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OBJETIVO: Avdliar as caracteristicas clinicas e implicagdes prognésticas de pacientes portadores de recidiva de cancer
do colo do ttero. METODOS: Por meio de revisdo de prontudrios foram avaliados todos os casos de cancer do colo
do Gtero nos estédios IA a IVA que iniciaram acompanhamento em um hospital especializado da regido Sudeste do
Brasil de 2007 a 2009. Os episédios de recidiva foram categorizados conforme a localizagdo da doenga e foram
coletadas informagdes sobre o tipo de fratamento e a sobrevida dessas pacientes. A casuistica foi caracterizada por
meio da estatistica descritiva e as andlises de associacdo foram realizadas pelo teste exato de Fisher. RESULTADOS:
Dentre 469 prontudrios selecionados foram identificados 50 casos de recidiva, sendo 31 sintomdticos no momento
do diagnéstico da recorréncia (62%) e 19 assintomdticos (38%). Dentre as mulheres com sintomas, oito solicitaram
anfecipagdo da consulia previamente agendada por apresentarem queixas clinicas. Pacientes com sinfomas no momento
do diagnéstico da recorréncia apresentaram tendéncia a menores faxas de sobrevida global em dois anos em relagéo
s pacientes assinfomaticas (39,4 versus 67,6%) (p=0,081). Nenhuma portadora de recorréncia a disténcia recebeu
fratamento com infensGo curativa, mas recebeu fratamento cirdrgico ou radioferdpico visando remisséo complefa da
doenga. As mulheres que solicitaram antecipagdo da consulia por apresentarem sintomas fiveram significativa redugdo
na faxa de sobrevida global em dois anos apés a recorréncia (O versus 60,4%; p<0,001) em relagdo aquelas que
compareceram & consulta na dato agendada e nenhuma paciente desse grupo foi submetida a tratamento com intuito
curativo. Conforme esperado, as pacientes que foram submetidas ao tratamento com infengdo paliativa, ou seja, cujo
principal objetivo seria o incremento da qualidade de vida e o aumento da sobrevida, porém sem perspectiva de
cura, fiveram significativa redugdo da taxa de sobrevida global comparadas aquelas submetidas co tratamento com
intuito curativo (76,7 versus 35,4%; p<0,001). CONCLUSAQO: O beneficio da deteccdo assinfomética da recidiva
do cancer do colo do Utero tem potencial de melhorar o prognéstico das pacientes com recidiva local e regional mas
é necessério uma casufstica maior para confirmagdo dessa possibilidade.

Abstract

PURPOSE: The aim of this siudy was fo evaluate the clinical features and prognostic implications of patients with recurrent
cervical cancer. METHODS: By reviewing the medical records we evaluated all patients with cervical cancer at stages IA to
IVA who started freatment aof a specialized hospital in the Southeast region of Brazil from 2007 1o 2009. Recurrence episodes
were categorized according fo location of disease and information was collected regarding the type of freatment and survival
of these patients. The sample was characterized by descriptive statistics and association analyses were performed using
Fisher's exact fest. RESULTS: Fifty cases of recurrence were identified among 469 selected records, with 31 patients being
symplomatic af diagnosis of recurrence (62%); and 19 being asymptomatic (38%). Among women with symptoms, eight
requested anficipation of the previously scheduled appointment because of the presence of clinical complaints. Patients with
symploms af the diagnosis of recurrence had lower rates of overall twoyear survival [39.4 versus 67.6%) (p=0.081). None
of the patients with recurrence at distance received curative infent freatment, but all received surgical freatment or radiotherapy
aiming at full remission of the disease. Women who requested anticipation of the appointment because of the presence of
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symploms had a significant reduction of overall twoyear survival affer recurrence (O versus $0.4%; p<0.001) compared to those who attended the consuliation
on the scheduled date, and none of them received curative intent freatment. As expected, the patients who underwent palliative treatment with the main objective
of improving quality of life and increasing survival but with no perspective of cure had a significant reduction in overall survival compared fo those who were
freated with curative infent (/6.7 versus 35.4%; p<0.001). CONCLUSION: The benefit of defecting asymptomatic recurrence of cervical cancer has the potential
fo improve the prognosis of patients with local and regional recurrence, but studies on larger series are necessary fo confirm this possibility.

Introducao

As mulheres com recidiva do cancer do colo do atero
apresentam prognéstico sombrio, com sobrevida em torno
de 25% em 2 anos'” e de 5% em 5 anos’. Os trabalhos
publicados até o momento que abordam recorréncia de
cancer do colo do tdtero consistem em estudos retrospectivos
com amostras heterogéneas e pequenas de pacientes que
apresentavam diferentes estddios®’. Essa heterogeneidade
explica as conclusdes divergentes entre os estudos®’.

Ainda hd didvidas se o diagnéstico da recorréncia em
portadoras assintomdticas estaria relacionado ao melhor
prognéstico quando comparado a recidiva sintomadtica.
Apesar de considerdvel nimero de estudos®!'! que se
basearam nessa afirmagio para justificar os programas de
seguimento, outros autores n40 conseguiram comprovar
esse fato"”'>'3. Por outro lado, independentemente da
paciente ser sintomdtica ou nfo, o diagnéstico precoce
de recorréncia, principalmente se ela foi tipo central'>!4,
estd associado a maiores {ndices de cura’.

A histéria clinica associada ao exame fisico apresenta
sensibilidade de 93% e especificidade de 100% para o
diagnéstico da recorréncia do cincer do colo do dtero®.
Contudo, apenas 25 a 30% dos casos de recidiva sdo
diagnosticados durante o exame fisico periédico progra-
mado”?" e em 40% das vezes o diagnéstico € realizado
devido a procura espontinea por atendimento médico fora
da consulta agendada®"'®. Sinais e sintomas sdo elementos
importantes para o diagnéstico da recidiva'26$10:11.15-18,
Geralmente as queixas sdo dor pélvica, dores em membros
inferiores, sangramento vaginal, sintomas urindrios, tosse,
perda de peso'>? e até alteracdes do autoexame, como
palpagdo de gangliomegalias suspeitas'”.

O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente o
padrao de recorréncia do cincer do colo do ttero, a sintoma-
tologia associada e a sobrevida apds o diagnéstico da mesma.

Métodos

Trata-se de um estudo longitudinal de coorte re-
trospectivo no qual foram incluidas todas as mulheres
com diagnéstico de cincer do colo do utero estadio TA
a IVA admitidas no Hospital de Cancer de Barretos, em
Sdo Paulo, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009.
O seguimento dessas pacientes apds o tratamento foi

realizado de acordo com diretrizes do National Comprebensive
Cancer Network (NCCN): consultas quadrimestrais no
primeiro ano, semestrais no segundo e terceiro ano, a cada
0ito meses No quarto ano e anuais a partir do quinto ano.
Foi realizado exame ginecolégico com toque retal e foi
colhida citologia oncética em todas as consultas. A maio-
ria das pacientes foi também submetida a radiografia de
térax anualmente durante cinco anos e, nos dois primeiros
anos, a pelo menos um exame anual de ressonincia nuclear
magnética de pelve para avaliar se houve recidiva.

Pacientes com recidiva de cancer do colo do dtero de
qualquer tipo histolégico e de qualquer estddio ou qual-
quer modalidade de tratamento inicial foram incluidas
no estudo. A recidiva foi confirmada por meio de exame
anatomopatoldgico ou, na impossibilidade do mesmo, por
exame radiolégico. Os casos em que se detectou doen-
¢a em até trés meses apGs o término do tratamento foram
considerados como persisténcia de doenga e ndo foram in-
cluidas no estudo. Também foram excluidas as mulheres
que realizaram tratamento inicial e que ndo retornaram
ap6s o término do mesmo.

Inicialmente foram selecionadas 760 mulheres de
acordo com os registros do Servigo de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do Hospital de Cancer de Barretos,
em S3o Paulo, das quais 138 foram excluidas porque
apresentaram persisténcia de doenga apds o tratamento e
153 por ndo terem retornado ao hospital apés a conclusdo
do tratamento. Os prontudrios médicos das 469 mulhe-
res remanescentes foram consultados, sendo observados
50 casos em que a doenga recorreu (10,7%).

Para fins deste estudo, os padrdes de recorréncia foram
classificados em: local, regional e a distdncia. Considerou-
se padrdo local o acometimento somente de estruturas
pélvicas centrais (como a vagina, bexiga urindria, reto,
colo do ttero residual e paramétrio), sem metdstase linfo-
nodal e sem metdstase a distincia. Considerou-se padrdo
regional quando a recorréncia se deu nos linfonodos pél-
vicos, independentemente de haver ou ndo recorréncia
local. O padrio a distdncia correspondeu ao comprome-
timento neopldsico secunddrio de 6rgdos extrapélvicos
e extra-abdominais, anexos uterinos, ossos, linfonodos
para-adrticos, linfonodos cervicais, entre outros, indepen-
dentemente do status loco-regional. Quanto a intensdo
do tratamento, foram consideradas de intensdao curativa
as terapéuticas cirargicas ou radioterdpicas que tivessem
como meta a remissdao completa da doenga.
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A casuistica foi caracterizada por meio da estatistica
descritiva e as andlises de associagdo foram realizadas pelo
teste exato de Fisher. Para a andlise de sobrevida global
(em dois anos) apds a recorréncia da doenga foi utilizado
o método de Kaplan-Meier, sendo as curvas comparadas
entre si pelo teste de log-rank. Para tanto, foi considerado
o intervalo de tempo transcorrido entre o diagnéstico da
recorréncia e o status da dltima informagio. O nivel de
significAncia para todos os testes estatisticos foi igual a 5%.

Este estudo foi submetido previamente a apreciagio
do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer
de Barretos, sendo aprovada a sua execugdo.

Resultados

A caracterizagdo da populac¢ao do estudo encontra-se
na Tabela 1. Das 50 mulheres que desenvolveram reci-
diva, 31 eram sintomdticas no momento do diagnéstico
da recorréncia (62%) e 19 eram assintomaticas (38%).
Dentre as pacientes sintomdticas, a dor pélvica foi o sin-
toma mais comum, e essa foi a queixa apresentada pela
maioria das pacientes. Dentre as mulheres com sintomas,
oito haviam solicitado antecipacdo da consulta previamente
agendada por apresentarem sintomas.

O padrio de recorréncia mais comum foi a distincia
(60% dos casos), seguido pelo padrio local (24,0%) e regio-
nal (16,0%). Entre os casos em que houve recorréncia com
padrdo regional (n=8), metade apresentou recorréncia si-
multdnea em estruturas pélvicas. Em relagfo a recorréncia
com padrio a distdncia (n=30), em metade das vezes houve
acometimento simultaneo dos linfonodos pélvicos e em
7 casos (14%) houve recorréncia em estruturas pélvicas.

Considerando-se individualmente os sitios de re-
corréncia, a mais comum foi nos os linfonodos pélvicos
(46,0%), seguida pelo colo/paramétrio/vagina (42,0%) e
pelos linfonodos para-aérticos (36,0%). Do ponto de vista
topogrifico, a recorréncia acometeu mais frequentemente
a regido pélvica (76,0%) seguida pela regido abdominal
(44,0%), toracica (18,0%) e cervical (8,0%). Em um caso
foi registrada metdstase para o sistema nervoso central.

O tempo para recorréncia da doenga apds o trata-
mento variou de 7,6 até 45,6 meses, com mediana igual
a 17,8 meses (média de 20 meses). Quanto ao intervalo,
70% das recorréncias aconteceram nos primeiros 2 anos
de seguimento e 90% em até 3 anos. Ao término do es-
tudo, 19 pacientes haviam falecido pela doenca (38,0%).
O tempo transcorrido entre o diagnéstico da recorréncia
e 0 6bito variou de 1 semana até 28 meses, com mediana
igual a 10,7 meses (média de 11,8 meses).

A taxa de sobrevida global em 2 anos foi de 47,0% ap6s
o diagndstico da recorréncia. A Tabela 2 mostra as taxas
de sobrevida global de acordo com as varidveis do estudo.
Nio houve diferenca significativa nessas taxas de acordo

Tabela 1. Caracterizacio dos casos em que aconteceu recorréncia do cincer do colo do
Utero (n=50)
Variavel n %
Estadio inicial (FIGO)

I 1 220
I 17 34,0
I} 21 42,0
IVA 0 -
Ignorado 1 2,0
Tipo histolagico
Carcinoma espinocelular 36 72,0
Adenocarcinoma 12 24,0
Ignorado 2 4,0
Padriio de recorréncia
Local 12 24,0
Regional 8 16,0
A distéincia 30 60,0
Regitio topogrdfica da recorréncia™
Pelve (visceras-+linfonodos) 38 76,0
Abdome (visceras+retroperitonio) 22 440
A distéincia 14 28,0
Local das recidivas*
Colo do utero/paramétrios /vagina 27 52,0
Linfonodos pélvicos 23 46,0
Linfonodos para-adrticos 18 36,0
Outros (a distincia) 33 66,0
Sintomas ao diagnéstico da recorréncia
Avsentes 19 38,0
Presentes 31 62,0
Tipo de sintomas*
Dor pélvica 16 32,0
Dor em membro inferior 14 28,0
Sangramento vaginal esponténeo 7 14,0
Dor em regido lombar 9 18,0
Queixas TGl /TGU 18 36,0
Outros 7 14,0
Tratamento proposto apés a recidiva
Intencéo curativa 9 18,0
Intencdio paliativa 41 82,0
Modalidade de tratamento apés a recidiva
Cirurgia 7 14,0
Cirurgia+radioterapia e /ou quimioterapia 8 16,0
Radioterapia e /ou quimioterapia 24 48,0
Ignorado 11 220

FIGO: Federagdo Infernacional de Ginecologia e Obstetricia; *a soma das
porcenfagens ndo corresponde a 100% porque cada paciente pode ter mais
de uma opgdo assinalada; TCI: frato gastrointestinal; TGU: trafo geniturindrio.

com o estadio inicial da doencga e o tipo histolégico. Aquelas
que apresentavam sintomas no momento do diagndstico
da recorréncia apresentaram menores taxas de sobrevida
global em dois anos (39,4 versus 67,6%), com o valor p
préximo do nivel de significAncia estatistica (p=0,08).
Dois vieses devem ser levados em consideragio: o lead
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Tabela 2. Sobrevida global em dois anos apés a recorréncia da doena de acordo com
as varidveis do estudo

Variavel Sobrevida gl*obul Valor
(2 anos) p
Estadio inicial (FIGO)
I 10 58,3 0,346
I 1 56,9
[} 21 43,7
IVA 0 0
Tipo histoldgico
Carcinoma epidermoide 35 44,5 0,193
Adenocarcinoma 12 66,7
Padriio de recorréncia
Local 12 60,0 0,821
Regional 8 52,5
A distéincia 29 40,1
Sintomas ao diagnéstico da recorréncia
Nio 19 67,6 0,081
Sim 30 394
Momento do diagnéstico da recorréncia
Consulta de rotina 42 59,3 <0,001
Consulta antecipada 7 0,0
Momento do diagnéstico da recorréncia, de
acordo com sintomas
Consulta de rotina, sem sintomas 19 67,6 <0,001
Consulta de rotina, com sintomas 23 51,5
Consulta antecipada (por sintomas) 7 0,0
Intencéio do tratamento de resgate
Curativo 9 7] 0,100
Paliative 40 45,6

FIGO: Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia; *sobrevida global
em dois anos apés o diagnéstico de recorréncia da doenga.

time bias (onde o ganho de sobrevida na antecipacio do
diagnéstico poderia representar o periodo compreendido
entre a fase assintomdtica e o aparecimento de sintomas na
recidiva)'®'? e o length time bias (que sugere que pacientes
com recidiva mais indolente ficariam mais sujeitas a serem
diagnosticadas ainda em momento assintom4tico)'®!!.

As mulheres que solicitaram antecipagdo da con-
sulta por apresentarem sintomas tiveram significativa
reducdo na taxa de sobrevida global em dois anos apés a
recorréncia (0 versus 60,4%; p<0,001) em relacdo aquelas
que compareceram a consulta na data agendada. As pa-
cientes que receberam tratamento com intengao paliativa
tiveram significativa reducio da taxa de sobrevida global
comparadas aquelas que fizeram tratamento com intuito
curativo (76.7% versus 35,4%; p<0,001).

O padrao de recorréncia (local, regional e a distdncia)
ndo se associou de forma significativa com a presenca ou
auséncia de sintomas no momento do diagnéstico da mesma
(p=0,841) € nem com 0 MOomento em que aconteceu esse
diagndstico (consulta de rotina versus consulta antecipada;

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(12):569-74

p=0,5). O tratamento da recorréncia com intengdo cura-
tiva foi possivel em metade dos casos com recorréncia
local, 37,5% com recorréncia regional (com ou sem
doenca local) e em nenhum caso com doenca a distincia
(p<0,001). Nio se verificou diferenga significativa nas
taxas de sobrevida global em dois anos de acordo com o
padrido de recorréncia.

Entre as pacientes que receberam tratamento palia-
tivo, aquelas sem sintomas no momento do diagndstico
da recorréncia tiveram maior taxa de sobrevida global
em dois anos ap6s o diagnéstico da mesma (72,9 versus
23,7%; p=0,02). O ntimero de casos que foram tratados
com inteng¢do curativa apds a recorréncia foi reduzido
(oito casos), ndo permitindo a andlise de sobrevida estra-
tificada por sintomas.

Discussao

Até o momento, inimeros estudos’?7-11:17,20-26
envolvendo no total mais de 1.500 pacientes avaliaram
sintomas e anormalidades de exame fisico relacionadas
com a recidiva do cincer do colo do ttero. Os estudos
divergem a respeito do impacto na sobrevida quando a
detecgdo de recidivas ocorre em pacientes que ainda se
encontravam assintomadticas no momento do diagnés-
tico da recorréncia. Mas de uma forma geral, os autores
apontam beneficio da deteccio precoce da mesma®?-!!,
De fato, nessa casuistica, o grupo de mulheres que apre-
sentou o melhor progndstico foi justamente aquele em
que a recorréncia ainda era assintomdtica no momento
do diagnéstico.

Outros autores advogam que o diagndstico precoce
da recorréncia é o elemento que determina as melhores
taxas de cura (sobretudo se a recidiva for central) e ndo
propriamente a presenca ou auséncia de sintomas’'4. Tal
suposi¢do faz sentido, jd que doengas mais avancadas ten-
dem a ser mais sintomdticas do que as recorréncias ainda
em fase inicial, com menor volume tumoral.

Cabe destacar o desfecho para as oito mulheres que
solicitaram adiantamento da consulta médica em virtude
dos sintomas. Tal situagdo esteve associada a um pior
prognéstico e todas faleceram durante o acompanhamento.
Isso ocorreu muito provavelmente porque a intensidade
dos sintomas era proporcional a gravidade da doenca e
se tornaram tdo insuportdveis que fizeram a paciente
procurar auxilio médico antes da consulta programada.
Em nenhuma delas foi possivel tratamento com intengdo
curativa. A procura por uma consulta ndo programada é
descrita por outros autores como fator positivo no impacto
prognéstico®’, no entanto outros estudos ndo corroboram
essa tendéncia’'?. Divergindo do nosso estudo, a literatura
aponta que uma parcela pequena de recidivas é detectada
nas consultas de rotina""'"!?.




A presenga ou auséncia de sintomas no momento do
diagnéstico da recorréncia ndo diferiu de acordo com o
local em que a mesma aconteceu. Por outro lado, o local
da recidiva geralmente estd associado ao tipo de sinto-
matologia, sendo o sangramento vaginal a queixa mais
comum entre as mulheres com recidiva pélvica central,
enquanto que a dorsalgia estd associada a recorréncia em
parede pélvica®®. Recidivas pélvicas centrais e a distAncia
sdo sintomdticas em propor¢des semelhantes', embora
pacientes com recidiva a distdncia em geral apresentem
pior prognéstico™ 1>,

Em relagdo a utilidade do exame citoldgico de fundo
vaginal, uma (nica paciente se beneficiou da sua coleta para
o diagnéstico da recorréncia do cincer do colo do ttero.
A maioria dos casos teve a recorréncia diagnosticada ou
confirmada por meio de exames de imagem e/ou exame
fisico. Esse resultado é concordante com outros descritos
na literatura”’ e evidencia a pouca utilidade do exame
de citologia de fundo vaginal no seguimento de mulheres
tratadas por cancer do colo do ttero.

Melhorias na estratégia de seguimento dessas mu-
lheres devem estar voltadas para medidas que reflitam a
possibilidade da realizacdo de tratamentos de resgate e
melhores taxas de cura®. Deve fazer parte do seguimento
de pacientes tratadas por cincer do colo do atero orientar
sobre sinais de alerta para se suspeitar de recidiva e favo-
recer um diagndstico precoce da recorréncia'>!"’.

O desenho de estudo retrospectivo na investigagio da
recidiva do cincer do colo do ttero traz algumas limitagdes
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