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INTRODUCAO

Nos paises desenvolvidos, o carcinoma do colo do Utero
representa 4,2% de todos os tumores em mulheres e € o sexto
tipo mais freqiiente de cancer na populacdo. Nos paises em
desenvolvimento é o primeiro ou o segundo tipo de cancer mais
comum no sexo feminino, correspondendo a 15% dos tumores'.

O tratamento do carcinoma do colo do Utero é ditado pelo
estadiamento clinico estabelecido pela Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia’. Os estadios iniciais IB e A podem ser
tratados por histerectomia radical classe Ill de Piver-Rutledge’
associada a linfonodectomia pélvica ou através da radioterapia
(teleterapia pélvica associada a braquiterapia vaginal). Nos estadios
mais avancados (IIB até IVB), a radioterapia apresenta melhores

resultados que a cirurgia®.

Cerca de 20% das pacientes portadoras de carcinoma do colo
do Utero em estadios iniciais (IB e IIA) e que sio adequadamente
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RESUMO

OgjeTivo. Verificar as varidveis associadas as metéstases nos linfonodos pélvicos em pacientes com carcinoma do colo do
Utero nos estadios 1B e [IA.

Meropos. Estudaram-se 289 pacientes admitidas no Departamento de Ginecologia do Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer A. C. Camargo com carcinoma invasor do colo do Utero (1B e IIA) no perfodo de 1980 a 1999 e que
foram submetidas a cirurgia radical. A coleta de dados foi realizada a partir dos prontudrios e da revisao de cortes histologicos
dos colos de Utero e dos linfonodos, sendo registrados dados sociodemogréficos (idade ao diagndstico, cor da pele), clinicos
(estadio da doenca, taxa de hemoglobina pré-operatoria e indice de massa corpdrea) e histopatolégicos (tipo histologico,
grau histologico, indice mitdtico, embolizacdo em capilares linfaticos efou sangliineos, invasio perineural, profundidade de
invasdo do tumor no estroma cervical, intensidade da reacdo inflamatoria no colo do Utero, necrose tumoral, tamanho do
tumor, invasio dos ligamentos cervicais laterais e do corpo do (tero e status linfonodal). A associacdo entre a presenca de
metdstase linfonodal e as diversas variaveis foi avaliada pelo teste de Qui-quadrado, pelo teste exato de Fisher e pela regressao
logistica multipla.

ResuLtADos. Encontrou-se metéstase nos linfonodos pélvicos em 65 pacientes (22,5%). Foram identificados os seguintes
fatores de risco para metastase linfonodal na andlise multivariada: taxa de hemoglobina < 10,0 g% (OR=3,6; 1C95%:1,2-
10,7), invasdo tumoral do terco médio (OR=3,3; IC95%:1,1-10,7) e profundo do colo do Utero (OR=5,4; 1C95%:1,7-
[7.3), reacdo inflamatoria ausente ou de intensidade leve no colo do Utero (OR=2,4; 1C95%:1,1-5,2) e carcinoma
epiderméide queratinizante (OR=3,3; 1C95%:1,4-7,6).

ConcrusaEs. Este estudo identificou quatro fatores de risco para metdstase nos linfonodos pélvicos em pacientes com
carcinoma do colo do Utero nos estadios IB e IlA. Destes, trés ndo sdo habitualmente descritos na literatura como varidveis
preditoras de metastase linfonodal (anemia pré-operatoria, reacio inflamatdria ausente ou de intensidade leve e carcinoma
epidermdide queratinizante).

Unimermos: Neoplasia do colo do Utero. Metéstase linfdtica. Linfonodos. Anemia. Inflamagao.

tratadas por cirurgia radical desenvolvem recorréncia da doenca’.
Em 90,0% das vezes, ela acontece em um prazo de dois anos®. A
presenca de metdstases nos linfonodos pélvicos é seguramente o
principal fator de risco para recorréncia do carcinoma do colo do
Utero, observando-se significativa reducio da sobrevida das paci-
entes que as possuem’.

Os fatores de risco para metdstase nos linfonodos no carcinoma
do colo do Utero habitualmente descritos na literatura sdo a profun-
didade de invasdo do tumor no estroma cervical, o acometimento
do ligamento cervical lateral (“paramétrios”), a embolizacdo capilar
linfatica e/ou sanguinea, o grau histolégico, o tamanho do tumor e
o estadiamento clinico®”.

Este estudo tem por objetivo avaliar os fatores de risco para a
metdstase nos linfonodos pélvicos em pacientes com carcinoma do
colo do Utero tratadas inicialmente através de cirurgia radical,
considerando-se na andlise ndo apenas as variaveis que usualmente
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estdo associadas a metastase linfonodal, mas também outras clinicas
e histopatoldgicas.

METopos

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva (coorte histérica)
em que foram incluidas as pacientes admitidas no Departamento de
Ginecologia do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Céncer A. C. Camargo com diagnostico de carcinoma invasor do
colo do Utero no perfodo de 1980 a 1999 e submetidas a
tratamento cirdrgico radical. Os critérios estabelecidos para a inclu-
sdo das pacientes no estudo foram: I) comprovacao histologica de
carcinoma invasor; 2) estadiamento clinico 1B e llA segundo os
critérios estabelecidos pela Federagdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia; 3) auséncia de qualquer tratamento prévio a cirurgia,
salvo conizagdo para o diagndstico; 4) realizacdo de tratamento
cirtrgico por histerectomia radical classes Il ou Il de Piver-Rutledge’
e linfonodectomia pélvica; 5) disponibilidade das ldminas contendo
os cortes histopatoldgicos dos linfonodos para a revisdo.

Os registros das pacientes foram identificados a partir dos
bancos de dados disponiveis no Departamento de Ginecologia e
no Servico de Arquivos Médicos e Estatistica sendo inicialmente
selecionadas 466 pacientes. Apos a revisdo dos prontudrios, foram
excluidos 177 casos: |5 pacientes ja tinham tratamento prévio a
admissao, em dez casos as pacientes haviam sido submetidas a
tratamento cirlrgico inadequado, |12 apresentavam estadiamento
clinico diferente ao do interesse do estudo e em 27 casos o laudo
anatomopatoldgico ndo revelou carcinoma invasor na peca opera-
téria. Em 13 casos as laminas com os cortes histopatologicos dos
linfonodos ndo foram localizados. Apds as exclusdes, a populacio
analisada foi composta por 289 mulheres, com a idade variando de
I8 a 72 anos (média=44,4 anos; dp=10,0 anos; mediana=44,0
anos), em sua maioria brancas (75,8%) ou pardas (16,6%),
casadas (76,2%) e com baixo grau de instrucdo escolar (17,6%
eram analfabetas e 71,3% apresentavam instrucdo até o ensino
fundamental). A maioria das pacientes foi classificada clinicamente
como 1B (90,7%) e as demais como lIA.

A partir da consulta dos prontudrios, as informacdes foram
coletadas em um formulario especifico contendo dados
sociodemogréficos (idade ao diagndstico, cor da pele), clinicos
(estadio clinico da doenca, taxa de hemoglobina pré-operatoria e
indice de massa corporea) e algumas varidveis histopatologicas
(tamanho do tumor e invasdo dos ligamentos cervicais laterais e do
corpo do Utero). Para o estadiamento utilizou-se os critérios
preconizados pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia. A dosagem de hemoglobina foi realizada, em média, 26 dias
antes da cirurgia (dp=18,9 dias; mediana=21 dias), variando de 0
até 97 dias. O indice de massa corpdrea foi calculado baseando-se
no peso e altura das pacientes, os quais foram mensurados rotinei-
ramente na véspera do procedimento cirlrgico. Em seis casos ndo
se localizou no prontudrio o valor da hemoglobina e em 60 nao se
pode calcular o indice de massa corpdrea por falta de informacdo
sobre o peso efou altura.
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Em 247 pacientes, as laminas contendo os cortes
histopatoldgicos dos colos de Utero e dos linfonodos foram
revistas por um Unico patologista conforme ficha padronizada
através da observacio em microscopio Optico Labophot-
2 (Nikon®), sendo avaliadas as seguintes varidveis: tipo
histologico, grau histolégico, indice mitdtico, embolizacdo em
capilares (linfaticos e/ou sangliineos), invasdo perineural, profundi-
dade de invasio do tumor no estroma cervical (avaliada por
microscopia), intensidade da reacdo inflamatéria no colo do Utero,
necrose tumoral e status linfonodal. Destes casos, em dois os
cortes do colo do Utero ndo eram representativos o suficiente para
a determinacdo do indice mitético e da profundidade de invasio e
em um caso para a avaliagdo de embolizacdo capilar e de invasao
perineural. Em 42 casos adicionais ndo foi possivel rever os cortes
histopatoldgicos do colo do Utero em virtude da qualidade ruim das
[aminas ou pela ndo localizacdo das mesmas no arquivo do Depar-
tamento de Patologia. Todas as ldminas dos linfonodos foram
revistas. O nlmero final de casos com informagdo histopatoldgica
ignorada mudou conforme a variavel: tipo histolégico (42), grau
histologico (42), indice mitético (44), tamanho do tumor (100),
profundidade de invasio do tumor (44), embolizacdo capilar (43),
invasao perineural (43), invasdo do ligamento cervical lateral (168),
invasao do corpo do Utero (35), reagdo inflamatéria no colo do
utero (42) e necrose tumoral (42).

Todas as informagdes coletadas foram armazenadas em banco
de dados informatizado e analisadas através do programa Statistical
Package for Social Science — SPSS® (versao 13.0). A associacio
entre o status dos linfonodos pélvicos e as varidveis
sociodemogréficas, clinicas e histopatoldgicas foi avaliada inicial-
mente ou pelo teste de Qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher,
dependendo dos valores esperados nas tabelas de contingéncia. As
varidveis com nivel descritivo de até 0,150 foram selecionadas para
0 modelo de regressdo logistica mdltipla. Na andlise multivariada,
empregou-se a estratégia de modelagem do tipo stepwise selection
e estipulou-se o nivel de significincia em 5%. A estimativa de risco
para a presenca de metastases nos linfonodos pélvicos foi o odds
ratio (OR) obtido da regressdo logistica multipla.

Este trabalho faz parte de um estudo maior agregado a pds-
graduacdo da Fundacdo Antdnio Prudente e financiado pela Funda-
¢do de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo. Foi previamento
submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céancer A. C.
Camargo (parecer n° 354/01). Por se tratar de estudo retrospec-
tivo, ndo houve necessidade de elaboragao de termo de consen-
timento  pds-informado.

ResuLTADOS

Observaram-se metastases nos linfonodos pélvicos através do
estudo histopatolégico em 65 casos (22,5%). Nestas pacientes,
o nimero de linfonodos acometidos variou de | a 20, com média
de 2,5 (dp=3,3; mediana=1,5).

Na andlise univariada, das variveis sociodemograficas e clini-
cas, somente a taxa de hemoglobina pré-operatoria inferior a 10,0
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g% esteve associada as metastases linfonodais (p=0,005) (Tabela
). Das variaveis histopatologicas, mostraram associagdo com as
metdstases nos linfonodos o tipo histologico epidermdide versus
adenocarcinoma (p=0,014), carcinoma epidermdide
queratinizante versus outros (p=0,019), profundidade de invasio
do tumor (p=0,011), presenca de embolizacio capilar (p=0,014)
e presenca de necrose tumoral (p=0,020). Também foram
selecionadas para a andlise multivariada as seguintes varidveis:
intensidade da reagdo inflamatéria (p=0,055), indice mitdtico
(p=0,080) e tamanho do tumor (p=0,081) (Tabela 2).

No modelo multivariado, as seguintes varidveis independentes
mostraram-se associadas a presenca de metdstases nos linfonodos
pélvicos: taxa de hemoglobina pré-operatéria inferior a 10,0 g%,
profundidade de invasdo do tumor no colo do Utero no terco médio
ou no profundo, reacao inflamatdria ausente ou leve no colo do
Utero e tipo histologico compativel com carcinoma epidermdide
queratinizante (Tabela 3).

Discussao

Este € um estudo de coorte retrospectiva realizado com paci-
entes portadoras de carcinoma do colo do Utero de um centro de
tratamento especializado em cdncer ginecoldgico ao longo de
quase duas décadas. Estudos retrospectivos estdo sujeitos a criticas
porque as informacdes sdo geralmente obtidas de prontudrios
médicos. Para melhorar a qualidade da informacéo, realizou-se
revisdo padronizada de dez variaveis histopatoldgicas. O fato desta
revisdo ter sido realizada por um Unico patologista reduziu o viés
produzido pela variacdo entre observadores.

A freqUiéncia de metdstases nos linfonodos pélvicos neste
estudo estd de acordo com as taxas descritas na literatura para os
estadios IB e IIA (15,0 a 25,0%)°. No presente estudo, quatro
varidveis independentes foram associadas as metdstases nos
linfonodos pélvicos: a profundidade de invasio do tumor no colo
do Utero, a intensidade da reacdo inflamatéria cervical, o tipo
histologico e a taxa de hemoglobina pré-operatéria. Das quatro,
apenas a primeira é habitualmente citada na literatura como variavel
preditora de doenca metastdtica nos linfonodos regionais no carci-
noma do colo do Utero.

A explicagdo para a maior freqUiéncia de metastases linfonodais
em tumores do colo do Utero que invadem profundamente o
estroma cervical estd relacionada aos mecanismos de progressao
e disseminacdo tumoral. Para que a neoplasia invada o estroma
cervical, € preciso ocorrer a degradacdo da matriz extracelular, a qual
¢ realizada por enzimas proteoliticas sintetizadas pelas células
neoplasicas'™''. A digestdo enzimatica da matriz libera fragmentos
que tém atividade pré-angiogénica e pro-linfangiogénica, formando
novos capilares sangliineos e linfaticos. O aumento da densidade
microvascular linfatica € responsavel pela disseminacdo das células
neoplasicas para os linfonodos regionais'*">.

Neste estudo, as pacientes com anemia pré-operatoria (taxa de
hemoglobina inferior a 10,0 g%) apresentaram metdstases nos
linfonodos pélvicos mais freqlientemente. Na literatura ha diversos
estudos demonstrando o valor prognéstico da anemia em pacien-
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Tabela | - Numero e porcentagem de pacientes segundo a presenca de
metastases nos linfonodos pélvicos e as variaveis sociodemograficas e clinicas
(Hospital do Cancer A. C. Camargo, 1980-1999)

Variavel Categoria Sem Com p
Metastase ~ Metastase
n() () n() (%)
Idade Até 35 anos 7 @810 11 (190 059
Maisde3banos 194  (840) 37 (160)
Cordapele Branca 179 @617) 40 (183) O0l8l
Naobranca 6 (886 8 (I14)
Estadio clinico B 27 (828 45 (170 058
lIA %89 3 (L)
Taxade <100 (579 8 (@1) 0005
hemoglobina 10,0 ou mais 26 (856) 38 (144

pré-operatoria (g%)

Indice de massa <2l #8108 (190 0973
corporea (kg/m?) 21-25 76 (826) 16 (I74)
> 15 8 @) 17 (179

* Casos com valores ignorados foram exclufdos da analise: taxa de hemoglobina pré-
operatoria (6) e indice de massa corpdrea (60).

tes portadoras de carcinoma do colo do Utero e tratadas com
radioterapia'®'”. No entanto, ndo se conhece estudo prévio que
tenha verificado a anemia como possivel fator preditor de
metdstases linfonodais no carcinoma do colo do Utero.

Ha fortes evidéncias de que a anemia seja capaz de determinar
baixa oxigenacdo tumoral e, com isso, induzir a angiogénese
através do aumento da expressio de fatores de crescimento
endotelial, como o VEGF (vascular endothelial growth factor)'®, O
aumento da densidade microvascular no tumor facilitaria a dissemi-
nacdo tumoral pelos vasos sangiiineos. E preciso recordar que,
embora menos freqlientemente, as células neoplasicas podem
chegar aos linfonodos pela via hematogénica através de
anastomoses dos sistemas linfdtico e sangiineo'®". Apesar de se
acreditar que a expressao do principal fator pro-linfangiogénico
(VEGF-C) ndo seja induzida pela hipoxia tumoral'?, é provavel que
a linfangiogénese também seja estimulada pela anemia, uma vez que
a angiogénese e a linfangiogénese sdo eventos freqlientemente
coexistentes'®. O fato é que, nas pacientes portadoras de anemia
pré-operatoria, o risco de metastases nos linfonodos pélvicos foi
cerca de quatro vezes maior quando a variavel foi ajustada pelas
outras. Este resultado ndo pode ser atribuido ao acaso e merece
investigacoes futuras mais detalhadas, buscando elucidar uma pos-
sivel associagdo entre a hipoxia tumoral e os mecanismos indutores
da linfangiogénese.

Observou-se que o carcinoma epidermdide queratinizante
apresentou metastases nos linfonodos regionais mais freqliente-
mente que os demais tipos histoldgicos. Classicamente considera-
se como bem diferenciado o carcinoma epiderméide produtor de
queratina"”. Parece estranho que um tumor com esta diferenciacdo
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Tabela2-Numero e porcentagem de pacientes segundo a presenca de metastases nos linfonodos pélvicos e as variaveis histopatologicas
(Hospital do Cancer A, C. Camargo, 1980-1999)

Variavel Categoria
Tipohistoldgico Epidermide queratinizante
QOutrostipos
Epidermoide
Adenocarcinoma
Grauhistolégico \
2
Jou4
Indice mitético Ate 10
(em 10 campos de 1220
grande aumento) Mais de 20
Tamanho dotumor (cm) At
2,1a4,0
Mais do que 4
Profundidade deinvaséo do tumor Terco superficial
Tercomédio
Terco profundo
Embolizagéo capilar Néo
Sim
Invaséo perineural Nio
Sim
Invasdo doligamento cervical lateral Nio
Sim
Invasdo do corpo do Utero Nio
Sim

Ausente ouleve
Moderada ou intensa

Reacdoinflamatériano colo do Utero

Necrose tumoral Nio
Sim

Sem Metastase Com Metastase P

LV ) LV ) -

30 (69.8) 13 (30.2) 0019

173 (84.8) 3l (152)

164 (80,0) 4 (20,0) 0014

34 97,1 \ 29

39 (88,6) 5 (11.4) 0229

97 (782) 27 (21.8)

67 (84.8) 12 (152)

55 91,7) 5 83) 0,080

59 (79.7) 5 (203)

87 (78.4) 24 (21,6)

47 (81,0) [l (19.0) 0,081

87 (88,8) [l (Ih

24 (7122) 9 (273)

53 93,5 4 6,5 0011

79 814 18 18,5

64 744 0 256

[0 (88,0) 5 (12,0) 0014

N (76,0) 29 (240)

176 (81,5) 40 (18,5) 0,487

26 (86,7) 4 (133)

%4 (82,5) 20 (17.5) 0610

5 (71,4 2 (28,6)

|84 (83,6) 36 (164) 0493

30 (88,2) 4 (11,8)

[1 (78,2) 3 (21,8) 0,055

N (87,6) 13 (12,4)

79 (89.8) 9 (102) 0,020

124 (78,0) 35 220)

* Casos com valores ignorados foram excluidos da andlise: tipo histoldgico (42), grau histoldgico (42), indice mitdtico (44), tamanho do tumor (100), profundidade de invaséo do tumor
(44), embolizagdo capilar (43), invasdo perineural (43), invasdo do ligamento cervical lateral (168), invasdo do corpo do Utero (35), reagdo inflamatéria no colo do Utero (42) e necrose

tumoral (42).

tenha um potencial metastitico maior do que os demais. Vale
ressaltar que, do ponto de vista histolgico, o epitélio de revesti-
mento do colo do Utero é estratificado pavimentoso nao-
queratinizado®. Assim, a producdo de queratina ndo é condicdo
habitual e normal para as células epiteliais do colo do Utero, embora
possam fazé-lo em condicdes de doenca. A sintese de queratina
indicaria uma mudanga do perfil genético das células epiteliais
cervicais. E razoavel acreditar que esta mudanca ndo abrange
somente os genes relacionados a expressio da queratina, mas,
talvez se estenda a outros. E provavel que alguns dos genes
associados aos mecanismos de progressdo e disseminacdo
tumoral também sofram mudanca em suas expressdes. A obser-
vacdo de queratina em um carcinoma epidermdide do colo do (tero

Rev Assoc Med Bras 2007; 53(4): 338-43

representaria sinal histopatolégico indireto de mudanca do perfil
genético das células, sendo estas portadoras de maior potencial
metastatico. Esta € uma hipdtese meramente especulativa e precisa
ser confirmada em outros estudos.

Os trabalhos ja publicados acerca da queratinizagdo no carcino-
ma do colo do Utero ndo analisaram esta varidvel como possivel
fator preditor de metastases nos linfonodos regionais, mas procu-
raram verificar o seu valor progndstico? 2 Ao que parece, esta é
a primeira vez que se descreve a queratinizacdo como fator de risco
no aparecimento de metastases linfonodais pélvicas no carcinoma
do colo do Utero.

Quando em resposta ao tumor a reacao inflamatéria no colo do
utero foi débil (ausente ou leve), isto determinou maior risco de
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Tabela 3 - Variaveis independentes associadas as metastases nos linfonodos
pélvicosidentificadas pelo modelofinal da regressao logistica multipla

Variavel Categoria OR OR 1C95%
(bruta) (ajustada) (ORajustada)
Taxade 10,0 g% ou mais 10 1,0 Ref.
hemoglobina Inferiora 10,0 g% 43 36 12-107
N o

e ope‘ra o Terco superficial 10 1,0 Ref.

Erofund\dade de  Tercomédio 33 33 [1-107

invasdodotumor  Terco profundo 50 54 [7-173

Reagdoinflamatéria  Moderada ouintensa 10 [0 Ref.

nocolodotero  Ausente ou leve 20 24 [1-52

Tipohistolégico Qutrostipos 10 1,0 Ref.
Epidermoide queratinizante 24 33 l4-76

OR Odds ratio

1C95% Intervalo de confianca de 95%

Ref. Referéncia

metastases nos linfonodos. Este fato deve ser compreendido
lembrando-se que o sistema imune desempenha importante fun-
¢do no controle supressor das neoplasias. A falha no sistema de
vigilancia imunitdria, sobretudo da imunidade celular, tem sido
implicada ndo somente na carcinogénese, mas, também, na pro-
gressdo e disseminagdo das células neoplasicas™®. Sabe-se que as
células tumorais conseguem escapar dos mecanismos de vigilancia
imunitdria, promovendo a depressao da imunidade celular. Ha
diversos mediadores envolvidos na depressdo imunitaria que sao
produzidos pelas células neopldsicas, destacando-se os seguintes:
TGF-b  (transforming growth factor-beta) interleucina  IL-4,
interleucina  IL-6, interleucina  IL-10, MCP-1 (macrophage
chemotactic protein-1), MDF (macrophage desativating factor),
SER (suppressive  E-receptor), IAP  (immunosuppressive acidic
protein), prostaglandina PGE2, proteina pI5E, metaloproteinases,
entre outros®?’. Ndo é de se surpreender, portanto, que a auséncia
de resposta inflamatoria efetiva ao carcinoma do colo do Utero
esteja associada a maior freqliéncia de metdstases nos linfonodos
pélvicos. Os resultados aqui apresentados estdo em concordancia
com os de Bethwaite et al. que observaram significativa associa¢ao
entre a baixa densidade de linfécitos T no tumor e a presenca de
metastases nos linfonodos em 73 pacientes com carcinoma do
colo do (tero (estadio IB)%. Mais recentemente, em um estudo
com 59 mulheres portadoras de carcinoma do colo do Utero,
Piersma et al. reportaram menores taxas de metdstase nos
linfonodos de pacientes cujos colos estavam densamente
infiltrados por linfcitos CD8+%.

ConcLusAo

Este estudo observou que a presenca de metdstase linfonodal
pélvica no carcinoma do colo do Utero estadios IB e IIA esteve
associada a invasdo do terco médio e profundo do colo do Utero,
a anemia pré-operatoria (taxa de hemoglobina inferior a 10,0g%),
a reacdo inflamatéria no colo do Utero ausente ou de intensidade
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leve e ao tipo histoldgico compativel com carcinoma epiderméide
queratinizante. Destas, somente a primeira é classicamente citada
na literatura como fator de risco para metdstase nos linfonodos. Fica
aqui registrada a necessidade de maior atencao aos outros trés
fatores de risco para metdstase nos linfonodos. Pacientes conside-
radas livres de doenca nos linfonodos pélvicos, mas detentoras de
algum dos fatores de risco supracitados talvez devessem ter os seus
linfonodos revistos em busca de possivel metéstase ndo identificada
no exame histopatolégico convencional.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

UNUSUAL RISK FACTORS FOR LYMPH NODE METASTASIS IN CANCER OF
THE UTERINE CERVIX

Osjecive. To investigate the variables associated with pelvic
lymph node metastasis in patients with carcinoma of the uterine
cervix at stages IB and IIA.

MetHops. The study was carried out with 289 patients with
invasive carcinoma of the uterine cervix (IB and IlA) who underwent
radical surgery, admitted to the Gynecology Department of the
Treatment and Research Center of the Hospital do Cancer A. C.
Camargo, between 1980 and 1999. Data were collected from
patient’s records and from review of the histological sections from
the uterine cervices and the lymph nodes, including
sociodemographic data (age at diagnosis, skin color), clinical data
(disease stage, preoperative hemoglobin level, body mass index)
and histopathological data (histological type, histological grade,
blood and/or lymphatic capillary embolization, perineural invasion,
depth of tumor invasion into cervical stroma, intensity of
inflammatory reaction in the uterine cervix, tumor necrosis, tumor
size, invasion of the lateral cervical ligaments and uterine body, and
lymph node status). Associations between lymph node metastasis
and the different variables were evaluated by means of the chi-
square test, Fisher’s exact test and multiple logistic regression.

Resucts. Pelvic lymph node metastasis was found in 65 patients
(22.5%). The following risk factors for lymph node metastasis
were identified by multivariate analysis: hemoglobin level <10.0
g% (OR = 3.6, 95% Cl: 1.2-10.7), tumor invasion of the middle
third (OR = 3.3; 95% Cl: 1.1-10.7) and deep third of the uterine
cervix (OR = 54, 95% ClI: 1.7-17.3), absent or slight
inflammatory reaction in the uterine cervix (OR = 2.4, 95% Cl:
[.1-5.2) and keratinizing squamous cell carcinoma (OR = 3.3;
95% Cl: 1.4-7.6).

Conctusions. This study identified four risk factors for pelvic
lymph node metastasis in patients with carcinoma of the uterine
cervix at stages 1B and llA. Of these, three are not usually described
in literature as predictive variables for lymph node metastasis
(preoperative anemia, absent or slight inflammatory reaction and
keratinizing of squamous cell carcinoma). [Rev Assoc Med Bras
2007; 53(4): 338-43]

Kev worps: Uterine cervical neoplasms. Lymphatic metastases.
Lymph nodes. Anemia. Inflammation.
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