), de acordo
com a sua intensidade (INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER, 1981b).

No grupo estudado, para este trabalho, entre as 52 pacientes avaliadas, nao
houve nenhum caso de suspensao da quimioterapia em decorréncia da toxicidade
das drogas. Os graus de toxicidade, apresentados pelas pacientes, variaram desde
leve a moderado, de tal modo que nao impediu a continuidade do tratamento

quimioterapico, conforme planejado previamente.
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4.8 IMPORTANCIA DO EXAME GINECOLOGICO POS-QUIMIOTERAPIA

O exame ginecologico, apds cada ciclo de quimioterapia, foi muito importante,
pois nos casos em que houve redugao tumoral, a partir do segundo ou terceiro ciclo,
tornando o tumor operavel, a quimioterapia foi suspensa, € a paciente encaminhada
a cirurgia. No caso de a resposta ser parcial, apdés 3 ciclos de quimioterapia,
administrou-se um quarto e ultimo ciclo, para posterior avaliacao das condi¢oes de
operabilidade. Quando, apés 3 ciclos, ndao ocorreu resposta, a quimioterapia foi
suspensé, e a paciente encaminhada para tratamento radioterapico. Na Tabela 3,

abaixo, evidencia-se o nimero de ciclos, realizados de acordo com o estadio clinico.

TABELA 3 -'NUMERO DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA, DE ACORDO COM O
ESTADIO CLINICO

N CICLOS B mB
2 13 0
3 13 23
4 1 2

Fonte: AOG/HNSG-PR. (N: Nimero).

4.9 CLASSIFICAGAO DAS RESPOSTAS POS-QUIMIOTERAPIA

As respostas, obtidas apés o término dos ciclos de quimioterapia, foram
classificadas em 4 grupos:

a) resposta completa (RC) — desaparecimento clinico total da neoplasia,;

b) resposta parcial (RP) — diminuigcao superior a 50% do volume tumoral;

c) sem resposta (SR) — diminuigéo inferior a 50%; e

d) resposta global (RG) — soma das respostas completas e parciais.
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4.10 CONDUTA POS-QUIMIOTERAPIA

Apés 3 a 4 semanas do término da quimioterapia, as pacientes que se
tornaram operaveis foram submetidas & cirurgia de Wertheim Meigs (nivel 3 da
Classificacao de Piver e Rutledge — DISAIA, 1987, Anexo 5). Trés a quatro semanas,
apos o ato cirargico, as pacientes foram encaminhadas ao servigo de radioterapia e
submetidas a teleterapia (radioterapia externa) com dose de 5.000 cGY, abrangendo
pelve total. As pacientes que nao se tornaram operaveis, apos a quimioterapia
neoadquante, foram encaminhadas para radioterapia, recebendo a dose
preconizada para o tratamento de céncer avangado em colo de utero, que consiste
em 4.000 cGY de teleterapia, abrangendo pelve total, seguida de braquiterapia
(radioterapia de contacto) pela técnica de Fletcher, com o colo uterino recebendo
dose total de 8.000 cGY. Em seguida, as pacientes receberam mais 2.000 cGy (dose
de reforco) de teleterapia localizada a area do tumor. A dose total recebida, no ponto
A (é o ponto estabelecido a 2 cm acima da fornix vaginal e a 2 cm lateraimente ao
centro do canal uterino), foi de 8.000 cGY, e o tempo total do tratamento

radioterapico, em torno de 8 semanas.

4.11 SEGUIMENTO DAS PACIENTES

Foi realizado seguimento clinico das pacientes, a cada 2 meses, durante o
primeiro ano; ao segundo ano, a cada 3 meses; ao terceiro ano, a cada 4 meses; ao
quarto e quinto ano, a cada 6 meses, e, a partir do quinto ano, anualmente. Os
exames clinicos e laboratoriais foram realizados, conforme os seguintes intervalos:

1. exame geral e ginecolégico, a cada consulta;
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2. ecografia de abdémen total, raio-X de térax, creatinina e hemograma, a
cada 6 meses, durante os 3 primeiros anos. Apés o terceiro ano, 0s
exames foram anuais; e

3. a citologia oncética (Papanicolaou) foi realizada, semestraimente, aos 3

primeiros anos e, ap6s, anualmente.

4.12 PROCESSAMENTO DE DADOS E TRATAMENTO ESTATISTICO DO
ESTUDO

Todos os prontuarios foram conferidos e preenchidos de modo a
apresentarem sempre os mesmos dados clinicos. A revisdo foi feita; primeiro,
manualmente e, apds, via computador. Os dados foram armazenados em disquetes,
em 2 copias para seguranga.

A anadlise da taxa acumulada de sobrevivéncia no cancer de colo de utero,
apés o uso da quimioterapia neoadjuvante, foi feita pelo método de Tabela de Vida,
com intervalo de confianga de 95%, processado por um programa de computagao,
especifico para esse fim (SPSS), baseado nos métodos de TIETZE; LEWIT (1973).
Na analise estatistica das Tabelas de Vida foi utilizado o teste de Wilcoxon Geham,
para comparagao das amostras.

Os testes, relativos a sobrevida entre operadas e nao operadas apds QTN
também foram analisados, utilizando-se a analise de variancia por se considerar o

delineamento inteiramente casualizado, conforme o demonstrativo abaixo (Tabela 4).
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| TABELA 4 - TABELA DEMONSTRATIVA DA ANALISE DE VARIANCIA, PARA A
AVALIACAO DA SOBREVIDA NAS PACIENTES SUBMETIDAS A QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

FV GL SQ QM F
Tratamento t-1 SQt Qmt QMt:QMe
Erro t(r-1) SQe QMe
Total t.r-1

(FV: fator de variagado; GL.: graus de liberdade; SQ: soma dos quadrados; QM: quadrado médio; F:
teste de Sneocor; t: n° de tratamentos; r: n° de pessoas na amostra).
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5 RESULTADOS

Para o estudo sobre tratamento pela quimioterapia neoadjuvante de cancer
localmente avangado de colo de Utero das 60 pacientes selecionadas, apenas 52
foram avaliadas, e as outras 8, por diversos motivos, foram excluidas da analise

(Tabela 5).

TABELA 5 - CAUSAS E NUMERO DE PACIENTES, EXCLUIDAS DA ANALISE

CAUSAS N (%)
RECUSA EFEITOS QUIMIOTERAPICOS 2 (3,3)
RECUSA CIRURGICA 3 (5.0)
PERDA DE SEGUIMENTO 3 (5,0)

FONTE: AOG/HNSG-PR. (N: Nimero)

De acordo com a Tabela 5, apenas 3 pacientes (3,3%) das 60 selecionadas
recusaram-se a continuar a quimioterapia em decorréncia dos seus efeitos téxicos. A
tolerabilidade e aceitabilidade do método (QTN) foi de 96,7% das pacientes.

De acordo com a Tabela 6, a toxicidade mais frequente foi a alopécia, que
ocorreu em 100% das pacientes. A seguir, ndusea e vdmitos com 54%;
hematolégica com 28%; creatinina com 5%. A Unica que alcangou grau lll no nivel

de toxicidade foi a alopécia e isto aconteceu em 23% dos casos.
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TABELA 6 - GRAUS E TIPOS DE TOXICIDADE, OBTIDOS COM TRATAMENTO
PELA QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE EM CANCER LOCALMENTE
AVANCADO DE COLO UTERINO

TOXICIDADE DA QUIMIOTERAPIA

Gl G2 G3 TOTAL
TIPOS N (%) N (%) N (%) N (%)
HEMATOLOGICA 15 (29) 5 (10) 0 (0) 20 (39)
NAUSEA VOMITOS 12 (23) 15 (31) 0 (0) 28 (54)
ALOPECIA 34 (65) 6 (12) 12 (23) 52 (100)
CREATININA 5 (10) 0 (0) 0 (0) 5 (10)
PULMONAR 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CARDIACA 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
OUTRAS 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Fonte: AOG / HNSG-PR. ( G: Grau de toxicidade; e N: Nimero de pacientes).

Na Tabela 7, consta o indice de complicagdes ciruirgicas, ocorridas pos-
quimioterapia neoadjuvante. Observe-se, no Anexo 7, os indices de complicagbes
cirurgicas de pacientes, submetidas somente a cirurgia (de Wertheim Meigs) sem
qualquer outro tratamento adicional, encontrados na literatura. Segundo a Tabela 7
as complicagbes cirlrgicas que ocorreram foram a disfuncdo vesical em 10

pacientes (29%), 1 caso de infecgao de parede (3%), e 1 caso de linfedema (3%).

TABELA 7 - TAXA DE COMPLICAGOES CIRURGICAS, POS-QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

COMPLICAGCOES N (%)
DISFUNCAO VESICAL 10 (29)
INFECCAO DE PAREDE 1 (3)
LINFEDEMA 1 3)
FISTULA URINARIA 0 ()]
LINFOCELE 0 (0)
MORTALIDADE 0 (0)
TOTAL 12 (35)

Fonte: AOG/HNSG-PR. (N: Numero de pacientes).

Na Tabela 8, observa-se o indice de resposta obtido apdés o uso da
quimioterapia neoadjuvante (QTN). As respostas globais (RG) foram de 80,8%, isto

é, 4 em cada 5 pacientes responderam. As respostas completas (RC) foram 11,5% e
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as respostas parciais (RP) 69,2%. Em apenas 19,2% das pacientes as respostas

foram inferior a 50% (SR).

TABELA 8 - TAXA DE RESPOSTAS CLINICAS OBTIDA PELA QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

RESPOSTA FREQUENCIA PORCENTAGEM CUMULATIVO
RC 6 11,53% 11,53%
RP 36 69,23% 80,76%
SR 10 19,24% 100,00%
TOTAL 52 100,00 %

Fonte: AOG/HNSG-PR. (RC: resposta completa; RP: resposta parcial; SR: sem resposta).

Na Tabela 9, consta que o indice de respostas parciais no estadio 11B, foi
maior (89%), e menor no estadio llIB, (48%). As respostas completas foram
praticamente iguais nos 2 grupos; no estadio IIB, 11% e, no estadio llIB, 12%. Todas
as 27 pacientes (100%) no estadio 1B obtiveram resposta global (RG), enquanto as
25 pacientes, no estadio llIB, somente 15 (60%) delas obtiveram resposta global
(RG).

TABELA 9 - TAXA DE RESPOSTA, POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE,
POR ESTADIO

ESTADIO CLINICO
s nB TOTAL
RESP QT N (%) N (%) N (%)
RC 3 (11) 3 (12) 6 (11,53)
RP 24 (89) 12 (48) 36 (69,23)
SR 0 (0) 10 (40) 10 (19,24)
TOTAL 27 (100) 25 (100) 52 (100,00)

Fonte: AOG/HNSG-PR. (RESP QT: resposta a quimioterapia; N: nimero de pacientes; RC: resposta
completa; RP: resposta parcial; SR: sem resposta).
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Segundo a Tabela 10, pés-quimioterapia neoadjuvante, 2 em cada 3
pacientes do grupo de estudo tornaram-se operaveis (65,5%). Foram operadas
quase o triplo de pacientes em estadio inicial lIB em relagao aquelas cujo estadio
inicial era llIB (93% versus 36%).

TABELA 10 - TAXA DE OPERABILIDADE, POS-QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE, CONFORME ESTADIO CLINICO PREVIO AO TRATAMENTO

ESTADIO CLINICO
| B B s | TOTAL
CIRURGIA N (%) N (%) N (%)
OPERADAS 25 (93) 9 (36) 34 (65,5)
NAO OPERADAS 2 7) 16 (64) 18 (33,5)
TOTAL 27 (100) 25 (100) 52 (100)

Fonte: AOG/HNSG-PR. (N: nimero de pacientes).

Entre as 27 pacientes, do estadio IIB, quase a totalidade (93%) tornou-se
operavel, pés-quimioterapia neoadjuvante, enquanto apenas 9 pacientes (36%) no
estadio [liB, foram submetidas a cirurgia, preconizada nesta pesquisa.

A Tabela 11, que é resumo da tabela de sobrevida realizada com intervalo
mensal para o total da amostra, e o Grafico 1, demonstram que a sobrevida, de todo
0 grupo poés-quimioterapia neoadjuvante em 5 anos, foi de 62,61%.

O Gréfico 2 evidencia que a sobrevida, obtida aos 60 meses, se mantém

praticamente inalterada até aos 108 meses, ou sejam 9 anos.
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TABELA 11 -~ TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA*, POR CANCER DE COLO
UTERINO, POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Taxa acum (%) EP Taxa IC 95% pfTaxa
Intervalo Ni Acum (%)

01 52 100,00 0,00
56 52 100,00 0,00
11-[12 52 100,00 0,02 94,36 - 100,00
17-[18 45 84,62 0,05 74,80 - 94,42
2324 44 82,69 0,05 72,50 - 92,88
29130 38 73,08 0,06 60,93 - 85,23
35-]36 36 69,23 0,06 56,69 - 81,77
41-42 35 67,25 0,06 56,69 - 81,77
47-148 34 65,38 0,07 54,51 - 79,99
53-|54 33 63,46 0,07 49,28 - 75,94
59-160 32 62,61 0,07 49,28 - 75,94

Fonte: AOG/HNSG-PR. (Ni: nimero de mulheres no inicio de cada intervalo; *Taxa estimada,
utilizando metodologia de tabela de vida, com intervalo mensal e respectivo intervalo de confianga,
EP: erro padrao; IC: intervalo de confianga).



GRAFICO 1 — TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA DE TODO O GRUPO, AOS 60 MESES, POR CANCER DE COLO UTERINO,
POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE
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GRAFICO 2 — TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA, DE TODO O GRUPO AOS 108 MESES, POR CANCER DE COLO
UTERINO, POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE
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Em relacdo a sobrevida em 5 anos, quando separada a amostra por

estadiamento, notou-se sobrevida muito maior nas pacientes em estadio 1IB em

relacdo a das pacientes [IIB (com p=0,02), diferenga demonstrada a Tabela 12 e no

Grafico 3.

A Tabela 12 é um resumo da Tabela de Sobrevivéncia com intervalo mensal,

segundo o estadio inicial.

TABELA 12 — TAXA ACUMULADA, DE SOBREVIDA*, POR CANCER DE COLO
UTERINO POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO ESTADIO INICIAL

ESTADIO IlIB ESTADIO llIB
Taxa EP IC 95% p/ Taxa EP IC 95% p/
Intervalo | Ni Acum | Taxa (%) Taxa Ni Acum | Taxa (%) Taxa
(%) (%)

01 27 100,00 0,00 - 25 100,00 0,00 -

5|6 27 100,00 0,00 - 25 100,00 0,00 -

11-12 27 100,00 0,00 - 24 96,00 0,04 88,36 — 100,00
17-118 25 92,59 0,05 82,79 - 100,00 20 76,00 0,09 59,34 - 92,66
23-124 25 92,59 0,05 82,79 - 100,00 19 72,00 0,09 54,36 — 89,64
29-[30 23 85,19 0,07 71,86 - 98,52 15 60,00 0,10 40,79- 79,21
35-|136 23 85,19 0,07 71,86- 98,52 13 52,00 0,10 32,40- 71,60
41-}42 23 85,19 0,07 71,86 - 98,52 12 48,00 0,10 32,40- 71,60
47-148 22 81,48 0,08 66,78 — 96,18 12 48,00 0,10 32,40- 71,60
53-154 21 77,60 0,08 61,72 - 93,48 1" 45,50 0,11 24,72 - 66,28
59-60 21 77,60 0,08 61,72 — 93,48 11 45,50 0,11 24,72 - 66,28

Fonte: AOG/HNSG-PR. Ni: nimero de mulheres, ao inicio de cada intervalo; Taxa: Taxa estimada,
utilizando metodologia de Tabela de Vida, com intervalo mensal e respectivo intervalo de confianga;
EP: erro padrao; IC: intervalo de confianga; p=0,02 (teste de Wilcoxon-Gehan).



GRAFICO 3 - TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA AOS 60 MESES, POR CANCER DE COLO UTERINO, POS-
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO ESTADIO INICIAL
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No Grafico 4, além de se evidenciar essa diferenga da sobrevida em 5 anos,
entre os estadios [IB e llIB, 77,60% versus 45,50% respectivamente, tamhém
evidencia-se que essa diferengé praticamente se mantém inaiterada até 108 meses,

ou sejam, 9 anos.



GRAFICO 4 — TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA AOS 108 MESES, POR CANCER DE COLO UTERINO, POS-
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO ESTADIO INICIAL
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A Tabela 13, que é o resumo da Tabela de Sobrevida, com intervalo mensal
para o total da amostra e o Grafico 5 evidenciam que as pacientes que operadas,
pés-quimioterapia neoadjuvante, obtiveram 4 vezes maior sobrevida em 5 anos em
relagdo aquelas pacientes que ndo foram operadas, 82,14% versus 16,67%
respectivamente.

Essas diferengas, segundo o teste de Wilcoxon Geham tém significado
estatistico, p < 0,01. Das 52 pacientes avaliadas, 34 (65,5%) foram operadas e, 18

(33,5%) nao puderam ser submetidas a tratamento cirtrgico.

TABELA 13 — TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA*, POR CANCER DE COLO
UTERINO, POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO INDICADOR DE
CIRURGIA

NAO FEZ CIRURGIA FEZ CIRURGIA
Taxa EP IC 95% Taxa EP IC 95%
Intervalo Ni acum (%) | Taxa(%) p/ Taxa Ni acum (%) | Taxa (%) p/ Taxa
0-]1 18 100,00 0,00 - 34 100,00 0,00 -
516 18 100,00 0,00 - 34 100,00 0,00 -
11-112 18 100,00 0,00 - 33 97,06 0,03 91,38-100,00

17-{18 13 66,67 0,11 4491-8843| 32 94,12 0,04 86,28-100,00

23-]24 12 61,11 012 3857-8365| 32 94,12 0,04 86,28 -100,00
29-|30 8 44,44 012 21,51-67,37| 30 88,24 0,06 77,46- 99,02
35-|36 6 33,33 0,11 11,67-55,09| 30 88,24 0,06 77,46- 99,02
41-42 5 27,77 0,11 11,67-5509| 30 88,24 0,06 77,46- 99,02
47-148 3 16,67 0,11 11,67 -55,09 | 29 85,29 0,06 73,33- 97,25
53-|54 3 16,67 0,13 0,00-42,15 | 27 82,14 0,07 69,20- 95,08
59-160 3 16,67 0,13 0,00-42,15 | 27 82,14 0,07 69,20- 95,08

Fonte: AOG/HNSG-PR; Ni: nimero de mulheres, ao inicio de cada intervalo, Taxa acum: *Taxa
estimada, utilizando metodologia de tabela de vida com intervalo mensal e respectivo intervalo de
confianca; EP: erro padrao; IC: intervalo de confianga; p<0,01 (teste de Wilcoxon-Gehan).



GRAFICO 5 - TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA AOS 60 MESES, POR CANCER DE COLO UTERINO, POS-
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO INDICADOR DE CIRURGIA
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Ao mesmo tempo que a sobrevida global em 5 anos foi quase 2 vezes maior,
no estadio IIB em relagao ao estadio liIB, também nao houve diferenga de sobrevida
entre os estadios IIB e IlIB, nas pacientes que foram operadas. Em ambos os
estadios, quando operadas as pacientes alcangaram sobrevida global em 5 anos de
aproximadamente 80%, conforme mostrado na Tabela 14, resumo da tabela de

sobrevida com intervalo mensal, e no Grafico 6.

TABELA 14 — TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA*, POR CANCER DE COLO
UTERINO, POS-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO ESTADIO
INICIAL, NAS PACIENTES OPERADAS

ESTADIO IIB ESTADIO liIB
Taxa EP IC 95% p/ Taxa EP IC 95% p/
Intervalo| Ni | acum (%) | Taxa(%) Taxa Ni | acum (%) | Taxa (%) Taxa

01 25 100,00 0,00 - 9 100,00 0,00 -

516 25 100,00 0,00 - 9 100,00 0,00 -
11-]12 25 100,00 0,00 - 9 100,00 0,1 68,31-100,00
17-118 24 96,00 0,04 88,36-100,00 8 88,89 0,11 68,31-100,00
23-]24 24 96,00 0,04 88,36-100,00 8 88,89 0,1 68,31-100,00
29-{30 22 88,00 0,07 75,26-100,00 8 88,89 0,11 68,31-100,00
35-|136 22 88,00 0,07 75,26-100,00 8 88,89 0,11 68,31-100,00
41-}42 22 88,00 0,07 75,26-100,00 8 88,89 0,11 68,31-100,00
47-|48 21 84,00 0,07 69,69- 98,31 7 76,19 0,11 68,31-100,00
53-|54 21 84,00 0,07 69,69- 98,31 7 76,19 0,15 47,18-100,00
59-160 21 84,00 0,07 69,69- 98,31 7 76,19 0,15 47,18-100,00

Fonte: AOG/HNSG-PR; Ni: numero de mutheres no inicio de cada intervalo; Taxa acum: Taxa
estimada, utifizando metodologia de tabela de vida com intervalo mensal, e respectivo intervalo de
confianga; EP: erro padrio; IC: intervalo de confianga; p =0,70 (teste de Wilcoxon-Gehan).

O p = 0,70 ao se comparar os casos operados, IIB e IlIB, significa que com
base nessa amostra ndo ha evidéncias para rejeitar a hipotese pelas taxas iguais de

sobrevivéncia.



GRAFICO 6 - TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA, AOS 60 MESES, POR CANCER DE COLO UTERINO, POS-
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO ESTADIO INICIAL, NAS PACIENTES OPERADAS
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No Grafico 7, consta sobrevida em 5 anos praticamente idéntica, entre as
pacientes cujos estadios sejam lIB e llIB submetidas a cirurgia, pés-quimioterapia,
84% versus 76,19%, respectivamente. Ha também a igualdade de sobrevida,

praticamente mantendo-se inalterada até os 108 meses, ou sejam 9 anos.



GRAFICO 7 — TAXA ACUMULADA DE SOBREVIDA AOS 108 MESES, POR CANCER DE COLO UTERINO, POS-
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE, SEGUNDO ESTADIO INICAL, NAS PACIENTES OPERADAS
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A Tabela 15 evidencia os dados relativos a sobrevivéncia, obtidos pela
analise de variancia, entre pacientes submetidas ou nao a cirurgia, pos-
quimioterapia neoadjuvante. Ha diferenca estatistica significante entre tratamentos, e
a sobrevida da amostra das pacientes operadas é maior que a amostra das nao
operadas, mesmo com alto coeficiente de variagdo, fato de essencial reforgo ao
resultado encontrado.

Pelo teste de Snedcor, obtiveram-se resultados cujas diferengas estatisticas

sao significantes a sobrevida, entre as 34 pacientes operadas e as 18 nao operadas.

TABELA 15 - ANALISE DE VARIANC}IA, DA SOBREVIDA, NAS PACIENTES
SUBMETIDAS OU NAO A CIRURGIA, POS-QUIMIOTERAPIA

FV GL sSQ Qm F
TRATAMENTO 1 51571,837 51571,837 32,529**
ERRO 50 79271,471 1585,429
TOTAL 51 130843,308

Fonte: AOG/HNSG-PR.; CV: coeficiente de variancia; FV: fator de variagcao; GL: graus de liberdade;
SQ: soma dos quadrados; QM: quadrado médio; F: teste de Snedecor.
CV = 52.31%
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6 DISCUSSAO

Pelos resultados, obtidos com a pesquisa realizada no Hospital Nossa
Senhora das Gragas, em Curitiba-PR, evidenciou-se que a quimioterapia
neoadjuvante (pré-operatéria) para tratar cancer locaimente avangado de colo de
utero € uma opgao viavel para grande parcela da populagdo feminina brasileira,
portadoré desse grave problema de saude publica, considerando os resultados
insatisfatorios da terapia atualmente empregada.

Esta razao justifica o tratamento quimioterapico para esse tipo de cancer,
muito embora duavidas quanto a tolerabilidade, a aceitabilidade, a toxicidade e ao
aumento das complicagbes cirurgicas, apés o seu uso, ainda fagcam parte do
cotidiano clinico. Essas duvidas tém sido fator de preocupagao constante, para os
pesquisadores, principalmente pelo fato de o uso da quimioterapia para cancer de
colo uterino ser relativamente recente e ainda com resultados inconclusivos,
principalmehte em relagao a sobrevida.

Teoricamente, nesta contemporaneidade, os primeiros ensaios clinicos com
uso isolado de cisplatina (monoquimioterapia) para cancer de colo, datam de
1977/1978 (MUGGIA, 1980); entretanto, os esquemas mais eficientes foram os de
poliquimioterapia, (varias drogas), contendo cisplatina. A cisplatina & atualmente
considerada a droga mais eficaz para cancer de cérvix, razao que justifica o fato de
integrar quase todos os esquemas de quimioterapia, utilizados para o tratamento em
questdo (MUGGIA, 1980; THIGPEN et al., 1981; MCGUIRE Ill et al., 1989;

MCGUIRE et al., 1996).
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Para retomar, e de acordo com a Tabela 5 a pagina 47, é relevante observar
que 8 pacientes das 60 inicialmente selecionadas foram excluidas da analise. Entao,
do universo total, 3 (5%) foram excluidas por recusar o tratamento cirtrgico; outras 3
(5%), por perda de seguimento e, finalmente 2 (3,3%) por ndo aceitarem a alopécia,
causada pela quimioterapia. As 3 pacientes que recusaram a cirurgia, por
apresentarem melhora clinica muito importante nao aceitaram qualquer outra terapia
complementar, por acreditarem estar curadas. As outras 3, por perda de seguimento,
logo ao-inicio da pesquisa (entre 0 1.°e 0 2.° ciclo de quimioterapia), e se justifica
pela mudanga de endereco (migraram para outro Estado, e os agentes do Servigo
de Busca Ativa nao as encontraram).

Registre-se como objeto de real significancia, para analise deste estudo que,
para as 52 avaliadas, nao houve perda de seguimento, e o tempo médio de duragao
do seguimento foi de 108 meses, ou sejam 9 anos. Todas as pacientes suportaram
bem o tratamento e foi desnecessaria a interrupgdo ou alteragdo na dose de
quimioterapia previamente estabelecida. Verificou-se também que a maioria das
reagdes colaterais oriundas da quimioterapia, foram eficazmente combatidas com
uso de varias medicagdes, tais como ondansetron, corticdide, clorpromazina e

eficiente hidratagao prévia.

6.1 TOLERABILIDADE A QUIMIOTERAPIA

Das 60 pacientes, submetidas ao estudo, apenas 2 (3,3%) desistiram do
tratamento por intolerancia as reagdes causadas pela medicagao; ambas alegaram a
alopécia como a razao da desisténcia. A alopécia é causada principalmente pelo uso

da doxorubicina.
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Neste ensaio, o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante revelou-se um
método com boa tolerabilidade e aceitabilidade por parte das pacientes.

Este resultado esta de acordo com a literatura, na qual varios autores tém
confirmado a tolerabilidade, a aplicabilidade e a baixa toxicidade da quimioterapia
para tratamento de cancer de colo uterino (MURAD, 1994, MURAD; TRIGINELLI,
RIBALTA, 1994; LACAVA et al., 1997; SERUR et al., 1997; SARDI et al., 1998;

BENEDETTI-PANICI et al., 1998; MURAD et al., 1998; GREVEN et al., 1999).

6.2 TOXICIDADE DA QUIMIOTERAPIA

A toxicidade da quimioterapia vfoi avaliada, segundo critérios para graduagao
da toxicidade aguda e subaguda de medicamentos para tratamento de céancer,
publicada em 1979 pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (INTERNATIONAL
UNION AGAINST CANCER, 1981b).

E de grande relevancia e pertinéncia, considerando os casos aqui avaliados,
relatar que nao ocorreu 6bito e também foi desnecessario suspender o esquema de
quimioterapia. Também, nao ocorreu nenhum efeito téxico apés QTN, que colocasse
em risco a vida da paciente. Desta maneira conseguiu-se manter o esquema de
quimioterapia neoadjuvante, com o intervalo e a intensidade, planejados
previamente.

Outro aspecto de importancia € que em nenhum caso houve progressao da
doenca, na vigéncia do tratamento. Contudo, a toxicidade mais comum e que atingiu
maior grau na escala da OMS, foi a alopécia, em 100% das pacientes (conforme
esperado), sendo a unica toxicidade a atingir o grau 3 (completa, porém reversivel).

Outros segmentos afetados foram o gastrointestinal (nauseas e vomitos, 54%), e a
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hematoldgica e renal, cujas toxicidades maxima acusaram grau 2, em menor niimero
de pacientes (Tabela 6 da pagina 48). Portanto, o nivel de toxicidade apresentado
pelas pacientes submetidas a QTN foi bem aceito e tolerado.

Ha de se observar, pois é significativo, que a baixa toxicidade da QTN
permitiu o ftratamento pela quimioterapia em frequéncia e em intensidade
adequadas, fatores favoraveis a obtencao de resultados melhores. Ainda sobre a
baixa toxicidade da quimioterapia, afirme-se que tem sido descrita por varios
autores,-entre eles TOBIAS et al. (1990); SARDI et al. (1990); TATTERSALL et al.
(1995); KIGAWA et al. (1996); LACAVA et al. (1997); SERUR et al. (1997); MURAD
et al., (1998); SARDI et al. (1998); GREVEN et al. (1999).

Neste sentido o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante para cancer
locaimente avangado de colo uterino nao trouxe qualquer impac;to negativo de
relevante importancia sobre a aceitabilidade, a tolerancia, a toxicidade, a

continuidade do tratamento e a factibilidade do método.

6.3 COMPLICAGOES CIRURGICAS

Sempre houve duvidas, se o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante é
capaz de aumentar o indice de complicagées cirlrgicas, principalmente em razéo da
acao dos farmacos em diminuir a imunidade e a este fator somar-se outro, o possivel
efeito de retardar a cicatrizagao (MONFARDINI et al., 1981).

Muito embora e apesar de ser grande o porte cirirgico do procedimento
realizado, (Classe lil, na Classificacdo das Histerectomias de Piver e Rutledge,
appud DISAIA, 1997), foi pouco significativo o indice de complicagdes cirurgicas

ocorrido com as pacientes deste estudo. Ressalte-se, pois de importancia, que este
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indice obtido encontra-se dentro dos limites inferiores, descritos na literatura, quando
o tratamento realizado é exclusivamente cirirgico (BREMOND; DARGENT;
GERARD, 1986; MAGRINA, 1996).

Em sendo assim, cabe declarar que este fato sugeré que o tratamento
quimioterapico neoadjuvante nao eleva o indice de complicagées cirirgicas. Posto
que, conforme se observa na Tabela 7, a pagina 48, a complicagao mais freqiente
foi a disfungao vesical (29%). O grau de disfungdo vesical € proporcional a
radicalidade cirargica, a qual lesa, em maior ou menor grau, os nervos simpaticos do
plexo sacral e causa dificuldade para contracdo do detrussor. Embora isso ocorra,
cabe salientar que com a pratica de exercicios vesicais, mais o0 uso adequado de
antibiéticos e a permanéncia de sonda vesical até a urina residual estar com 40 mi,
esta complicaggo é totalmente reversivel (ABRAO, 1995). Fato que se comprovou,
porque todos os 15 casos (29%) que apresentaram disfungao vesical pds-cirurgia,
apresentaram reversao completa com o tratamento empregado.

Houve apenas um caso (3%) de linfedema em membro inferior, no qual a
dissec¢ao ganglionar foi mais extensa que o habitual, ao nivel dos vasos iliacos.
Fato justificado pela presenga de massa ganglionar, aderida aos respectivos vasos,
razao de necessitar complementagao radioterapica, no pés-operatoério.

Ainda saliente-se o fato de ser de conhecimento geral que a associagao da
cirurgia com a radioterapia aumenta em muito a incidéncia de linfedema, no poés-
operatorio. Ocorreu apenas um caso de infeccao de parede (3%), embora com boa
evolugao apenas com drenagem e limpeza mecanica.

Acrescente-se que também nao houve maior dificuldade técnica, para a

realizagao do ato cirtirgico pods-quimioterapia neoadjuvante. Condigéo possivel, uma
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vez que resultados semelhantes séo relatados por varios autores (TOBIAS et al,,
1990; BENEDETTI-PANICI et al., 1991 a e b; EDDY et al,, 1995; BENEDETTI-
PANICI et al., 1996; EDELMANN; ANTEBY, 1996; SERUR et al., 1997; BENEDETTI-
PANICI et al., 1998; SARDI et al., 1998; GREVEN et al., 1999).

Com efeito para este estudo, as pacientes submetidas a tratamento cirtrgico
pés-quimioterapia neoadjuvante nao apresentaram complicagées ou dificuldades
técnicas maiores, quando comparadas, historicamente as pacientes submetidas

apenas a tratamento cirtrgico.

6.4 RESPOSTA CLINICA

No grupo das pacientes observadas, o tratamento pela QTN mostrou-se
eficaz em obter regressao dos tumores de colo de utero. Também, observou-se que
100% das pacientes pertencentes ao estadio IIB obtiveram respostas globais (RG),
enquanto no estadio IlIB, houve apenas 60% de RG. Estes resultados parecem
indicar que quanto maior for o volume tumoral, menor é a eficacia do tratamento pela
quimioterapia; afinal, situagcao que vai de encontro com alguns dados da literatura,
os quais referem menor resposta quanto maior for o tumor: PIVER; CHUNG, (1975); A
SARDI et al. (1986); BUXTON et al., (1989); PEREZ et al. (1992a); COLLINS et al.
(1994); KIGAWA et al. (1996); EDDY, (1996); COLOMBO et al. (1998); MINAGAWA
et al. (1998); KUMAR et al. (1998); WONG et al. (1999); KEYS et al. (1999).

Entretanto, em relagao as respostas completas, observou-se efeito paradoxal,
considerando que a incidéncia destas foram quase idénticas (em torno de 12%),
tanto no estadio IIB quanto no 11IB, independente do prévio tamanho tumoral. E de

se julgar que o acontecimento deste se deve a existéncia de tumores com maior
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sensibilidade a quimioterapia, evidenciando que ha sim um comportamento bioldgico
heterogéneo, mesmo em tumores do mesmo tipo histolégico e do mesmo 6rgédo, nos
quais a resposta a QTN parece ser independente de seu estadio inicial.

Para efeito de clareza, infere-se aqui que este nivel elevado de respostas,
com o tratamento pela quimioterapia para cancer localmente avangado, obtém-se
apenas quando a quimioterapia é usada como tratamento primario (anterior a outros
tratamentos) e, na literatura sobre o assunto, consta que as pacientes, com
tratamento prévio, apresentam nivel de resposta a quimioterapia muito inferior em
relagao aquelas que nao foram assim previamente tratadas. Sobre a questao, varios
pesquisadores notaram que a resposta a quimioterapia, em areas nao tratadas
previamente, é 2 a 3 vezes maior do que a resposta obtida em areas previamente
tratadas (ALBERTS; GARCIA, 1987; POTTER et al., 1989; TOBIAS et al., 1990;
THIGPEN; VANCE; KHANSUR, 1994; MURAD, 1994; OMURA, 1994, STORNES;
MEJLHOM; JACOBSEN, 1994; FANNING; LADD; HILGERS, 1995, TROPE;
KRISTENSEN, 1997; LACAVA et al., 1997; BRADER et al., 1998).

Acredita-se que os menores indices de resposta, obtidos em pacientes com
tratamento prévio (cirurgia e/ou radioterapia) estao relacionados com:

1.° - diminuigao da vascularizagdo, devida a fibrose secundaria, causada pela
radioterépia ou cirurgia, dificultando o aporte do quimioterapico ao tumor;

2.° - diminuigao da reserva medular, causada pela radioterapia, que impede o
uso da dose adequada ao tratamento quimioterapico; e

3.° - comprometimento da fungao renal por compressdo tumoral ou lesao

actinica que impede o uso adequado de drogas nefrotoxicas, tal como a cisplatina.
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Por esses motivos, durante muito tempo, o cancer de colo uterino foi
considerado quimio-resistente e, somente em casos isolados quando a
quimioterapia foi usada como tratamento primario (neoadjuvante), os indices de
respostas clinicas observados foram encorajadores (MUSCATO; PERRY; YARBRO,
1982; KUENHLE et al., 1992; THIGPEN; VANCE; KHANSUR, 1995; PARK, 1997).

Ainda, ressalte-se que o indice de respostas globais (RC + RP) de 80,8%,
obtido com o tratamento quimioterapico neoadjuvante esta concordante com o
encontrado na literatura, cuja média de respostas esta situada entre 70 a 90%
(FRIEDLANDER et al., 1983; MURAD, 1994; TATTERSALL et al., 1995; KIGAWA et
al., 1996; SERUR et al., 1997; KIM et al., 1988; MURAD et al., 1998; SARDI et al.,

1998).

6.5 RESPOSTA CIRURGICA

No grupo de pacientes estudadas, o tratamento pela quimioterapia
neoadjuvante mostrou-se altamente eficaz, nao apenas em obter a regressao das
lesbes, mas também em tornar operaveis tumores antes considerados inoperaveis.
Ha grande pertinéncia no fato de o tratamento pela QTN permitir que 65% das
pacientes de todo este grupo fossem submetidas a cirurgia. Tal fato € indicativo de
duas observagdes muito importantes:

e a confirmagao de o cancer de colo uterino ser quimio sensivel; e

e o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante transformar tumores

inoperaveis em operaveis, em grande nimero de pacientes, portadoras de

cancer de colo localmente avangado.
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Na Tabela 10, a pagina 50, também esta evidenciado um dado muito
interessante, isto é, o indice de operabilidade foi de 93%, no estadio |IB; mas, no
estadio llIB, em somente 36% das pacientes foi possivel o tratamento cirurgico. Este
fato parece confirmar que quanto maior for o tumor menor a resposta a se obter com
tratamento quimioterapico neoadjuvante (KEYS, et al., 1999; WONG, et al., 1999).

E bem de se afirmar, aqui, que esta quimio-sensibilidade, obtida neste grupo
para este estudo, também tem sido demonstrada por varios pesquisadores
interessados neste mesmo assunto, entre os quais ha de se destacar. KIRSTEN et
al. (1987); BENEDETTI-PANICI et al. (1988); KIM et al. (1989); SARDI et al. (1990);
GIAROLI et al. (1990); BENEDETTI-PANICI et al. (1991a e b); DOTTINO et al.
(1991); CHANG et al. (1992); BLOSS et al. (1995); EDDY, (1996); BENEDETTI-
PANICI et al. (1998).

Convém aqui inserir que o indice de operabilidade do cancer localmente
avancgado de colo uterino, pés-quimioterapia neoadjuvante varia, segundo a maioria
dos estudos, entre 50 a 70% (JONES, 1993; DE LA GARZA et al., 1994; SARDI et
al., 1998).

Entretanto, quando na revisao da literatura, os indiceé foram estratificados
por estadios, observou-se que no 1IB, em média 74% dos casos foram operados.
Para efeito de exemplos, ha de se citar alguns trabalhos com seus respectivos
indices de operabilidade no estadio 11B: BENEDETTI-PANICI et al. (1991a e b) com
70%; EDELMAN; ANTEBY, (1996) com 70%; PARK (1997) com 90,5%. No estadio
IliB, a média de operabilidade diminuiu para 50%, aproximadamente (CHUNG, et al.,

1980; PINHEIRO, 1991; GREVEN et al., 1999).
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Na literatura, os indices de respostas obtidas com a quimioterapia
neoadjuvante diferem bastante entre os varios trabalhos publicados. Essa
heterogeneicidade de respostas depende de algumas variaveis incontrolaveis, tais
como os fatores intrinsecos da biologia de cada tumor, os quéis determinam sua
sensibilidade ao farmaco e também a sua histéria natural. Mas existem variaveis
que, resguardando as limitagées, podem e devem ser controladas para que se
possam obter resultados estatisticos fidedignos, tais como: métodos de selecéao
adequados as pacientes; pareamento adequado ao grupo (principalmente em
relagdo a idade, estadiamento, fatores de risco e tratamentos realizados
anteriormente); critérios de exclusao e critérios de avaliagao de respostas.

Neste estudo, a preocupacao de fazer com que essas variaveis interferissem

0 menos possivel no resultado foi uma constante.

6.6 SOBREVIDA

A sobrevida global em 5 anos de todo o grupo pds-quimioterapia
neoadjuvante foi 62,61%, e pela literatura consultada representa cerca de 12 pontos
percentuais acima da média, quando observada em pacientes IIB e llIB, cuja
sobrevida média em 5 anos é de 50%, pés;tratamento radioterapico exclusivo (60%,
no 1IB e 40%, no llIB). Alias, esses dados sdo confirmados por PEREZ et al. (1992a);
SOUEN (1995); DISAIA; CREASMAN (1997); KAVANAGH; VERSHRAEGEN;
KUDELKA (1998).

Quando se avaliou a sobrevida global, separadamente por estadio, observou-
se que, no lIB, houve 17 pontos percentuais acima da média histérica e, no llIB,

apenas 5 pontos percentuais acima dessa média. Ha de se observar que, para este
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trabalho, estes dados poderiam sugerir que pela quimioterapia neoadjuvante haveria
melhora da sobrevida, apenas no estadio [IB. Entretanto, quando se comparou o
grupo de pacientes operadas com o grupo de ndo operadas, os resultados de
sobrevida global foram supreendentes. Observou-se que ‘todas as pacientes
operadas, apds a quimioterapia (34), alcancaram aproximadamente 80% de
sobrevida global em 5 anos, resultado semelhante aos obtidos em pacientes com
tumores iniciais (I e lIA). Para além do que se esperou e mais surpreendente é que
esta sobrevida elevada independe de o estadio inicial antes da quimioterapia ser 1B
ou llIB, muito embora dependa apenas do estadio alcangado pés-tratamento
quimioterapico. Este resultado parece teoricamente mostrar que a regressao de
estadiamento, obtida pela quimioterapia neoadjuvante, € eficaz e verdadeira e
também propicia resultados idénticos aos obtidos nos estadios iniciais (| e llA), teoria
sugerida por BLOSS et al. (1995).

Com efeito, em resumo, a sobrevida global dos casos operados é a melhor
evidéncia de pela quimioterapia neoadjuvante obter-se regressao verdadeira nos
tumores de colo localmente avangado. Observe-se, também, que resultados
semelhantes a este foram obtidos por alguns pesquisadores tais como:
FRIEDLANDER et al. (1983 e 1984); KIRSTEN et al. (1987); DOTTINO et al. (1991);
FONTANELLI et al. (1992); TATTERSALL; RAMIREZ; COPLESON, (1992a e b),
EDELMAN; ANTEBY (1996); BENEDETTI-PANICI et al. (1998); SARDI et al. (1998);
MINAGAWA et al. (1998). Por outro lado, quando se analisou o grupo de pacientes
nao operadas, apdés a QTN, encontrou-se taxa de sobrevida global bem inferior
(16,67%) aquelas obtidas nas pacientes submetidas ao tratamento radioterapico

exclusivo. A explicacdo encontrada na literatura para essa menor resposta do
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tratamento radioterapico, para este estudo, no grupo de pacientes nao operadas, é
que a quimioterapia prévia poderia selecionar clones de células resistentes a
radioterapia (BENEDETTI-PANICI et al., 1991 a e b; SOUHAMI et al., 1991,
POTISH; TWIGS, 1993; WHITERS; TAYLOR; MACIEJEWSKI, 1998; SARDI et al.,
1998; GREVEN et al., 1999), ou que pode haver resisténcia cruzada, entre o
tratamento quimioterapico e o radioterapico (MINAGAWA et al., 1998; COLOMBO et
al., 1998).

Convém frisar que este fato explica a auséncia de beneficio na sobrevida, ou
em alguns casos, até piora, quando a quimioterapia neoadjuvante é seguida dé
radioterapia (CHAUVERGNE et al., 1990; TOBIAS et al.,, 1990; SOUHAMI et al.,
1991; KUMAR et al., 1995; TATTERSALL et al., 1995).

Ainda, o fato de pelo ato cirlirgico retirar-se esses clones resistentes também
pode explicar os melhores resultados em termos de sobrevida, quando a
quimioterapia neoadjuvante é seguida de cirurgia (TATTERSALL et al., 1995;
GREVEN et al., 1999).

Um dos pontos importantes nesta pesquisa e que difere da grande maioria
dos trabalhos e, que aqui ha de se destacar € a sequéncia empregada durante o
tratamento com quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia e, apos,
radioterapia. Esta sequiéncia permite, teoricamente, melhor controle local e sistémico
do cancer do colo uterino localmente avang¢ado. Ressaltando que o melhor controle
local se obtém porque além da quimioterapia neoadjuvante agir localmente também
é realizada a extirpacao cirlrgica da lesdo residual, a qual contém os clones

resistentes. E, além disso, neste estudo se complementou o tratamento loco-regional
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somado a radioterapia pélvica, para eliminar as possiveis margens cirtrgicas
comprometidas.

Segundo SALUM; LOPES; SOUZA (1995), a radioterapia e a cirurgia sao
tratamentos locais, porém, com mecanismos de agéo diferentes. Observou-se que a
radioterapia € mais efetiva em destruir células malignas periféricas, e menos eficaz
no centro do tumor; enquanto a cirurgia age mais no centro do tumor, € menos na
periferia; portanto, as duas modalidades terapéuticas se complementam.

O melhor controle sistémico ocorre pela possibilidade da quimioterapia agir
nos eventuais focos de micrometastases, pois diminui, teoricamente, as chances de
aparecimento de metastases a distancia .Os casos, para este estudo, que nao foram
operados por ndo responderem & quimioterapia ou haver suficiente regressao dos
tumores, para serem submetidos a cirurgia de Wertheim Meigs, foram encaminhados
para radioterapia. O esquema radioterapico empregado seguiu o0s principios
preconizados por MARCIAL; MARCIAL, (1993); KEYS; GIBBOONS, (1996),
EINSBRUCH et al. (1999); GREVEN et al. (1999), segundo os quais, os melhores
resultados com tratamento radioterapico em tumores locaimente avangados de colo
de tero necessitam que o ponto A receba entre 7.500 e 8.500 cGY, e que o tempo
de duragao entre o inicio e o término da radioterapia, ndo ultrapasse a 8 semanas.
Com doses menores no ponto A e com igual tempo de duragéo do tratamento
ultrapassando a 8 semanas, os resultados pioram sensivelmente. Afirme-se,
entretanto, que a falha da radioterapia exclusiva no tratamento para cancer de colo
de utero localmente avangado varia entre 35 a 95%, sendo que, aproximadamente,

2/3 das recidivas hao de ocorrer na pelve (MALFETANO et al., 1993; ROSE, 1994).
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Diferente, a dose preconizada de radioterapia para doenga subclinica
(possibilidade de comprometimento das margens cirlrgicas) varia entre 4.500 a
5.000 ¢cGY (PEREZ et al., 1983). Nas pacientes deste estudo submetidas a
quimioterapia seguida de tratamento cirurgico, a radioterapia complementar foi de
5.000 ¢GY que é pois, dose efetiva em doenga subclinica € ndo causa leséo actinica
importante das visceras atingidas.

A analise de variancia relativa a sobrevida (mesmo com o alto coeficiente de
variacdo) e o teste de Wilcoxon Geham, evidenciaram diferenca estatistica
significante entre o grupo submetido a quimioterapia seguida de cirurgia e
radioterapia e o grupo submetido a quimioterapia seguida apenas de radioterapia (p
< 0,02). A sobrevida foi nitidamente maior @ amostra que sofreu tratamento cirirgico.
Entretanto, poder-se-ia considerar o tamanho amostral relativamente pequeno, 52
pacientes, fato compensado pelo longo periodo de seguimento, sem perda de
informagbes sobre nenhuma das mulheres avaliadas, e, também, pela diferenga
significante, obtida na sobrevida entre as pacientes operadas. E lamentavel mas
6bvio que a falta de um grupo controle nao permitiu estabelecer comparagdes com
outras alternativas de tratamento tal como pela radioterapia exclusiva; mas, desde
que ficou evidente a possibilidade de operar tumores antes inoperaveis e, a partir de
ai, aumentar a sobrevida, ndo seria eticamente aceitavel avaliar um grupo controle.
Outro aspecto importante, em termos de ética, € o fato de nao se deixar de usar o
tratamento radioterapico, classicamente preconizado para esses casos, mas Sim
acrescentou-se a quimioterapia e a cirurgia (quando a regressao assim o permitiu).

Os resultados, obtidos nesta pesquisa, sdo encorajadores, pois, além de

evidenciar que o tumor de colo uterino € quimio-sensivel, sugere também que o
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tratamento seqiencial - quimioterapia = cirurgia = radioterapia — deva ser uma
modalidade terapéutica oferecida as pacientes, portadoras de cancer de cérvix
localmente avangado, pois parece proporcionar sobrevida maior do que a obtida
pelo tratamento atualmente preconizado, a radioterapia exclusiva. Some-se ai o fato
de a alta taxa de sobrevida nas pacientes operadas sugerir que a meta principal a
ser alcangada com o tratamento pela quimioterapia neoadjuvante é tornar os
tumores de colo uterino operaveis. E mais, o ideal seria a existéncia de alguns
parametros que pudessem indicar aquelas pacientes com maior possibilidade de
responder a quimioterapia. Entao, haveria de se permitir selecionar previamente as
pacientes que mais se beneficiariam com tratamento pela quimioterapia
neoadjuvante. Observa-se, entretanto, que em algumas pesquisas ha tentativa de se
correlacionar alguns marcadores com esta resposta, tais como: o c-myc (BOURHIS
et al., 1990), a idade da paciente (SERUR et al.,, 1997; BRADER et al., 1998), a
citofotometria (YACOUB et al.,, 1994), a citometria de fluxo (LAl et al.,, 1997), o
antigeno para cancer de células escamosas — SCCA (SCAMBIA et al., 1994;
BOLGER; DABBAS; MONAGHAN, 1997), o tipo de HPV encontrado (TSENG et al.,
1997; LOMBARD et al., 1998), e a expressao do k-ras (SAGAE et al., 1990). Porém,
os resultados sao bastante controversos e, ainda, nao ha um marcador efetivo capaz
de prever qual paciente ira responder melhor a quimijoterapia. Talvez, num futuro
proximo, isso seja possivel.

Novas drogas e novas combinag¢des com potencial para tratamento de cancer
de colo uterino, estdao sendo testadas. Entre elas, destacam-se os taxanes
(TERMRUNGRLUANGLERT et al., 1996; THIGPEN; VANCE; MALAMUD, 1997),

vinorelbine (LACAVA et al., 1997; MORRIS et al., 1998; PIGNATA et al., 1999),
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irinotecan (VERSCHRAEGEN et al., 1997), derivados do &cido retindico e interferon
alfa (LOOK et al., 1998).

Segundo TOBIAS et al. (1990), existem algumas condigdes importantes para
que o citostatico seja ativo para cancer de colo: ser pouco tdxico, ser bem tolerado,
nao aumentar as complicagées cirurgicas ou radioterapicas, e aumentar a sobrevida.

E importante salientar que, até o momento, nenhuma droga suplantou os
resultados obtidos com a cisplatina. Tem-se tentado usar junto com a cisplatina o
WR 2721, tiofosfato que diminui a neuro e nefro toxicidade da cisplatina, objetivando
usar doses maiores e obter melhores resultados (WLADER et al. 1993).

Até o inicio de 1999, o papel do tratamento pela quimioterapia para cancer
localmente avangado de colo de Utero indicava resuitados encorajadores, em
relagao a diminuicao do estadiamento, pela melhora da ressecabi!i_dade, pela boa
tolerabilidade e pelo fato de ndo aumentar as complicagdes cirurgicas. Mas, até
aquela data nao havia consenso sobre o beneficio do tratamento pela quimioterapia
a meilhora da sobrevida. As duas modalidades de quimioterapia, que demonstravam
melhores resultados, eram: a neoadjuvante (pré-cirurgia) e a concomitante ou
sinergistica.

Em fevereiro de 1999, Richard Klausner, diretor do NCI dos Estados Unidos,
fez um alerta a comunidade médica mundial, através de sites médicos na Internet,
baseado em 5 trabalhos prospectivos e randomizados (WHITNEY et al., 1999; KEYS
et al.,, 1999; ROSE et al.,, 1999; MORRIS et al., 1999; PETERS, 1999), sobre o
tratamento pela quimioterapia (cisplatina), concomitante com radioterapia. fais
trabalhos evidenciavam reducéo, entre 30 a 50% do risco de &bito pelo carcinoma

localmente avancado de colo de utero. O NCI considerou esses resultados tao
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importantes que o alerta foi divulgado cerca de trés meses antes dos trabalhos
serem publicados. Alertava, ainda, que o valor estatistico de tais trabalhos sugeria a
necessidade de haver mudancga no tratamento convencional, usando-se a quimio-
radioterapia concomitante nos tumores avangados de colo uterino (PETERS, 1999);
porém, existem criticas a esses trabalhos e as principais sao:

1. estadios iniciais (I e I1A) estao incluidos nesses estudos e apenas 30% dos
casos pertencem aos estadios lll e IV; torna-se, portanto, mais dificil a

- avaliagdo da sobrevida nos estadios mais avangados, pela falta de
estratificacdo no estadiamento;

2. o trabalho de MORRIS et al., (1999) ndo mostrou diferenga estatistica
significante de sobrevida, nos estadios Ill e IV, mas apenas nos estadios |
ell;e

3. pela diferenca importante da sobrevida obtida no grupo com quimio e
radioterapia concomitantes, a pesquisa foi interrompida aos 36 meses de
seguimento. Portanto, ha apenas a projecao para sobrevida aos 5 anos.

E importante que os defensores da interrupgéo aos 3 anos, justificam-na, pela
metodologia correta utilizada e pela falta de ética em continuar pesquisa na qual a
diferenga estatistica foi grande a favor do grupo tratado com radioterapia e
quimioterapia concomitante.

Observar é importante que as criticas sao sustentadas por varios autores,
entre os quais podem-se citar: MONAGHAN (1999); THOMAS (1999); RESBEUT
(2000); THOMAS (2000); WRIGHT (2000).

Atualmente, é razoavel sugerir que o esquema de tratamento para cancer

localmente avangado de colo uterino inclua os tratamentos pela quimioterapia e pela
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radioterapia concomitantes. As 5 pesquisas, primeiramente referendas,
evidenciaram que existe definitivamente lugar de destaque para a quimioterapia no
tratamento da neoplasia em colo uterino, embora nao esteja claro com qual
modalidade se obtém mais beneficios, se com a concomitdncia ou com a
neoadjuvancia.

Nesta pesquisa se demonstrou claramente que existe uma diferenga
importante de sobrevida global em 5 anos com o tratamento pela quimioterapia
neoadjuvante a favor das pacientes que foram operadas. Puderam ser operadas 2/3
das pacientes avaliadas no estudo, sendo importante reaicar que todas eram
consideradas inoperaveis antes de serem submetidas a QTN. Mais importante ainda
foi o fato de a sobrevida das pacientes operadas ser independente do estadio inicial,
mas dependente do estadio final, obtido pela cito-redugéo quimioterapica. Em outras
palavras, as pacientes operadas, independentemente de pertencerem ao estadio
inicial 1B ou ao IlIB, obtiveram uma sobrevida idéntica a do estadio |, (cerca de 80%
vivas em 5 anos); porém, ha necessidade de mais trabalhos randomizados para

confirmagao destes resultados otimistas.
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7 CONCLUSOES

1. A quimioterapia neoadjuvante para cancer localmente avangado de colo
uterino € um método de terapia factivel, com boa aceitabilidade e
tolerabilidade por parte das pacientes;

2. atoxicidade, causada pelas drogas, foi bem tolerada pelas pacientes por

 ter atingido nivel entre leve a moderado; circunstancia que também
permitiu o tratamento quimioterapico na dose e freqii€ncia previamente
determinadas para este est.udo;

3. a quimioterapia ndao aumentou indice de complicagdes cirurgicas, pois foi
idéntico ao das pacientes que foram submetidas ao tratamento cirtrgico
exclusivo (comparagédo com dados histéricos da literatura);

4. ataxa de resposta global a quimioterapia neoadjuvante, em todo o grupo,
foi boa (80,76%); mas, quando separada por estadio, foi maior no |IB do
que no lliB (100% versus 60%). Esta diferengca de 40% se encontra tao
somente nas respostas parciais, pois as respostas completas foram
idénticas em ambos os estadios (ao redor de 12%);

5. a quimioterapia neoadjuvante permitiu que 2/3 das pacientes se tornassem
operaveis; mas, o indice de operabilidade foi muito maior nas pacientes do
estadio 1B do que nas do estadio 1IB (93% versus 36%);

6. a sobrevida global em 5 anos, em todo o grupo estudado, foi 62,61%;
entretanto foi maior no estadio IIB (77,60%) do que no IlIB (45,50%); e

finalmente,
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7. a sobrevida global em 5 anos do grupo operado foi aproximadamente
quatro vezes maior do que no grupo que nao foi operado (82,14% versus
16,67%); e essa sobrevida maior no grupo operado foi independente se o
estadio, antes da quimioterapia, era |IB ou lliB. Além disso, a sobrevida
das pacientes operadas se manteve praticamente a mesma aos 108

meses (nove anos).
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

A senhora tem uma doenga, denominada cancer de colo de utero, e esta
sendo convidada para participar de um estudo intitulado: QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE PARA CANCER LOCALMENTE AVANCADO DE COLO
UTERINO.

O cancer de colo de utero, nas suas fases iniciais, tem cura pela cirurgia ou
pela radioterapia em mais de 90% dos casos. Nos casos mais avangados, em que
nao é possivel operar, o resultado da radioterapia deixa muito a desejar em termos
de cura (40 a 80% de recidiva). O objetivo do nosso estudo é inicianﬁos o tratamento
pela quimioterapia, com a intencao de obter diminuigdo para o tamanho do tumor,
torna-lo operavel, e, apés a cirurgia, completar o tratamento pela radioterapia. Os
trabalhos ja existentes mostram que, entre 50 a 70% desses casos inoperaveis,
tornam-se operaveis, apdés a quimioterapia. Entdo, em realidade, ndo estamos
deixando de fazer o tratamento indicado para os casos localmente avan¢ados, que é
pela radioterapia, mas sim acrescentando mais dois tratamentos que sado a
quimioterapia e a cirurgia.

Caso participe da pesquisa, sera necessario fazer exames e consultas
mensais, durante o periodo de tratamento (aproximadamente seis meses). Apés o
término, devera fazer seguimentos, a intervalos regulares, por um periodo minimo de

cinco anos.
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Como qualquer tratamento a senhora podera experimentar alguns
desconfortos, principalmente os relacionados a quimioterapia que sdo: nauseas,
vOmitos, e queda de cabelo. As nauseas e vomitos sdo controlados pela medicagéo,
e a queda de cabelo é totalmente reversivel, apés a suspensédo da quimioterapia
(que é usada por trés meses). Os riscos que envolvem esse tratamento sao: fibrose
pulmonar, toxicidade renal e cardiotoxicidade, os quais sao eventos raros, causados
pela quimioterapia e que, na maioria das vezes, sao reversiveis coma suspensao da
mesma.

A senhora sera acompanhada por uma equipe de médicos, liderada pelo dr.
Eduardo Schunemann Jr., e recebera assisténcia permanente, durante o periodo de
estudo, pela equipe do servico de Oncologia do Hospital Nossa Senhora das
Gragas, em Curitiba-PR., onde o estudo sera realizado, para tanto:

o tera garantia de esclarecimento, antes e durante o periodo da pesquisa;

o tera liberdade de recusar-se a participar do estudo ou retirar o seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e
sem prejuizo para com o seu cuidado;

e havera garantia de sigilo, que assegure a sua privacidade, quanto aos
dados confidenciais, envolvidos no estudo;

o todas as despesas, necessarias para o estudo e para sua assisténcia
médica, sdo de responsabilidade da equipe pesquisadora; enfim

e nao recebera nenhuma compensacao por conta de sua participagao neste

estudo e sabe estar colaborando para o progresso da ciéncia.
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Eu, ,

li o texto acima, e, compreendo a natureza e o objetivo do estudo para o qual fui
convidada a participar. A explicagdo que recebi menciona os possiveis riscos e
beneficios oriundos do estudo. Entendo que sou livre para interromper a minha
participacdo a qualquer momento, sem justificar a minha decisédo e sem que esta
decisao afete o meu tratamento com o meu médico. Sei que qualquer problema,
relacionado ao tratamento, sera tratado sem custos financeiros para mim, e

concordo, voluntariamente, em participar do estudo.

Assinatura do paciente:

Nome do paciente:

Assinatura do médico:

Nome do médico:

Data / /
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ANEXO 2 — ESTADIAMENTO DA FIGO PARA CANCER DE COLO DE
UTERO

ESTADIO 1 (CONFINADO A CERVIX)

IA— micro invasor:

la1 - até 3mm de profundidade e 7mm em extensao; e

la2 ~ entre 3 e 5mm de profundidade e 7mm em extensao.
IB- Confinado a cérvix, maior que la:

Ib1 - menorque 4 cm; e

Ib2 ~ maior que 4cm.

ESTADIO Il (ALEM DA CERVIX, MAS NAO ATINGE PAREDE PELVICA)

HA — atinge 1/3 superior da vagina; e

IIB -~ parameétrio parcial.

ESTADIO Il (PAREDE PELVICA, 1/3 INFERIOR DE VAGINA,
HIDRONEFROSE)

llIA — atinge 1/3 inferior da vagina; e

IlIB - atinge parede pélvica.

ESTADIO IV (ALEM DA PELVE OU INVASAO DE RETO/BEXIGA)

IV A — comprometimento de reto/bexiga; e

IV B ~ metastase a distancia.

Fonte: DIAS; DIAS; RIBEIRO (1998).



90

ANEXO 3 — ESCALA DE RESTRIGAO CLIiNICA (PERFORMANCE
STATUS)

CLASSIFICACAO DE ACORDO COM O SWISS COOPERATIVE GROUP

0. paciente, capaz de viver em casa € com pouca sintomatologia tumoral;

1. paciente com sintomas incapacitantes, mas permanece menos do que
50% do tempo na cama;

2. paciente com severos sintomas incapacitantes, em fungéo do tumor, com
mais de 50% do tempo na cama, mas com capacidade de se levantar,;

3. paciente muito doente sem conseguir sair da cama;

4. morte.

Fonte: INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER (1981b).
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ANEXO 4 — PERFIL DAS DROGAS

1 - DOXORUBICINA

APRESENTACAO:
ADMINISTRAGAO:
MODO DE AGAO:

TOXICIDADE:

EXCRECAO:

2 - BLEOMICINA
APRESENTACAO:
ADMINISTRACAO:
MODO DE ACAO:

TOXICIDADE:

EXCRECAO:

3 - CISPLATINA
APRESENTACAO:
ADMINISTRAGAO:
MODO DE AGAO:
TOXICIDADE:
EXCRECAO:

frascos de 10mg e 50mg.

intravenosa.

combina-se com o DNA, por intercalagao, entre pares de base.
Especifico do ciclo celular.

nausea, leucopenia, trombocitopenia, alopécia, estomatite.
cardiotoxicidade ( usualmente apds 550 mg/m2 de dose total ).
biliar.

frascos de 15 unidades.

intravenoso ou intramuscular.

inibe a incorporagao da timidina no DNA. Especifico do ciclo
celular.

estomatite, alopécia, edema de dedos, hiperpigmentagcao de
pele, fibrose pulmonar (acima de 200u/m?).

renal.

frascos de 10mg e 50mg.

intravenoso.

impedimento e inibigado do DNA. Nao especifico do ciclo celular.
nefrotoxicidade, zumbido, nauseas e VGmitos, neurotoxicidade.

renal.

Fonte: INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER (1981c).
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ANEXO 5 - CLASSIFICAGAO DAS HISTERECTOMIAS, SEGUNDO
PIVER E RUTLEDGE

CLASSE | - histerectomia extrafacial, sem margem vaginal, com lateralizagdo do

ureter, pela secg¢ao do ligamento pubovaginal.

CLASSE Il - remogao da 2 medial dos ligamentos cardinais e utero-sacros, do 1/3

superior da vagina e do ureter do seu leito, no 1/3 distal.

CLASSE Ili- remogao por inteiro dos ligamentos utero-sacros e cardinais, e do 1/3

superior da vagina e esvaziamento ganglionar iliaco obturador.

CLASSE IV - remocao de todo o tecido peri-ureteral, da artéria vesical superior e %

da vagina.

CLASSE V - EXENTERAGOES.

Fonte: DISAIA (1987); DISAIA; CREASMAN (1997).
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ANEXO 6 — TOXICIDADE DAS DROGAS DE ACORDO COM A
CLASSIFICAGAO DA ORGANIZAGAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS)

Critérios para a graduagao da toxidade aguda e subaguda
de medicamentos para tratamento do cancer da WHO

TOXIDADE GRAU 0 GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
Hematologica (adulto)
Hemoglobina g/100mt >11,0 95-109 80-94 65-79 <65
Leucécitos 1000/mm3 >40 30-39 20-29 10-19 <1,0
Granulécitos 1000/mm3 >20 1,5-19 1,0-14 05-09 <05
Plaquetas 1000/mm3 >100,0 75-99 50-74 25-49 <25
Hemorragia nenhuma petéquias perda leve perda debilidade por
de sangue significativa perda de sangue
de sangue
Gastrintestinal
Bilirrubina <125 xN* 1,26-25xN 26-5xN 51-10xN >10xN
TGO/TGP <1,25xN 1,26-2,5xN 26-5xN 51-10xN >10xN
Fosfatase Alcalina <1,25xN 1,26-2,5xN 26-5xN 51-10xN >10xN
Oral nenhuma imtagao eritemi, estomatite; pode | impossibilidade
local/eritema estomatite; pode | necessidade de de se alimentar
ingerir alimentos dieta liquida
sélidos
Nauseas/Vomitos nenhuma vomitos que vomitos
nauseas vomitos requerem terapia intrataveis
transitérios
Diarréia nenhuma intoleravel,
transitoria, < 2 requer terapia desidratagcao
dias toleravel, porém,
> 2 dias
Renal-Vesical
Uréia sérica <1,25xN 1,26-2,5xN 26-5xN 51-10xN >10xN
Creatinina sérica <1,25xN 1,26-2,5xN 26-5xN 51-10xN >10xN
Proteindria nenhuma 1+ 2-3+ 4+ sindrome
<0,3g/d 0,3 - 1,0g/dl >1,0g/dl nefrética
Hemataria nenhuma microscopica macroscoépica macroscopica +
coagulos uropatia
obstrutiva
Pulmonar Nenhuma sintomas leves dispnéia de dispnéia em necessidade de
esforgo repouso repouso absoluto
no leito
Febre induzida pela droga Nenhuma febre < 38°C febre <38°C - febre > 40°C febre com
40°C hipotensao
Alérgica Nenhuma edema broncoespasmo | broncoespasmo anafilaxia
ndo requerendo requerendo
terapia parenteral | terapia parenteral
Cutanea Nenhuma eritema descamagéo descamagao dermatite
seca, uamida, ulceragao exfoliativa,
vesiculagao, necrose
prurido requerendo
cirurgia
Cabelo Nenhuma perda minima de alopecia alopecia alopecia ndo-
cabelo escamosa- completa-porém reversivel
moderada reversivel
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TOXIDADE GRAU 0 GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
Infecgao Nenhuma infecgao leve infecgao infecgdo grave infecgdo grave
{especificar o local) moderada com hipotensao
Cardiaca

Ritmo nenhuma taquicardia EVs unifocais, EVs multifocais, taquicardia
sinusal arritmia atrial arritmia atrial ventricular
> 110 bpm em
Funcéo nenhuma repouso disfungdo disfungdo disfungdo
sintomatica sintomatica que sintomatica
assintomatica transitoria, responde a refrataria a
Pericardite porém, com terapia terapia terapia
nenhuma sinais cardiacos desnessaria
anormais tamponamento
sintomatica, nao cardiaco, tamponamento
derrame ha necessidade drenagem cardiaco,
assintomatico de drenagem necessaria necessidade
de cicurgia
Neurotoxidade
Estado de consciéncia Atento letargia transitéria | sonoléncia < 50% | sonoléncia > 50% | estado de coma
do tempo que fica | do tempo que fica
acordado acordado
Periférica nenhuma parestesia e/ou | parestesia severa parestesia paralisia
reducao dos e/ou pequena intoleravel e/ou
reflexos dos redugdo motora | perda acentuada
tenddes da capacidade
Constipagao™ nenhuma moderada motora distensao e
leve vomitos
distensdo
abdominal
Dor™* Nenhuma leve moderada severa intratavel

Fonte: INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER (1981a).
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ANEXO 7 - COMPLICAGOES DA CIRURGIA DE WERTHEIM MEIGS

1 - INTRA-OPERATORIAS

a. Injuria vascular ou neural (1%) — decorrentes da linfadenectomia;

b. Bexiga (0,4%);

c. Ureter (0,6% a 1,7%);

d. Reto (1,4 a2,1%);

e. Vasos e parede pélvica (3,5%) — decorrentes da histerectomia radical.

2 - POS OPERATORIAS |

a. Agudas - infecgao urinaria (16,1%);
infecgao da ferida (6,1%);
TVP (5%);
ILEO (2,4%); e
TEP (2,1%).

b. Crénicas
e Bexiga - disfungao vesical (60 a 70%) - decorrentes das lesdes das fibras
simpaticas e parassimpaticas — curta duragao incontinéncia
urinaria de estresse (35%) fistulas vesico vaginais (0 a 3%);
o Ureter - fistula uretero-vaginal (0 a 3%);

estenose ureteral (< 1%);

disfuncao do reto — constipacao (5,3%);

linfocistos (clinicos 1% - ecograficos 16%); e

linfedemas (dependem da extensdo da cirurgia e da
radioterapia).

A MORTALIDADE CIRURGICA VARIA ENTRE 0 a 3%.

Fonte: MAGRINA et al. (1996); BREMOND; DARGENT; GERARD (1986).
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