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RESUMO

Objetivos: Avaliar o progndstico e identificar o perfil clinico-epidemioldgico das
pacientes com cancer de colo de Utero diagnosticadas no estadio clinico 1\VVb pelo
PET/CT.

Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, o0s prontuarios de uma coorte
composta por vinte pacientes com carcinoma de colo uterino metastatico acompanhadas
no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP entre setembro de
2013 a abril de 2016. Estas pacientes foram excluidas de um estudo de fase Il (projeto
ancora) e selecionadas para esta pesquisa. Para a analise estatistica foram utilizados os
programas Epi Info® e STATA®. O método Kaplan-Meier foi usado para estabelecer
as curvas de sobrevida, e o teste Log-Rank, para compara-las.

Resultados: A idade mediana das pacientes foi 53 anos. A maioria residia na regiao
metropolitana do Recife, e era solteira ou vilva. Os sitios metastaticos mais frequentes
foram os linfonodos, sobretudo paraaérticos (70%), e 0sso (15%). O tratamento inicial
instituido foi a quimioterapia isolada em 55% das pacientes, e a quimioterapia associada
a radioterapia em 45%. A mediana do intervalo de sobrevida global foi 19,6 meses. As
sobrevidas quanto ao sitio de metastase ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa.

Conclusdo: As pacientes com cancer de colo uterino e metastase a distancia avaliadas

neste estudo evoluiram de forma mais favoravel do que o descrito na literatura.

DeCS: Neoplasias do colo do Utero, Metastase neoplasica, Estadiamento de neoplasia,

Tomografia por emisséo de positrons, Analise de sobrevida



ABSTRACT

Objectives: To assess the prognosis and identify the epidemiological and clinical
profile of patients with Stage 1VVb uterine cervical cancer diagnosed by PET/CT.
Methods: We retrospectively reviewed the medical records from a cohort of twenty
patients with cervical carcinoma and distant metastasis, followed at Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP between September 2013 and April
2016. These patients were excluded from a phase Il study (anchor project) and selected
for this research. For statistical analysis, Epi Info® and STATA® software were used.
The Kaplan-Meier method was used to establish the survival estimate curves and a log-
rank test was used to see the difference between them.

Results: The median age of patients was 53 years. Most lived in the metropolitan area
of Recife, and was single or widowed. The most common metastatic sites were lymph
nodes, especially paraaortic ones (70%), and bone (15%). The initial treatment was
chemotherapy alone in 55% of patients, and radiotherapy with concomitant
chemotherapy in 45%. The median overall survival was 19,6 months. The survival
stratified as to metastasis site showed no statistically significant difference.

Conclusion: Patients with metastatic cervical cancer evaluated in this study evolved

more favorably than described in the literature.

MeSH: Uterine cervical neoplasms, Neoplasm metastasis, Neoplasm staging, Positron

emission tomography, Survival analysis



INTRODUCAO

O cancer de colo do utero representa o quarto tipo mais frequente de neoplasia
maligna entre as mulheres do mundo, sendo responsavel por cerca de 528 mil casos
novos e 266 mil Obitos por ano. Em 2012, 87% dos 6bitos ocorreram em paises em
desenvolvimento, onde aproximadamente 70% dos casos sdo diagnosticados'. No
Brasil, o carcinoma de colo uterino ocupa a terceira posi¢do entre as neoplasias mais
comuns no sexo feminino, perdendo apenas para os canceres de mama e o colorretal. O
ndmero de casos novos esperados em 2016 é de 16.340, e em 2013, a doenga foi
responsavel por 5.430 mortes. No Nordeste, é a segunda causa mais frequente,
superando os casos de cancer colorretal. Em Pernambuco, especificamente, foi estimado
um namero de 970 casos novos para 0 ano de 2016. Em 2013, o estado apresentou uma
taxa bruta de mortalidade de 5,44 mortes por 100 mil mulheres %*.

A relacdo entre o cancer de colo uterino e a infeccdo persistente pelo papiloma
virus humano (HPV) ja é bem estabelecida. Os subtipos mais oncogénicos, HPV-16 e 0
HPV-18, juntos, sdo responsaveis por cerca de 70% dos canceres cervicais®. Embora
seja o0 principal fator de risco, a infeccdo pelo virus ndo é suficiente para o
desenvolvimento do céncer, visto que, apenas uma pequena parcela das mulheres
infectadas progrediré da infeccéo cervical para lesdo invasiva®®. No entanto, a infeccéo
pelo HPV é muito comum, e estima-se que cerca de 80% das mulheres sexualmente
ativas irdo adquiri-la enquanto vivas’. Além das préprias caracteristicas do HPV (tipo e
carga viral, infeccdo unica ou multipla), existem outros fatores envolvidos na génese do
cancer, tais como o tabagismo, a iniciacdo sexual precoce, a multiplicidade de parceiros
sexuais, a multiparidade, a genética, fatores ligados a imunidade, € 0 uso de
contraceptivos orais*®. A idade também influencia, pois em mulheres mais jovens

(abaixo de 30 anos) a regresséo espontanea da infeccdo é mais comum?®.



Com relacdo a histologia, o carcinoma espino-celular (CEC) representa cerca de
70 a 90% dos tumores invasivos do colo, seguido pelo adenocarcinoma, carcinoma
adeno-escamoso e mais raramente os sarcomas. Nos paises desenvolvidos, no entanto,
tem se observado um aumento relativo do subtipo adenocarcinoma sobre o subtipo
escamoso®. A maioria dos tumores origina-se a partir da juncdo escamo-colunar e a
lesdo precursora corresponde a neoplasia intraepitelial cervical (NIC). O cancer cervical
é uma doenca de evolucdo lenta, e geralmente leva cerca de 10 a 12 anos desde o
surgimento das les@es iniciais até o desenvolvimento das lesfes invasivas.

O carcinoma invasivo pode cursar sem sintomas na sua fase inicial e evoluir para
quadros de sangramento vaginal associado ou ndo ao ato sexual, e secrecdo vaginal
anormal. Tem grande potencial de disseminagdo por via linfatica e sanguinea,
comprometendo tecidos vizinhos como bexiga e reto, e ocasionando dores abdominais
relacionadas a queixas urindrias e intestinais, respectivamente.

O estadiamento dos tumores cervicais é essencialmente clinico e definido
conforme preconizado pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia -
FIGO. Séo observadas as seguintes caracteristicas: o0 tamanho do tumor, a profundidade
de invasdo e o comprometimento de 6rgdos adjacentes e de linfonodos. A classificacdo
pela FIGO varia do estadio lal, com lesBes iniciais microscopicas, até o estadio Vb,
com metéstase a distancia (linfonodos paraa6rticos, pélvicos, e outros 6rgaos). A taxa
de sobrevida em cinco anos fica entre 97,5%, nos tumores estadio lal, e 9,3%, no
estadio IVb*™. As alternativas para o estadiamento clinico (EC) nos casos mais
avancados incluem a avaliacéo cirdrgica e o emprego de metodos de imagem, como a
tomografia computadorizada (TC), a ressonancia nuclear magnética (RM) e a

tomografia por emissdo de pésitrons (PET/CT)*. O PET/CT é mais sensivel para o



diagnostico de metastases nodais a distancia, enquanto a RM tem se mostrado melhor
na avaliacdo locorregional pélvica'®,

O tratamento do céncer de colo de Utero consiste basicamente em trés
modalidades: cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Nos casos iniciais (estadio la2, Ibl
e casos selecionados no estadio lla) o tratamento € cirdrgico. Para os tumores
localmente avancados (estadios Ilb, I, 1Va) as opcbes incluem a radioterapia,
radioterapia com quimiossensibilizacdo e a quimioterapia neoadjuvante seguida de
cirurgia. A associacdo da quimioterapia com radioterapia baseia-se em resultados de
trabalhos recentes que apontam para melhoria da sobrevida global e do intervalo livre
de doenca'**®. Em casos com metéstase a distancia, o tratamento é controverso, sendo
as trés principais modalidades consideradas paliativas e indicadas de acordo com cada
caso.

A forma mais eficaz de controle se d& por meio da realizacdo periddica da
citologia oncética (Papanicolau), exame simples e barato que permite a deteccdo
precoce da doenca®®. Apesar do acesso ao preventivo ter aumentado no Brasil, ainda néo
foi o suficiente para reduzir a tendéncia de mortalidade, uma vez que em muitas regioes
o diagnostico é feito em estadios avancados da doenca, tornando o seu tratamento mais
agressivo e diminuindo as possibilidades de cura'’*®.

Nessa perspectiva, considerando o cancer de colo do Utero um importante
problema de saude publica, e frente as suas diversas repercussdes a sociedade, bem
como pela alta frequéncia de diagnostico tardio em nosso meio, este estudo teve como
objetivo investigar o perfil clinico-epidemiologico, e conhecer a sobrevida das pacientes
com cancer de colo uterino metastatico em um centro de alta complexidade integrante

da rede de atencéo oncoldgica do estado de Pernambuco.



METODOS

Este estudo analisou, retrospectivamente, uma coorte composta por vinte
pacientes com céancer de colo de utero EC IVb. Estas pacientes foram excluidas do
projeto ancora intitulado “Estudo de fase II: avaliando a seguranca e eficacia da
quimioterapia neoadjuvante com gencitabina em pacientes com cancer de colo de Utero
localmente avancado e a prevaléncia da expressdo do human equilibrative nucleoside
transporter 1 (hENT1)”. Foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP) no periodo de setembro de 2013 a abril de 2016.

O IMIP, hospital de ensino e pesquisa, atende exclusivamente pacientes do
Sistema Unico de Sadde (SUS) provenientes principalmente da regido metropolitana do
Recife e do interior do estado de Pernambuco. A Unidade de Oncologia do Adulto foi
criada em 2003 e o hospital faz parte da rede de atencdo oncoldgica, sendo o Unico em
Pernambuco reconhecido como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
(CACON).

A populagdo do estudo envolveu as pacientes com céncer de colo de Utero
acompanhadas no IMIP. A amostra incluiu as pacientes com diagndstico de metéstase a
distancia por método de imagem e excluiu as pacientes sem este achado ao diagnostico.

Esta pesquisa e 0 projeto ancora foram submetidos e aprovados pelo CEP do
IMIP sob o numero CAAE 46931815.1.0000.5201 e 14120713.4.0000.5201,
respectivamente. Como 0s dados eram secundarios, obteve-se a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A coleta de informacdes foi realizada no Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do IMIP através dos prontuérios. Foi elaborada ficha especifica para
obtencdo de dados referentes a identificagdo, ao perfil clinico-epidemioldgico, ao

diagnostico, ao tratamento inicial, ao tratamento subsequente, e por fim, ao seguimento.



As variaveis coletadas foram idade, estado civil, procedéncia (regido
metropolitana do Recife e interior do estado de Pernambuco), escolaridade,
antecedentes obstétricos (gestacdes, partos, abortos) e ginecoldgicos (coitarca, nimero
de parceiros sexuais), comorbidades, tabagismo, e o indice de massa corporal (IMC),
calculado através do peso e altura prévios ao tratamento. As variaveis relacionadas ao
diagndstico do céancer envolveram a capacidade funcional ao diagndstico (escala
Performance Status de Zubrod), os sinais/sintomas iniciais e sua duracdo, sitio de
metastase (linfonodo paraadrtico, outros linfonodos, pulmao, figado, 0sso, sistema
nervoso central - SNC, outros sitios), tratamento inicial (quimioterapia isolada ou
associada a radioterapia, radioterapia exclusiva) e subsequente (radioterapia externa,
braquiterapia), drogas quimioterapicas e tipo da quimioterapia (1° linha, 2° linha).
Foram também coletados dados sobre a evolucdo da doenca (progressdo local ou
sistémica) e sobre o Ultimo seguimento das pacientes (vivo sem doenca, vivo com
doenca, dbito por cancer, ébito por outra causa, perda de seguimento).

A partir das informagdes colhidas, elaborou-se um banco de dados, com dupla
entrada, utilizando planilhas do Excel que foram analisadas no programa Epi Info 3.5.4.
Determinou-se a distribuicdo de frequéncia para as variaveis categodricas e de medidas
de disperséo e tendéncia central para as variaveis continuas. O tempo para a analise de
sobrevida foi calculado a partir da data da bidpsia para estabelecer o diagnostico de
cancer de colo do Utero até a data do evento (6bito) ou do ultimo seguimento (censura).
Para estabelecer as curvas de sobrevida pelo método Kaplan-Meier utilizou-se o
programa STATA (Statistics/Data Analysis 12.1). Elaborou-se a curva de sobrevida
global e estratificada de acordo com o tipo de metastase (somente linfonodos

paraaorticos ou metastases para outros sitios, incluindo ou ndo, linfonodos



paraadrticos). Para verificar a diferenca entre as sobrevidas utilizou-se o teste Log-Rank

com nivel de significancia menor de 5%.



RESULTADOS

A amostra da pesquisa foi composta por vinte mulheres com cancer de colo
uterino e diagndstico de metastase a distancia. Os dados sociodemograficos e
antecedentes pessoais estdo descritos na Tabela 1. As pacientes tinham idade entre 27 e
71 anos, com mediana de 53 anos. A maioria (60%) residia na regido metropolitana do
Recife, e era solteira ou vilva.

Com relagdo ao habito de fumar, 55% das pacientes eram fumantes ou ex-
fumantes e 45% nunca fumaram. As comorbidades mais comuns foram hipertenséo
arterial sisttmica (40%) e diabetes mellitus (5%). De acordo com o IMC, 40% das
pacientes apresentavam-se com sobrepeso, 30%, com peso adequado, 20%, com
obesidade, e 5% estavam abaixo do peso.

Ainda na tabela 1, treze pacientes (65%) referiram um numero de parceiros
sexuais maior ou igual a trés, e a mediana para a idade do inicio da atividade sexual
(coitarca) foi 16 anos, tendo ocorrido entre 10 e 30 anos. Quanto aos antecedentes
obstétricos, a mediana das gestacdes, partos e abortos foram quatro, trés, e zero,
respectivamente.

Os dados referentes ao diagndstico, tratamento e evolucdo da doenca estdo
demonstrados na tabela 2. Os sinais e sintomas iniciais mais frequentes foram
sangramento genital (100%), dor (50%) e corrimento vaginal anormal (20%), e duraram
entre 02 a 48 meses (mediana de 06 meses) até o diagnostico. O intervalo de tempo
calculado entre a data do diagnostico (primeira bidpsia) e o inicio do tratamento variou
de 43 a 241 dias, com mediana de 69,5 dias. A mediana dos intervalos de tempo entre o
diagndstico e a primeira consulta com o especialista, e entre a primeira consulta com o

especialista e o inicio do tratamento foram, respectivamente, 30,5 dias e 48,5 dias.



O tipo histoldgico da neoplasia de colo uterino em todas as mulheres do estudo
foi o carcinoma de células escamosas. O PET/CT foi utilizado para o estadiamento em
90% das pacientes, e a RM e a TC, em 5% cada. Oito, das vinte pacientes, apresentaram
acometimento de linfonodo paraadrtico como Unico sitio de metastase, 0 que
corresponde a 40% do grupo. Seis pacientes (30%) apresentaram acometimento de
linfonodo paraadrtico concomitante a outros sitios (0sso e outros linfonodos), e as
demais (30%), apresentaram metéstase a distancia, porém, sem acometimento de
linfonodo paraadrtico.

Nenhuma paciente realizou cirurgia ou recebeu agente anti-angiogénico como
terapia sistémica. O tratamento inicial instituido foi a quimioterapia isolada em 55%
(11/20) dos casos, seguida pela quimioterapia concomitante a radioterapia em 45%
(09/20). Entre as que realizaram quimioterapia, sete (7/11 - 63,6%) receberam
quimioterapia neoadjuvante seguida por radioquimioterapia, duas (2/11 - 18,18%),
receberam quimioterapia seguida por radioterapia, e duas (2/11 - 18,18%), receberam
quimioterapia paliativa isolada. Dezenove pacientes (95%) se beneficiaram da
radioterapia externa e 15 (75%), realizaram braquiterapia. As drogas majoritariamente
utilizadas para a quimioterapia de primeira linha foram cisplatina (19/20 - 95%) e
gencitabina (10/20 - 50%) e apenas uma paciente (05%) usou carboplatina e paclitaxel.
A quimioterapia foi concomitante a radioterapia somente nos casos em que se uUsou a
cisplatina como Unica droga (45%). Nos demais, foram feitas associa¢Bes entre dois
quimioterapicos (cisplatina e gencitabina, 50% ou paclitaxel e carboplatina, 5%), e a
quimioterapia se deu de forma isolada.

A progresséo local da doenca foi verificada em apenas trés pacientes (15%), e a
progressao sistémica, em seis (30%). Dentre os locais de progressdo sistémica foi

constatada doenca em linfonodo paraadrtico (50%), em outros linfonodos (66%), no



pulméo (66%), no figado (33%), no SNC (16%) e em outros locais (50%). Metade das
pacientes recebeu quimioterapia de segunda linha, e 10%, quimioterapia de terceira
linha.

Esse estudo ndo teve perdas, e até a data do Gltimo seguimento, nove (45%)
pacientes foram a Obito devido ao cancer, sete (35%) estavam vivas sem doenca e
quatro (20%) estavam vivas com doenga. A sobrevida global e a sobrevida estratificada
quanto ao sitio de metastase estdo demonstradas pelas curvas de Kaplan-Meier nos
graficos 1 e 2, respectivamente. A probabilidade de sobrevida das pacientes ao final do
acompanhamento foi de 31,38%. Dividindo-se o grupo conforme o sitio de metéstase,
essa probabilidade passou para 42,86% nos casos acometendo apenas os linfonodos
paraaorticos e 20,63% para os demais casos. A mediana do intervalo de sobrevida
global foi de 596 dias (19,6 meses). A curva de sobrevida das pacientes com metastase
apenas em linfonodos paraadrticos comparada a curva das pacientes com outros sitios
de metastase envolvidos ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa (Teste

Log-Rank, p=0.13).



DISCUSSAO

O cancer de colo de utero configura-se como um importante problema de saude
publica nos paises em desenvolvimento, onde a maioria dos casos sdo diagnosticados.
Além dos onerosos custos com o rastreio e tratamento, a perda social diante do
diagndstico em pacientes cada vez mais jovens resulta em grande impacto, uma vez que
atinge a fracdo produtiva e economicamente ativa da sociedade.

A mediana da idade encontrada em nosso estudo aproxima-se do pico de
incidéncia da doenca, que ocorre na quinta década de vida. O cancer surge inicialmente
em mulheres entre os 20 e 30 anos sob a forma de carcinoma in situ, elevando sua
incidéncia nas formas mais invasivas com o passar dos anos*®?°,

O inicio do tratamento de nossas pacientes ultrapassou o intervalo preconizado
pelo Ministério da Saude (MS), que fixa o prazo de até 60 dias para inicio de tratamento
cirGrgico, quimioterapico ou radioterapico do paciente no Sistema Unico de Salde,
contado a partir do registro do diagnéstico no prontuario da paciente’*. Dessa forma,
constatamos que 0 acesso a contento das pacientes ao tratamento ainda ndo € uma
realidade comum.

O cancer de colo uterino localmente avancado é altamente incidente em nosso
meio®? e o estadiamento clinico segundo a FIGO no contempla a avaliagdo nodal, fator
prognostico de grande relevancia para a neoplasia em questdo. Atualmente, o PET/CT é
considerado a melhor ferramenta diagnoéstica na avaliagdo do comprometimento nodal
quando comparado com a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada'®. O
PET/CT é um método diagnostico realizado utilizando-se uma molécula analoga a
glicose, a fluordeoxiglicose, ligada a um elemento quimico radioativo, o fldor 18,
formando o '®F-FDG. Orgdos com alto metabolismo glicolitico como cérebro,

miocérdio, figado e bago apresentam captacdo elevada do BE_FDG. Sdo realizadas



imagens desde a base do cranio até a raiz das coxas e uma tomografia computadorizada
do mesmo segmento. No processamento, as duas imagens séo fundidas, obtendo-se uma
imagem hibrida com informagdes do metabolismo glicolitico e da anatomia.

Vaérios estudos tém consistentemente demonstrado que a presenca de metastases
nodais retroperitoneais e/ou a distancia é fator progndstico independentemente do
estadio FIGO®#. Pacientes em um mesmo estadio com metastases nodais positivas ao
PET/CT tem pior mortalidade relacionada a doenca que aqueles com linfonodos
PET/CT negativos (p<0,001)®. Esse estudo demonstrou que pacientes classificadas
num determinado estadio e que tinham linfonodos comprometidos ao PET/CT tinham
sobrevida semelhante as pacientes no estadio imediatamente superior, mas sem
comprometimento nodal.

A FIGO relne todas as mulheres diagnosticadas com metastase a distancia no
estadio Vb, que representa doenca avancada, com prognostico reservado e alta
letalidade. Nossas pacientes foram estadiadas como IVb apos a realizacdo do PET/CT,
exceto por duas delas que apresentavam evidéncia inequivoca de doenca metastatica por
outros métodos diagnosticos de menor acurcia.

Chang et al.?®, em estudo realizado no nosso servico, mostraram que das 51
mulheres participantes, 38 foram reclassificadas para um estadio mais avancado apds
serem avaliadas pelo PET/CT. Dessas, 29,4% (15/51) apresentaram metastase a
distancia e foram estadiadas como IVb. Os sitios mais comuns de metéstase foram os
linfonodos retroperitoneais (incluindo o paraadrtico) e 0sso. Esse estudo concluiu que a
concordancia entre o estddio FIGO e o FIGO complementado pelo PET/CT foi pobre
(Kappa = 0.06, 95% IC = 0.03-0.15), com baixa proporcao de concordancia em todos 0s

27
l.

estadios”. Por outro lado, Silva et al.”’, em estudo na mesma instituicdo, demonstraram

que 16,7% das 105 pacientes estadiadas sem o PET/CT, apresentavam metastase a



distdncia ao diagnéstico. Os principais sitios de acometimento foram 0sso e linfonodo
paraadrtico. Os resultados descritos sugerem que o uso do PET/CT aumenta a
prevaléncia do EC IVb no cancer de colo uterino. Além disso, ambos os estudos
reforcam 0s nossos achados quanto aos sitios de metéstase mais frequentes nesta
populacéo.

O tratamento da neoplasia de colo nos estddios mais avancados € baseado na
quimioterapia e na radioterapia (externa, braquiterapia ou ambas), sendo a cirurgia uma
alternativa remota nesses casos®. Na presenca de tumores Vb o tratamento tipicamente
inclui quimioterapia isolada, com ou sem radioterapia paliativa para reduzir dor e
sangramento®’.

A terapia inicial instituida para a maioria das nossas pacientes foi a
quimioterapia isolada, conforme estabelecido em literatura. As drogas quimioterapicas
utilizadas foram cisplatina associada a gencitabina ou a radioterapia, e a carboplatina
associada ao paclitaxel. Importante ressaltar que a maioria das pacientes também
recebeu radioterapia em algum momento do tratamento, uma vez que dados na literatura
sugerem que a radioterapia de campo estendido para pacientes com doenca
exclusivamente linfonodal proporciona sobrevidas mais longas®>*!. Um estudo de fase
Il publicado em 2009* demonstrou a eficécia da quimioterapia combinada com a
cisplatina em pacientes com cancer de colo uterino avangado (IVb), recorrente ou
persistente. Quatro regimes terapéuticos foram realizados, incluindo as associagdes com
o paclitaxel, com o vinorelbine, com a gencitabina e com o topotecano. Este estudo nédo
constatou diferenca estatisticamente significativa quanto a sobrevida global mediana das
pacientes com os diversos esquemas quimioterapicos, e essa sobrevida variou de 10 a

12,9 meses.



Nenhuma paciente em nosso estudo fez uso de terapia antiangiogénica pelo seu
alto custo e por esta ndo fazer parte dos medicamentos oferecidos pelo SUS. A terapia
antiangiogénica consiste no emprego de agentes que interferem no processo de
neoformacéo vascular, e consequentemente, no crescimento tumoral e sua metastizagéo.
O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) € um importante mediador na
angiogénese tumoral, processo que se correlaciona diretamente com a extensdo da
doenca e inversamente com a sobrevida®. Uma pesquisa realizada na Espanha e nos
Estados Unidos* envolvendo pacientes com céancer de colo uterino metastatico,
recorrente ou persistente avaliou a eficacia do bevacizumab (um anticorpo monoclonal
anti-VEGF) em combinacdo com a quimioterapia isolada, e demonstrou que essa adigéo
foi associada a taxas de resposta mais elevadas e a uma melhoria de 3,7 meses na
mediana de sobrevida global (17 meses versus 13,3 meses).

Nossas pacientes tiveram melhores resultados do que o demonstrado na
literatura para essa populacdo, apresentando uma sobrevida global mediana de 19,6
meses. Esse resultado pode ser decorrente do fato de a maioria ter sido avaliada com o
PET/CT, que por sua alta sensibilidade nos permite uma selecdo precoce e mais
adequada das pacientes. Além disso, 40% delas tinham metéstase somente em linfonodo
paraadrtico (PA0), o que proporciona um melhor prognéstico. Uma limitacdo desta
concluséo é que os linfonodos PAo ndo foram biopsiados, e portanto, é possivel que as
pacientes falso positivas tenham sido incluidas nesta analise.

O carcinoma de colo metastatico tem um prognéstico sombrio, com uma
sobrevida mediana estimada de 13 meses com quimioterapia isolada. Pacientes com
metastase exclusivamente em linfonodos PAo podem se beneficiar com a radiacdo de
campo estendido e parecem ter um melhor resultado. O PET/CT € uma ferramenta (til

na selecéo desse subgrupo.



Este estudo apresentou limitacOes relacionadas ao preenchimento inadequado do
prontudrio, seja por sua ilegibilidade, por falta de dados considerados relevantes, ou
ainda, pela auséncia de organizagdo e sequéncia logica dos acontecimentos. A exemplo,
temos a varidvel “renda familiar”, que ndo foi avaliada por ndo constar na maioria dos
prontuarios e por ndo apresentar uma uniformidade quanto as opgfes de resposta
oferecidas, quando presentes.

O perfil socioepidemioldgico das nossas pacientes foi semelhante ao encontrado
na literatura. O prognostico, contudo, mostrou-se mais favoravel, o que pode ser
explicado pelo emprego do PET/CT como método complementar ao diagnéstico e pela
inclusdo da radioterapia ao tratamento. E possivel que estudos de custo-efetividade do
PET/CT em pacientes com cancer de colo de Utero localmente avancado possam
demonstrar o beneficio do incremento dessa ferramenta no cenario do Sistema Unico de

Saude brasileiro.
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ILUSTRACOES

Tabela 1- Perfil sociodemogréfico e antecedentes das pacientes com cancer de colo do Gtero
EC IVb tratadas na unidade de oncologia do IMIP. Setembro de 2013 a abril de 2016.

Variaveis Frequéncia Variaveis Frequéncia
N (%) N (%)
Idade (em anos) Tabagismo
e 27a53 13 (65) e Nunca 09 (45)
e 54a71 07 (35) e Ex-tabagista 07 (35)
e Tabagista 04 (20)
Procedéncia Comorbidades
e Recife e Regido e HAS 08 (40)
Metropolitana 12 (60) e DM 01 (05)
e Interior 08 (40) e QOutros 02 (10)
e Sem comorbidades 12 (60)
Estado civil IMC
e Solteira 08 (45) e Abaixo do peso 01 (05)
e Casada 09 (40) e Peso normal 06 (30)
e Vilva 03 (15) e Sobrepeso 08 (40)
e Obesidade 04 (20)
e Sem dados 01 (05)
Escolaridade
¢ Ndo alfabetizadas 02 (10) NUmero de parceiros sexuais
e Ensino Fundamental 05 (25) e Um 02 (10)
e Ensino Médio 06 (30) e Dois 02 (10)
e Ensino Superior 01 (05) e >Trés 13 (65)
e Sem dados 06 (30) ¢ Nao informado 03 (15)

HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus



Tabela 2 — Dados referentes ao diagnéstico, tratamento e evolugdo das pacientes com cancer
de colo do Utero EC IVb tratadas na unidade de oncologia do IMIP. Setembro de 2013 a abril de
2016.

Variaveis Frequéncia Variaveis Frequéncia
N (%) N (%0)
Performance Status (Escala de Zubrod) Quimioterapia - 12 linha de tratamento
e Zero 10 (50) e Cisplatina 19 (95)
 Um 09 (45) e Gencitabina 10 (50)
e Sem dados 01 (05) e Carboplatina 01 (05)
o Paclitaxel 01 (05)
Sinais e sintomas iniciais Radioterapia
e Sangramento genital 20 (100) e Curativa 18 (90)
e Dor 10 (50) e Paliativa 01 (05)
e Secrecdo vaginal anormal 04 (20) e Nao realizada 01 (05)
e Assintomaética 0
Braquiterapia
Sitio de metéstase e Sim 15 (75)
o LND paraadrtico isolado 08 (40) e Néo 05 (25)
e LND paraaértico + outros 06 (30)
sitios Progressao sistémica
e Qutros sitios 06 (30) e LND paraadrtico 03 (50)
e LND outros sitios 04 (66)
Tratamento inicial e Pulmao 04 (66)
e Quimioterapia isolada 11 (55) e Figado 02 (33)
e Quimioterapia + 09 (45) e SNC 01 (16)
Radioterapia e Outros 03 (50)

LND = linfonodo; SNC = sistema nervoso central



Grafico 1 - Sobrevida global, segundo a curva de Kaplan-Meier, das pacientes com cancer de
colo do utero e diagndstico de metastase a distancia pelo PET/CT. IMIP, setembro de 2013 a
abril de 2016.
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Grafico 2 - Estimativa de sobrevida segundo a curva de Kaplan-Meier, de acordo com o sitio
de metastase (linfonodos paraadrticos isolados ou outros sitios, incluindo ou ndo linfonodos
paraaorticos) das pacientes com cancer de colo uterino, identificado pelo PET/CT. IMIP,
setembro de 2013 a abril de 2016.
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