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Estadiamento cirurgico do cancer de colo de utero localmente avancado

Surgical staging of locally advanced uterine cervix cancer

Heitor Ricardo Cosiski Marana!, Francisco José Candido dos Reis?, Jurandyr Moreira de Andrade3,
Omero Benedito Poli*, Daniel Guimaraes Tiezzi®, Fabio Eduardo Zola®

RESUMO

Objetivo: verificar em que proporgao o estadiamento cirurgico difere do estadiamento clinico entre casos com carcinoma avangado
do colo do utero e a porcentagem de casos com ganglios para-aorticos positivos neste grupo de pacientes. Métodos: estudo
prospectivo descritivo no qual foram incluidas 36 pacientes com diagnostico histologico de carcinoma de colo de utero considerados
localmente avangados (estadios IB2, IIB, IlIAeB e IVA). Foram submetidas a estadiamento clinico conforme as recomendagdes da
FIGO. Todas eram candidatas ao tratamento com quimioterapia neoadjuvante. A idade variou de 40 a 73 anos, com média de
56,2479 anos. O procedimento constou de linfadenectomia pélvica seguida de linfadenectomia para-aortica se os linfonodos
pélvicos fossem positivos ao exame intra-operatorio. A abordagem da cavidade e linfadenectomia foram efetuados por via
laparotomica ou laparoscopica, indicados aleatoriamente. Os casos foram comparados individualmente e para cada estadiamento
clinico foram estabelecidos os respectivos achados cirirgicos que foram considerados o padrdo-ouro. Resultados: na fase de
estadiamento clinico (EC) 7 casos foram classificados como IB2 (tumores com mais de 4 cm), 22 casos como EC1I e 7 casos ECIIL
A avaliagdo cirargica modificou o estadiamento clinico da seguinte foram: em seis casos o estadio foi diminuido, e em 13 casos os
achados levaram a elevagdo do estadio. Houve concordancia em apenas 18 casos (50%). Em seis casos (16,9%) os linfonodos
para-aorticos estavam comprometidos. Conclusdes: o estadiamento clinico do carcinoma de colo de ttero localmente avangado
¢ incorreto em proporgao alta dos casos. Esta divergéncia levaria a indicago de tratamento excessivo em alguns casos, mas cerca
de um quarto das pacientes com ganglios para-adrticos positivos nao seria adequadamente tratado com o tratamento padrao atual
—radioterapia com quimiossensibiliza¢do que ¢ dirigida ao controle locorregional da doenga na pelve.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do colo uterino; Estadiamento de neoplasias; Metastase neoplasica; Ganglios

ABSTRACT

Purpose: to assess to what extent the surgical staging differs from the clinical staging among cases of advanced uterine cervix
carcinoma, and also to assess the percentage of cases with positive para-aortic ganglia in this group of patients. Methods: this is a
descriptive prospective study in which 36 patients with histological diagnosis of uterine cervix carcinoma considered locally advanced
were included (stages IB2, IIB, IIIA and B, and IVA). The cases were submitted to clinical staging, according to FIGO criteria. All
patients were to be treated with neoadjuvant chemotherapy. Age ranged from 40 to 73 years, with a mean of 56.2+7.9. The procedure
started with pelvic lymphadenectomy followed by para-aortic lymphadenectomy, in case the pelvic lymph nodes were positive on
surgical examination. Examination of the abdominal cavity and lymphadenectomy were done either through laparotomy or laparoscopy,
chosen at random. In each case, the clinical staging was compared to the surgical staging, considered the gold standard. Results: in
the clinical staging (CS), 7 cases were classified as IB2 (tumors larger than 4 cm), 22 cases as CSII and 7 cases as CSIII. The surgical
assessment changed the clinical staging as follows: the stage was decreased in six cases, and increased in 13. There was agreement
only in 18 cases (50%). The para-aortic lymph nodes were affected in six cases. Conclusions: clinical staging of locally advanced
uterine cervix carcinoma is incorrect in most of the cases. Such inconsistency may lead to excessive treatment in some cases, but
about one fourth of the patients with positive para-aortic ganglia would not be adequately treated with the current standard treatment
—radiotherapy with chemosensitization, which aims at the local regional control of the pelvic disease.
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Introdugao

O cancer de colo de titero € o segundo tipo de
cancer mais comum entre mulheres em todo o
mundo, com cerca de 500.000 casos novos por ano
dos quais, 80% sao diagnosticados em paises em
desenvolvimento!. No Brasil estima-se a incidén-
cia em 22 casos para cada 100.000 mulheres, e
se prevé a ocorréncia de 20.690 casos novos em
2005, com expectativa de 8.000 mortes?. Destes
casos, estima-se que 43% se apresentem em es-
tadios considerados localmente avancados (esta-
dios III e IVA)® e, sdo portanto candidatas a trata-
mento sistémico.

O tratamento do cancer de colo de ttero ini-
cial é cirurgico (estadios IA2, IB1 e casos selecio-
nados no estadio IIA). Para as pacientes com tu-
mores localmente avancados (estadios IIB, III e
IVA) as alternativas sdo a radioterapia, a radiote-
rapia com quimiossensibilizacéo e a quimioterapia
neoadjuvante seguida de cirurgia. A recomenda-
cdo para o emprego da associacdo da quimio com
radioterapia baseia-se em resultados de trabalhos
recentes que apontam para melhoria da sobrevi-
da global e do intervalo livre de doenca*s. Esta ul-
tima alternativa de tratamento é, de fato, capaz
de melhorar a eficiéncia da radioterapia no con-
trole local e tem impacto positivo sobre a sobrevi-
da. No entanto ha duvidas sobre a sua eficiéncia
no controle da doenca metastatica’®. Por este
motivo as pacientes com linfonodos para-aérticos
comprometidos deveriam ser submetidos a esque-
mas de multiplas drogas e com doses maiores em-
pregando-se a quimioterapia neoadjuvante, que é
eficiente para tratamento dos focos neoplasicos
situados fora da pelve®.

Além disto o achado de ganglios pélvicos po-
sitivos no material obtido de cirurgia para casos
com carcinoma inicial torna o prognéstico pior e é
indicacao para radioterapia pélvica. No entanto,
sabe-se que a morbidade associada ao tratamento
é muito aumentada nos casos em que se empre-
ga radioterapia adjuvante apoés a cirurgia'® o que
reforca a hipotese que a avaliacao do estado dos
ganglios no pré-operatorio seria muito util para
selecdao adequada do tratamento mesmo nos esta-
dios iniciais.

As alternativas atuais para melhora da
acuracia do estadiamento com inventario completo
da expansao da doenca para estruturas vizinhas e
para os ganglios sdo a avaliagéo cirturgica e o em-
prego de métodos de imagem — tomografia compu-
tadorizada (CT), ressonéncia magnética (RM) e
positron emission tomography (PET). Todos os méto-
dos de imagem mostram boa acuracia para avalia-

cao do tamanho do tumor, deteccao do envolvimen-
to do paramétrio e vagina, e de ganglios com volu-
me aumentado!!. No entanto, a deteccao de
metastases em ganglios com volume normal e
mesmo a avaliacdo correta da disseminacdo da
doenca na cavidade abdominal s6 podem ser
efetuadas, atualmente, pela inspecao intra-ope-
ratéria e histopatologia'?'3.

Por estes motivos o estadiamento cirargico
rotineiro para tumores localmente avancados tem
sido adotado!*!* embora o impacto sobre a sobrevi-
da nao tenha sido analisado e a sua utilidade nao
tenha sido demonstrada em estudos controlados.
Assim, os objetivos deste trabalho foram: avaliar a
correlacao entre o estadiamento clinico e o obtido
pela cirurgia entre pacientes com carcinoma de
colo localmente avanc¢ado e a porcentagem de ca-
sos com linfonodos para-aorticos com metastases.
Como objetivo secundario avaliar a duracdo dos
procedimentos e a morbidade a eles associada.

Métodos

Foram incluidas 36 pacientes submetidas a
estadiamento clinico e cirurgico para carcinoma
de colo localmente avancado. Os critérios de in-
clusao foram: diagnéstico histolégico de carcino-
ma de colo, condi¢des clinicas para tratamento
quimioterapico com cisplatina e presenca de con-
dicoes locais, verificadas durante a cirurgia, para
disseccado de ganglios pélvicos e para-aérticos.
Todas assinaram o consentimento pés-informado
para a realizacdo dos procedimentos de estadia-
mento cirtrgico com a linfadenectomia pélvica e
para-adrtica. As pacientes foram tratadas no pe-
riodo de novembro de 1999 a maio de 2001. O es-
tudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pes-
quisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina de Ribeirao Preto como parte de um projeto
de avaliacdo de resultados de tratamento de pa-
cientes com carcinoma avancado do colo do Utero.

Todas foram submetidas a estadiamento de
acordo com as normas da FIGO?®: avaliacao clini-
ca, radiografia de térax, urografia excretora,
retossigmoidoscopia e cistoscopia com biépsia
quando indicado. Foi feita avaliacao da funcéao re-
nal e hepatica para selecdo de casos para
quimioterapia. A média de idade das pacientes
incluidas foi de 56,2 anos (40 a 73 anos). O indice
de massa corporal (IMC) destas pacientes variou
de 18 a 34. O grupo de pacientes nao obesas (IMC
igual ou inferior a 25) contava com 16 casos € o
grupo de obesas (IMC maior que 25), com 20 pa-
cientes. Quanto ao tipo histolégico, 31 casos fo-
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ram classificados como epidermoides e cinco apre-
sentavam componente de adenocarcinoma.
Previamente ao inicio da cirurgia, com a
paciente anestesiada, realizava-se o toque sob
anestesia para se avaliar a extensao da lesdo para
vagina e paramétrios e indicios de comprometi-
mento tumoral dos 6rgaos vizinhos. O protocolo
para o estadiamento cirargico previa a inspecao
da superficie peritoneal e biopsia de lesdes sus-
peitas, a avaliacdo das relacoes entre o tumor,
bexiga e reto por palpacdo manual ou instrumen-
tal conforme a metodologia disponivel. Tanto pela
via laparoscopica como pela via laparotémica, ini-
ciou-se a linfadenectomia pela resseccao do con-
teudo perivascular e da fossa obturadora entre as
iliacas externa e interna e sobre o musculo psoas.
O ureter nao foi descolado do peritoneo e marcou
o limite medial da disseccdo. Este contetdo era
submetido a exame intra-operatério de congela-
cdo, e caso algum ganglio fosse positivo procedia-
se a linfadenectomia para-adrtica por via aberta.
A abordagem dos grandes vasos foi feita sempre
pelo lado direito, dissecando-se o ureter, veia cava
inferior, artéria mesentérica inferior, aorta abdo-
minal até a emergéncia das renais, tendo como
alvo as cadeias pré-vasculares e intervasculares.
A linfadenectomia pélvica por via
laparotomica foi realizada em 17 pacientes e por
via laparoscopica em 19. Em duas destas 19 pacien-
tes houve a conversdo para laparotomia para se
obter acesso adequado aos ganglios para-aorticos.
A linfadenectomia para-aértica completa foi reali-
zada em 14 pacientes que apresentavam ganglios
pélvicos positivos. Em outras duas, com evidéncia
de comprometimento ganglionar extenso, realizou-
se a linfadenectomia para-aértica seletiva. Em trés
pacientes a avaliacdo intra-operatoéria dos ganglios
pélvicos foi negativa e a avaliacdo pela coloracao
HE foi positiva. Estas foram submetidas posterior-
mente a procedimento cirargico para linfadenec-
tomia para-aértica. A média de ganglios obtidos foi
de 14,7 (faixa de 7 a 24) para linfonodos pélvicos e
de 11,4 (8 a 18) para as cadeias para-aorticas.
Dos 36 casos incluidos, 34 foram submeti-
das a quimioterapia neoadjuvante com trés ciclos
de cisplatina (50 mg/m? D1 e D2 e fluoruracil
(1000 mg/m?) D1 a D5, repetidos a cada 28 dias
ap6s o estadiamento ciruirgico. Uma paciente
estadiada cirurgicamente como IB1, foi submeti-
da a cirurgia de Wertheim-Meigs como tratamen-
to definitivo e uma outra paciente com invasao
vesical comprovada por biopsia foi submetida a
radioterapia exclusiva.
A analise constou da comparacao da distri-
buicao de estadios obtidos com o estadiamento cli-
nico e o obtido com os achados durante a cirurgia
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inclusive a analise histologica dos ganglios e ou-
tras amostras (considerado padrao-ouro). Secun-
dariamente foram analisadas alguns parametros
relacionados a abordagem cirurgica: duracao dos
procedimentos, tipo e freqiiéncia das complicacoes
intra e pos-operatoérias. Foi calculada a sensibili-
dade e acuracia do exame intra-operatorio para
avaliacdo do estado dos linfonodos.

Resultados

A avaliacao clinica inicial levou a seguinte
distribuicao por estadios: IB2 em 6 casos, IIA em 2
casos, [IBem 21 casos e IIIB nos 7 casos restantes.
A avaliacao cirargica revelou extensao da doenca
diferente daquela obtida pela avaliacdo clinica em
18 pacientes (50%). Entre os casos com discordancia
entre os métodos, cinco pacientes tinham doenca
menos extensa do que a indicada pelo estadiamento
clinico, 7 pacientes apresentavam doenca mais
extensa na pelve e 6 apresentaram linfonodos para-
aorticos comprometidos. Entre as pacientes com
estadio modificado para menor, dois casos classifi-
cados como IIB foram estadiados cirurgicamente
como IB2 —um caso e outro como IB1 (tratado com
cirurgia radical); um caso IIB foi reclassificado como
ITIA, um caso de I1IB para IIB e um caso passou de
IIIB para IIIA. Nos casos de modificacéo do estadio
para maior, dois casos IB2 foram reclassificadas
como IIB, um caso inicialmente IIA para IIB, dois
casos IIB que passaram para IIIB, um caso de IIB
para IVA e um caso de IIIB para IVA. Dos 36 casos,
14 (38,9%) apresentavam ganglios pélvicos com
metastases. Entre as pacientes que apresentaram
linfonodos para-aorticos positivos, quatro haviam
sido classificadas no estadiamento cirtirgico como
IIB e duas como IIIB (Tabela 1).

Tabela 1 - Correlagao entre estadiamento clinico (FIGO)™ e o cirtrgico em 36 pacientes
com carcinoma de colo avangado.

Estadiamento 1B1 1B, IIA 1IB IlIA IIB IVA GG.

clinico PA+

IB2 4 2 6
A 1 1 2
1B 1 2 1 10 2 1 4 21
A 0 -
B 1 1 2 1 2 7
VA 0 -
VB 0 -
Total 1 6 2 14 1 4 2 6 36

Concordantes: 18 casos.
Subestadiamento clinico: 13 casos.
Sobreestadiamento clinico: 5 casos.

GG PA+ = ganglios para-adrticos positivos.
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Ao estratificarmos estes resultados confor-
me o estadiamento clinico inicial, observamos que
para os estadios clinicos mais iniciais as mudan-
cas de estadiamento sdo mais infreqlientes. Para
os estadios IB e IIA houve um estadiamento erro-
neo em dois dos sete casos avaliados (28.6%), para
o estadio IIB a diferenca foi superior a metade dos
22 casos e no estadios IIIB houve subestadiamento
em cinco dos sete casos.

A avaliacao anatomopatolégica no intra-ope-
ratorio detectou 11 dos 14 casos com ganglios
pélvicos positivos (trés falso-negativos), conferin-
do ao método sensibilidade de 78,6% e especifici-
dade de 100% (Tabela 2). A linfadenectomia para-
adrtica revelou um grau de comprometimento
ganglionar de 20% nos casos de linfonodos pélvicos
positivos, para os casos de linfadenectomias com-
pletas. Se considerarmos também os casos de lin-
fadenectomia seletiva, a positividade sobe para
33%. Do total de casos 16,7% apresentavam
ganglios para-aoérticos positivos.

Tabela 2 - Correlagdo entre o avaliagdo histopatoldgica intra-operatéria e o exame
histopatologico em parafina, para os ganglios pélvicos de pacientes com carcinoma de
colo avangado.

Ganglios Exame histopatolégico de congelagao
pélvicos intra-operatério

Positivos Negativos Total
Positivos 1" 3 14
Negativos 0 21 22
Total 1" 24 36

A duracao dalinfadenectomia pélvica e para-
aortica teve média de 278 min (variando de 120 a
375 minutos). Ja a execucao da linfadenectomia
pélvica apresentou duracdo média de 190 minu-
tos (variando de 110 a 340 minutos) nos procedi-
mentos realizados por laparotomia e 188 minutos
(variando de 180 a 205 minutos) nos procedimen-
tos por laparoscopia.

Houve complica¢des no intra-operatéria em
oito casos. Ocorreram sete casos de lesdo trau-
matica dos grandes vasos, sendo cinco lesées ar-
teriais e duas venosas, todas tratadas com sutura
simples e sem repercussido hemodinamica ou se-
quelas a longo prazo. Houve ainda lesao de ureter
em uma paciente diagnosticada e tratada com
sucesso no intra-operatério. Trés pacientes ne-
cessitaram reposicdo com concentrado de
hemacias. As trés pacientes estavam incluidas no
grupo submetido a disseccdo para-aértica.

As pacientes permaneceram internadas
durante quatro dias em média (variacdo de 2 a 6),
e apoOs a alta hospitalar trés delas foram

readmitidas para tratamento de infeccao de pare-
de abdominal, controlada com antibioticoterapia
e curativos locais.

Discussao

Ha muito é conhecida a imprecisao do esta-
diamento clinico. Estudos nos quais se compara o
desempenho do estadiamento clinico e o do cirar-
gico, para todos os estadios, mostram divergén-
cias em porcentagem que varia de 25 a 33% dos
casos!®!”, Quando se considera apenas os estadios
iniciais (IB e II), 20% a 22% das mulheres no
estadio IB e 39% a 44% das mulheres nos estadios
II sdao subestadiadas clinicamente!?!8. Entre as
neoplasias ginecolégicas, as do colo permanecem
como as Unicas cujo estadiamento néo é cirurgi-
co o que implica em altas taxas de classificacao
incorreta especialmente o subestadiamento®®.
Além disto, a presenca de ganglios com metastases
nao modifica o estadio previamente estabelecido
0 que contraria os conhecimentos acumulados a
respeito da evolucdo das neoplasias. E fundamen-
tal, portanto, que a imprecisdo do estadiamento
seja reduzida.

As modificacoes do estadiamento pela explo-
racéo cirurgica sdo devidas aos achados referen-
tes aos parameétrios, invasao vesical ou retal e dis-
seminac¢do pela superficie peritoneal e ganglios.
Neste estudo, devido a avaliacao intra-operatoria
foram modificados o comprometimento parametrial
e/ou vaginal para maior em 13 pacientes dos 36
casos (trés casos de comprometimento vaginal e
dez de extensao parametrial). Além destes, em dois
casos foi diagnosticado comprometimento vesical,
confirmados por biopsia, com avaliacdes prévias por
cistoscopia negativas exceto pela presenca de
edema na regiao do trigono. Modificacoées em pro-
porcoes semelhantes (entre 20 e 60% dos casos)
foram observadas em outras séries e sao tdo mais
freqientes quanto mais elevado o estadio clinico
prévio2°-22,

Estas informacdes tornam o estadiamento
cirargico um passo necessario na propedéutica de
avaliacao das lesdes avancadas de colo de ttero
para a escolha correta do tratamento.

Dos parametros citados, no entanto, o mais
relevante € o estado dos ganglios pélvicos e para-
aorticos pois, tanto para tumores iniciais como
para os localmente avancados, a presenca de
metastases em linfonodos é o fator de prognéstico
para a sobrevida mais importante?*?*. Entre os
casos nos estadios IB e II a presenca de ganglios
para-aorticos positivos isoladamente é estimada
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em 0,9% e um quarto das pacientes com linfono-
dos pélvicos positivos apresentardo metastases na
cadeia para-aédrtica?. Desta forma, para limitar a
morbidade associada a linfadenectomia indicamos
a disseccao das cadeias para-adrticas apenas para
os casos com ganglios pélvicos positivos. O niime-
ro de ganglios analisados € semelhante ao obtido
em investigacoes similares; inferior ao obtido por
Michel et al.?° (média de 34) e superior ao obtido
por Kohler et al.?* (média de 23).

Como em outras casuisticas!?!® a proporc¢ao
do comprometimento de linfonodos para-aérticos
€ crescente em relacdo ao estadio clinico (1 a 5%
dos casos no estadio IB, 11%, nos tumores IB2,
superior a 15% no estadio IIB, e de 25% entre as
pacientes com linfonodos pélvicos positivos?.

Na presenca de linfonodos para-aorticos po-
sitivos as alternativas para tratamento sdo: a
resseccao, o emprego de campos para-aodrticos ou
combinacao de ambos. Os resultados dos estudos
sdo discordantes. Em alguns estudos se observou
melhora da sobrevida apés a resseccao de ganglios
considerados comprometidos na exploracao cirar-
gical*?5. A inclusdo dos campos para-aérticos na
area irradiada € outra alternativa com ganho em
sobrevida e intervalo livre de doenca mas que esta
associada a aumento importante da taxa de com-
plicacoes?6?7.

Outra alternativa para estes casos, é o tra-
tamento neoadjuvante com quimioterapia. Impor-
tante lembrar que a recomendacao para tratamen-
to dos casos de carcinoma avancado do colo com
radioterapia associada a quimiossensibilizacao foi
baseada em estudos nos quais foram incluidas
pacientes submetidas ao estadiamento cirturgico.
No entanto os casos com linfonodos para-aorticos
e, em um dos estudos também os pélvicos, com-
prometidos foram excluidos destes estudos®?8. Des-
ta forma as conclusdes destes estudos nao sao
aplicaveis a pacientes com ganglios comprometi-
dos. Para estes casos a melhor alternativa é o
emprego de quimioterapia com doses completas.

Em resumo o estadiamento cirtirgico levou
a mudanca no planejamento de tratamento que
seria adotado pelo estadiamento clinico em um
quinto dos casos. Este resultado € semelhante ao
obtido em outras investigacdes em que se incluiu
pacientes com carcinoma localmente avancado e!?
ou mesmo quando se considera o conjunto de pa-
cientes com cancer de colo, inicial e avancado!”.

Quanto a seguranca do procedimento, obser-
vamos que a complicacao mais freqliente foi le-
sdo de grandes vasos. No entanto houve necessi-
dade de reposicdo apenas em trés casos (todos
durante disseccdo de linfonodos para-aédrticos).
Ocorreu infeccdo em 3 de 36 casos, também sem
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sequelas. Os tipos e as porcentagens de compli-
cacoes ocorridas sao semelhantes aos de outros
estudos semelhantes em que se empregou linfa-
denectomia transperitoneal®*. O tempo cirurgico
prolongado (média de 278 minutos para linfade-
nectomia completa) é devido, parcialmente, a ava-
liacao intra-operatoria dos ganglios. Em outras
séries em que se empregou a mesma via, o tempo
total variou de 170 a 200 minutos®*?!. E de se pre-
ver que com o acumulo de experiéncia o tempo
cirargico médio diminua como se observa em ou-
tros estudos.

Concluimos que o estadiamento cirargico
demanda experiéncia e requer disponibilidade
para um procedimento de longa duracdo. No en-
tanto, devido ao numero de casos em que ha mo-
dificacoes no estadiamento clinico inicial e por-
tanto da conduta deve ser levado em consideracao
para as pacientes com tumores localmente avan-
cados especialmente para investigacado sobre re-
sultados de tratamento.
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