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I. RESUMO

ANALISE DE SOBREVIDA DAS PACIENTES PORTADORAS DE CANCER
DE COLO DE UTERO SUBMETIDAS A EXENTERACAO PELVICA

Introducdo: O céancer de colo do Utero é a segunda neoplasia entre as mulheres, e seu
diagnostico muito frequentemente é tardio, nesses casos a exenteracdo pélvica, uma
cirurgia radical que remove as visceras pélvicas, a melhor chance de cura. Objetivos:
Estudar possiveis fatores prognosticos que interferem na sobrevida de pacientes
portadoras de cancer de colo uterino submetidas a exenteragcdo pélvica. Metodologia:
Estudo retrospectivo do prontuario de pacientes operadas no periodo de novembro de
2009 a janeiro de 2013. Para a andlise estatistica foi empregado o teste do qui-quadrado,
técnica de Kaplan-Meier, Teste de Logrank utilizado o valor do qui-quadrado bi-caudal
corrigido (Teste de Fischer). Resultados: Foram avaliados 20 prontuarios, nas pacientes
acima de 60 anos a sobrevida foi de 33,3%, naquelas com menos de 60 anos foi de
41,2%, a sobrevida global foi de 40%, em relacdo aos tipos histologicos, foi de 29,4%
no carcinoma epidermdide e 100% no adenocarcinoma, ja em pacientes que receberam
hemocomponentes foi de 25% e as que ndo receberam foi de 62,5%, quanto ao
estadiamento a sobrevida foi de 100%para IB, 40%para 111B, 37,5% para 1B e 0% para
IVA (tabela 7). Apesar dos resultados demonstrados, a analise estatistica ndo revelou
fatores prognosticos significativos relacionados a sobrevida das pacientes. Conclusao:
Nenhuma variavel péde ser considerada como fator prognéstico e a sobrevida global foi
de 40%.

Palavras-chaves: 1.Neoplasias ginecoldgicas; 2.Neoplasias do colo do utero; 3.

Exenteracéo pélvica.



1. OBJETIVO

PRINCIPAL

e Estudar os possiveis fatores progndésticos relacionados a sobrevida nas pacientes

portadoras de recidiva de cancer de colo de Utero submetidas a exenteragdo pélvica.



I11. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

O céncer de colo de utero € um dos que tem maior incidéncia entre as mulheres.
As estimativas mundiais apontam para aproximadamente 530 mil novos casos de cancer
no ano de 2008, dos casos diagnosticados mais 85% ocorre em paises em
desenvolvimento (Rama et al., 2012; Brasil, 2014), revelando o carater social dessa
doenca. Esta é a terceira neoplasia mais comum no mundo, entre as mulheres sua
incidéncia € menor apenas que cancer de mama (Fernando & Filho, 2012; Rama et al.,
2012) e € responsavel por 275 mil mortes de mulheres por ano. Este tumor tem
incidéncia na faixa etéria dos 20 aos 29 anos e aumenta 0 Seu risco até a faixa etéria dos
50 aos 60 anos (Brasil, 2014). O cancer de colo de Utero é a mais frequente neoplasia
genital feminina em paises subdesenvolvidos. Nestes paises, a incidéncia é duas vezes
maior do que em paises desenvolvidos, reafirmando que € uma doenca que afeta mais as
populacdes menos favorecidas, além disso, pacientes com baixo nivel socioeconémico
apresentam maior chance de um diagnostico tardio, (Fernando & Filho, 2012; Rama et
al., 2012). No Brasil, a incidéncia esperada para o ano de 2014 é de 15.590 casos, € na

Bahia 4,32 novos casos para cada mil mulheres para 0 mesmo ano (Brasil, 2014).

O cancer de colo de utero tem alta possibilidade de cura e de controle das lesdes
iniciais, pois estas tém progressao lenta (Coelho et al., 2008), sua prevencdo pode ser
realizada, através do exame Papanicolau que é um exame de baixo custo. No entanto no
Brasil mais de 50% das mulheres tem o diagnostico da neoplasia ja na fase avancada,
com estadiamento igual ou superior a Il (Albuguerque et al., 2009; Rama et al., 2012).

Os fatores de risco pra o Céancer de colo de Utero sdo varios entre eles estdo o
virus HPV, papiloma virus humano, inicio precoce da atividade sexual, multiplos
parceiros sexuais, multiparidade, uso prolongado de anticoncepcionais orais e
tabagismo (Murta et al., 1999; Fernando & Filho, 2012), pode-se dizer que o cancer de
colo de utero na maioria das vezes ocorre nos grupos de maior vulnerabilidade social,
gue ndo tem acesso a0 exame preventivo, mesmo este sendo um método de custo
reduzido (Albuquerque et al., 2008).

Como ja citado o HPV, papiloma virus, € um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento da neoplasia do colo do utero, principalmente o HPV16 e HPV18
(Brasil, 2014). A infeccdo por HPV regride mais espontaneamente na maioria das
mulheres com menos de 30 anos, e é mais persistente nas mulheres acima dessa faixa
etaria. Portanto a vacina contra o0 HPV €& uma potente ferramenta na prevencdo da

neoplasia, além do Papanicolau ou exame preventivo; a infeccdo pelo HPV pode levar a
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neoplasia intraepitelial classificada em NIC1, NIC2 e NIC3 (Murta et al., 1999; Rama et
al., 2008; Fernando & Filho, 2012).

O estadiamento do cancer de colo do Utero é padronizado pela FIGO (Federagdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) e é baseado na avalia¢do clinica, isso
envolve toque retal e vaginal, colposcopia e exames radiolégicos. O estadiamento é
guem vai determinar o tratamento adequado para cada paciente.

O tratamento do cancer de colo do Utero varia de acordo com o estagio da
doenca, nos estagios iniciais (IAl, 1A2) o indicado é a histerectomia classe I, nos
estagios (IA2 com linfonodos positivos, IB1 e 1IAl) o tratamento consiste em
histerectomia radical classe 11l (Wertheim - Meigs) com linfadenectomia pélvica
bilateral, ja os estagios localmente avancados (I1B2, 11A2, 1IB, IIIA, 1lIIB e IVA) séo
tratados com radioterapia e quimioterapia, tumores com estadiamento avancado e
metastases a distancia (IVB) séo tratadas com quimioterapia exclusiva, ou com cirurgia
de resgate (exenteracdo pélvica), no entanto existem critérios de selecdo para submeter
pacientes a exenteracdo pélvica (Coelho et al., 2008; Fernando & Filho, 2012).

No que diz respeito as neoplasias em estdgio avangado, a radioterapia €
alternativa de tratamento mais utilizada. As radiagdes ionizantes agem sobre 0 DNA
celular destruindo-o, e quando a célula estd no processo de mitose se torna mais sensivel
a radiacdo, a radiossensibilidade € um fenédmeno que ndo depende s6 da histologia, mas
também do volume tumoral, morfologia da lesdo, aporte sanguineo, oxigenagdo e
fatores relacionados a idade (Selman et al., 2002; Coelho et al., 2008; Ferenschild et al.,
2009; Marin et al.,2014).

Uma segunda alternativa é o tratamento quimioterapico, que consiste no uso de
drogas citotoxicas para o tratamento sistémico do cancer. Pode ser por indugcdo, como
tratamento primario para determinados canceres, pode ser adjuvante, que é o tratamento
sistémico utilizado apds a remissdo completa da doenca, ou pode ser usada também para
pacientes com céancer localmente avancado. A cisplatina é droga mais efetiva na
quimioterapia para cancer de colo de utero, a quimioterapia atua inibindo o reparo de
DNA e por isso também promove a sensibilidade tumoral a radioterapia (Coelho et al.,
2008).

Apesar da modernizacdo da radioterapia e quimioterapia no tratamento do
cancer de colo de utero, a incidéncia de recidiva da doenca € alta, sendo de fundamental
importancia entender a diferenca entre doenca persistente e recorrente. A doenca é

considerada persistente quando o tumor reaparece num intervalo menor que trés meses
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apos a radioterapia e quimioterapia, quando o tumor reaparece apds esse intervalo a
doenca € considerada recorrente (McMeeckin, 2007; Coelho et al., 2008).

A recidiva da doenca pode chegar a 80%, dependendo do estagio clinico inicial
(Coelho et al., 2008). Diante deste cenario, deve-se re-estadiar a paciente com exames
de imagem, confirmando ou ndo a recidiva extra-pélvica e realizar exame fisico
minucioso para avaliar a extensdo local do tumor e documentacdo histopatoldgica
através de bidpsia. Estabelecida a recaida exclusivamente pélvica, deve-se analisar a
possibilidade de realizar a exenteracdo pélvica. Esta cirurgia radical é o tratamento de
escolha, para pacientes em estagio avancado da doenca ou que apresentarem recidivas
apos tratamento cirargico e quimioterapico, sendo nesses casos a Unica chance de cura
para estas pacientes (Colturato et al., 2013).

Exenteracdo pélvica é o tratamento cirdrgico radical que remove 0s 6rgdos
genitais femininos tais como o Utero, trompas de Faldpio, vagina, e em alguns casos, a
vulva, juntamente com a bexiga ou reto. Tem sido indicada para o tratamento de varias
malignidades pélvicas, primarias, persistentes, ou mesmo recorrente. Este procedimento
cirargico foi descrito pela primeira vez em 1948 por Brunchwig, uma ressec¢do pélvica
multi-visceral para o tratamento de neoplasias pélvicas avancados, foi considerado um
tratamento paliativo, sendo pouco utilizada na época devido a sua morbidade e
mortalidade significativas, as complicacdes mais relatadas foram pielonefrite recorrente
e estenose ureteral (Bricker et al., 1960; Coelho et al., 2008; Renato et al., 2008;
Colturato et al., 2013).

Devido a radicalidade da cirurgia € mandatério que o paciente passe por
avaliacdo psicologica e seja esclarecido de todo o processo, além de manter o
acompanhamento com uma equipe multidisciplinar (Coelho et al., 2008).

Embora exenteragdo pélvica tenha sido inicialmente descrita para o tratamento
do céncer do colo do Utero avancado, esta cirurgia tem sido recomendada para o
tratamento de outros tipos de cancer, incluindo os da bexiga e do reto e em situacdes
especiais como corre¢des de fistulas causadas por radioterapia. Posteriormente, o
procedimento cirargico evoluiu de exenteracdo puramente para uma operacgao que inclui
a fase de reconstrugdo, com desvio urinério, a preservacdo do esfincter anal, e
reconstrugdo do assoalho pélvico (Bricker et al., 1960; Colturato et al., 2013).

Ao longo da evolucao do procedimento a sobrevida global em cinco anos variou
entre 20% a 60% (Coelho et al., 2008), tendo sido demonstrado em pesquisas mais
recentes, que a sobrevida das pacientes pds-exenteracdo em cinco anos € de 56% e o
tempo livre da doenca é em cinco anos é de 49% (Yoo et al., 2012).
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No Brasil a maioria das pacientes tem doenca localmente avangada no momento
do diagnostico, segundo o INCA no Brasil apenas 44% das pacientes é diagnosticada
em estagios mais precoces (carcinoma in situ) (Brasil, 2014) e este é um fator
prognostico importante, quanto mais avangado o estigio do carcinoma menor a
sobrevida esperada para a paciente. Os dados de sobrevida apresentados na maior parte
dos estudos se tratam da doenca nos estagios iniciais, enquanto neste estudo as pacientes
sdo recebidas no sistema de saude com a neoplasia em estado avancado, tornando a
exenteracdo pélvica a Unica opgdo de tratamento.

Diante disso percebe-se a importancia de um estudo que aborde a sobrevida das
pacientes submetidas a cirurgia de resgate no Brasil, ja que o perfil da doenca no pais é
diferente quando comparado a estudos internacionais. No Hospital Aristides Maltez,
fonte do banco de dados do estudo, maior parte das pacientes recebidas ja apresentam o
carcinoma no estagio avangado, reduzindo as taxas de sobrevida, segundo Fernando &
Filho, 2012; o estadiamento clinico, encontrado no seu estudo realizado em Salvador-Ba
(15%) pacientes apresentava a doenca em estagio inicial enquanto (85%) apresentavam
a doenca em estagio de progressdo avangado.

H& uma imensa lista de fatores prognosticos relacionados ao cancer de colo
uterino, eles vdo desde questbes socioecondmicas, e caracteristicas do paciente e do
préprio tumor, cada fator afeta a paciente de modo peculiar. Em relacdo ao tipo
histolgico do tumor, por exemplo, o carcinoma epiderméide ocorre em 70% dos casos,
é o tipo histoldgico mais frequente, seguido pelo adenocarcinoma 25% e o carcinoma
adenoescamoso 3 a 5% (Diz & Medeiros, 2009), o carcinoma adenoescamoso apresenta
um prognéstico pior maior chance de recorréncia quando comparado a o
adenocarcinoma e ao carcinoma epidermoide.

Os fatores prognosticos também podem estar relacionados a cirurgia, como
fixacdo do tumor a parede pélvica, comprometimento das margens cirdrgicas e
envolvimento de linfonodos pélvicos. A fixagdo do tumor & parede pélvica esta
associada a resseccao inadequada, e este é o fator prognostico mais importante fazendo
a taxa de sobrevida cair para 0% em cinco anos, ja o comprometimento de margens
cirdrgicas leva queda da taxa de sobrevida de 55,2% (em cinco anos) na ressec¢ao com
margem livre, para 10,2% (em dois anos) quando as margens estdo comprometidas,
quanto a presenca de linfonodos positivos na pelve, aumenta a chance de recorréncia da
doenca (e chega a ser uma contraindicacdo para a exenteracdo)(McMeeckin, 2007;
Coelho et al., 2008).
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Alguns autores acreditam que o tipo de exenteracdo contribua para a sobrevida, a
exemplo da exenteracdo anterior com sobrevida maior quando comparada a posterior
(Vieira et al.,2009; Colturatoet al.,2013; Marin et al.,2014).

Os fatores prognosticos avaliados no estudo levam em consideracdo
caracteristicas das pacientes, como idade e estadiamento, caracteristicas do tumor, tipo
histologico, tamanho, grau de diferenciacdo, tratamento primario realizado, também
caracteristicas inerentes a cirurgia, como tipo de exenteracdo, tempo de cirurgia,
complicagdes, tipo de reconstrucédo, para que ao final seja possivel analisar de que modo

esses fatores interferem na sobrevida das pacientes.
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IV. METODOLOGIA

Os autores dispdem de um banco de dados com informacgdes de pacientes
portadores de cancer de colo de Utero (tratados com radioterapia e quimioterapia) em
que a cirurgia foi realizada exclusivamente no Hospital Aristides Maltez no periodo de
novembro de 2009 a janeiro de 2013 que apresentaram persisténcia de tumor ap6s o
tratamento ou que durante o seguimento evoluiram com recidiva do cancer do colo de
Utero comprovado com exame anatomopatolégico. Nele estdo informacgdes clinicas e
patoldgicas de todos os casos seguidos por um periodo minimo de 12 meses. E um
estudo elaborado a partir da coleta de dados armazenados em prontudrios do SAME

(Servico de Arquivo Médico Estatistico) desta instituicéo.

IV.1. Critérios de inclusdo

o Pacientes portadores de cancer de colo de Utero tratadas com radioterapia e
quimioterapia com comprovacdo histologica da recidiva e sem sinais de metastase a
distancia;

o Tratamento cirdrgico de resgate exclusivo no Hospital Aristides Maltez no
periodo de 2009 a 2013;

o Foram selecionados os casos em que os dados em prontuario eram passiveis de

serem analisados.

IV.2. Critérios de exclusao

o Pacientes operados em outros servicos;
o Outros tumores que ndo cancer de colo de Gtero submetidos a exenteragcdo como,
vagina vulva cancer colorretal e sarcomas pélvicos;

o Prontuarios com dados incompletos ou faltantes.

IV.3. Analises Estatisticas

Os dados obtidos dos prontudrios serdo digitados e arquivadas em um banco de
dados com auxilio do programa “Excel 7.0 for Windows”. Na andlise estatistica sera
empregado o software Statistical Package for Social Science (SPSS) for Windows,

versdo 13.0 ou superior na oportunidade.
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Para a analise da correlacdo entre as variaveis serd empregado o teste do qui-
quadrado. Nas analises de sobrevida e intervalo livre de doenca, sera empregada a
técnica de Kaplan-Meier. A significancia sera avaliada pelo Teste de Logrank Se
necessario, devido as frequéncias menores que 05 dentro de uma tabela maior que 2x2,
sera utilizado o valor do qui-quadrado bi-caudal corrigido (Teste de Fischer). Para a
analise multivariada sera empregado o modelo de risco proporcional de cox. As
varidveis selecionadas serdo as que atingirem significancia estatistica na andlise

univariada, bem como aquelas que atingirem valores de p de até 0,05.

IV.4. Consentimento informado

Por se tratar de um estudo retrospectivo, em que a analise s6 seré realizada ap6s
o0 tratamento, os pacientes ndo serdo beneficiados pelos resultados, assim como néo
serdo expostos a riscos adicionais. Como ndo ha participacdo ativa de pacientes,
nenhum 6nus como transporte ou alimentacdo os sera atribuido, assim como nenhuma

conduta médica sera tomada por influéncia desse estudo.
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V. RESULTADOS

Dos 50 prontuarios 30 foram eliminados, por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo. Das 20 pacientes analisadas, a idade variou de 31 a 72 anos, sendo a média de
50,35 anos com predominancia da faixa etaria entre 40 e 50 anos. Para a analise
estatistica foram divididos em dois grupos, pacientes com mais de 60 anos e pacientes
com menos de 60 anos. 75% das pacientes realizara todo o tratamento contra o cancer
de colo do Utero no Hospital Aristides Maltez (HAM), das 20 pacientes 90% foi tratado
de modo adequado, segundo o estabelecido pela FIGO (tabela 1).

Tabela 1: Tratamento inicial

Caracteristica N %
Local de tratamento HAM 15 75
Outros 25

Tratamento inicial Adequado 18 90
Inadequado 2 10

Os estadiamento clinicos iniciais foram 1B, IIB, 11IB e IVA, 50% das pacientes
foram estadiadas em 111B, 40% em 1IB e o IB e IVA juntos foram responsaveis pelos
10% restante. Os tipos histoldgico do tumor encontrados foram carcinoma epidermoide
e adenocarcinoma, 85% das pacientes apresentaram carcinoma epidermoide e 15%
adenocarcinoma (tabela 2), quanto a o grau de diferenciacdo, no momento da cirurgia
predominou ,grau Il 50%,enquanto o grau | e grau Il foram responsaveis por 25% cada
um (tabela 2), o maior diametro tumoral foi de 12 cm e 0 menor de 3 cm e a média de
6,9 cm 70% das pacientes tinham tumores maior que 5 cm (tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas histopatoldgicas pds exenteragado

Caracteristica | N %

Tipo histologico Carcinoma Epiderméide 17 85

\ Adenocarcinoma 3 15

Grau de Grau | 5 25
diferenciacao

‘ Grau Il 10 50

Grau lll 5 25

Estadiamento \ IB 1 5

IIB 8 40

| B 10 50

IVA 1 5

A exenteracdo total foi realizada em 85% das pacientes, seguida por 10 %
anterior e 5% posterior. O tipo de reconstrucdo de vias excretora mais realizado foi a

colostomia imida em 70% dos casos, em 30% a reconstrucao de Bricker (tabela 3). As



14

margens cirurgicas foram livres em 70% das cirurgias, e foi necessaria a realizacdo de
extensdo lateral em apenas 35% delas (tabela 4).

Tabela 3: Tipo de exenteragdo e reconstrucdo

Caracteristicas N %
Tipo de exenteragao Anterior 2 10
Posterior 1 5
Total 17 85
Tipo de reconstrucao Colostomia Umida 14 70
Bricker 6 30

Tabela 4. Margens cirurgicas

Caracteristicas N %
Extensao lateral Sim 7 35
Ndo 13 65
Margens livres Sim 15 75
Nao 5 25

O tempo médio de duracdo da cirurgia de 298,5 minutos sendo 0 tempo maximo
405 minutos e 0 minimo 145. O tempo minimo de internacdo foi seis dias e 32 o
maximo sendo a média de 12,4 dias, 55% das pacientes ficaram internadas menos de 10
dias. 60% das pacientes receberam hemotransfusdo durante a cirurgia. A média de
linfonodos dissecados foi de 6,9, nos 14 pacientes que foram submetidos a
linfadenectomia foi encontrada metéstase linfatica em quatro destes e uma metastase
hepética (tabela 5).

Tabela 5. Parametros cirurgicos e pds-cirurgicos

Parametros Média Intervalo N %

Duragao da cirurgia 298,5 145-405 20 100
Tamanho do tumor 6,92 3-12 20 100
Linfonodos dissecados 6,9 1-19 14 70
Tempo de internagao 12,4 6-32 20 100

A sobrevida global foi de 40%, em cinco anos, 50% pacientes foram a 6bito em
12 meses. Quanto a situacdo atual 60% das pacientes foram a dbito, 30% esta viva e
livre de doenca e 10% viva com doencga (quadrol).
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Quadro 1: Situacdo atual

Idade Obito Viva com doenga Viva sem doencga Total
> 60 anos 2 (10%) 0 (0%) 1(5%) 3 (15%)
< 60 anos 10 (50%) 2 (10%) 5 (25%) 17 (85%)
Total 12 (60%) 2 (10%) 6 (30%) 20 (100%)

Quando relacionamos a idade a sobrevida, observamos que nos pacientes acima

de 60 anos tiveram uma sobrevida de 33,3% enquanto naquelas pacientes com menos de

60 anos foi de 41,2%. Comparando a sobrevida em relagdo dos diferentes tipos

histoldgicos, foi de 29,4% no carcinoma epidermoide e 100% no adenocarcinoma. A

sobrevida das pacientes que receberam hemocomponentes foi de 25% enguanto o0s que

ndo receberam tiveram uma sobrevida de 62,5%. Quanto ao estadiamento a sobrevida
foi de 100%para IB, 40%para I11B, 37,5% para 1B e 0% para IVA (tabela 6).

Apesar dos resultados demonstrados em relacdo a sobrevida, a analise estatistica

ndo revelou fatores prognosticos significativos relacionados a sobrevida das pacientes.

Tabela 6. Sobrevida

Fator prognostico Sobrevida (%) P
Idade > 60 anos 33,3 0,69
< 60 anos 41,2
Tipo histolégico CEC 29,4 0,58
Adenocarcinoma 100
Estadiamento IB 100 0,62
IIB 37,5
B 40
IVA 0
Hemotransfusao Sim 25 0,09
Nao 62,5
Sobrevida global 40
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VI. DISCUSSAO

O céncer de colo de Utero quando em estdgios avangados tem como intervencao
terapéutica a radioterapia e quimioterapia, no entanto em muitos casos isso ndo é
suficiente para chegar a cura, quando essa terapéutica falha a exenteracdo pélvica se
torna a Unica possibilidade real de controle da doenca. No entanto a cirurgia pode
também ser de carater paliativo naquelas pacientes que evoluem com dor, odor e
sangramento (Pawlik et al.,2005; Ungar et al.,2008; Hope et.al.,2013;Oranratanaphan
et al.,2013). Quando pela primeira vez descrita por Brunschwig, a taxa de mortalidade
poOs-operatdria era de 23%, no entanto de acordo com a literatura atualmente a taxa de
mortalidade pos-operatoria é de 5%, a reducdo desses numeros ao longo das ultimas
décadas tem ocorrido através do aperfeicoamento das técnicas operatorias,
anestesiologicas, monitoramento de terapia intensiva, antibioticoterapia e profilaxia
tromboembdlica, recentemente até mesmo exenteracdo por via laparoscépica tem sido
descrita com sucesso. (Lambrou et al., 2005; Marnitz et al., 2006; Coelho et al., 2008;
Renato et al., 2008; Colturato et al.,2013; Kuhrt et al.,2012; Mukai et al.,2013).

A indicacdo mais comum para a exenteracdo pélvica é a recidiva do cancer de
colo de atero pos-tratamento com radioterapia, (Lai CH. 2004). Na nossa pesquisa a
maioria das pacientes (85%), foi submetida a radioterapia e apenas (15%), a
procedimentos cirlrgicos prévios a exenteracao pélvica. A sobrevida em cinco anos
também tem aumentado com a evolugdo das técnicas cirurgicas, e melhor selecdo das
pacientes através de exames de imagem mais acurados, sendo de 20% nos primeiros
procedimentos e atualmente chega a 60% (Coelho et al.,2008; Renato et al., 2008).
Apenas um seleto grupo de pacientes deve ser submetido a exenteracdo pélvica, a
avaliacdo pre-operatoria do paciente deve ser criteriosa e € de fundamental para o
sucesso do procedimento, levando em consideracdo aspectos clinicos, oncolégicos,
psicologicos e sociais (McMeeckin et al.,2007). As principais contra indicacBes para a
exenteracdo pélvica sdo doenca metastatica fora da pelve, multiplos implantes
peritoneais, comprometimento do nervo ciatico, de estruturas vasculares de maior
calibre e da parede pélvica, estado nutricional deficiente, reserva cardiopulmonar
limitrofe e fatores psicologicos. A triade, dor cidtica, obstrucdo ureteral e linfedema
unilateral de membro inferior sdo sinais e sintomas de tumor irressecavel (Hokel et al.,
2003; Lambrou et al., 2005; Coelho et al., 2008; Rama et al. ,2008; Oranratanaphan et
al., 2013).
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A sobrevida encontrada em nossa pesquisa foi de 40%, e deve-se levar em
consideracdo que o perfil dos pacientes deste trabalho é bem diferente daquele
apresentado na maioria das series historicas internacionais, visto que maior parte das
pacientes operadas no HAM apresentam um estadiamento clinico mais avancado que as
de outras pesquisas. Schmidt et al., 2012, avaliou 282 pacientes portadoras de cancer de
colo uterino submetidas a exenteracao pélvica e mostrou em seu trabalho uma sobrevida
global de 41% em 5 anos, no mesmo trabalho um grupo de 57 pacientes com margens
cirargicas livres (RO) e sem invasdo linfatica apresentou uma sobrevida global de 73%
(Park et al., 2007; Schmidt et al.,2012).

A idade como um fator progndstico na exenteracdo pélvica é controverso,
enquanto alguns autores consideram a idade superior a 69 anos um fator prognostico
significativo, outros entendem que a idade avancada por si sé ndo deve ser considerado
uma contra indicagdo, mas que pacientes mais velhas tém mais comorbidades que
pacientes mais jovens (Shepherd et al., 1994; Lai CH. 2004; Schmidt et al.,2012; Huang
et al., 2013). Maggione et al.,2009; mostrou em seu trabalho que pacientes idosos bem
selecionadas tém resultados semelhantes aos de pacientes mais jovens , 0 que se deve
observar de fato é a presenca de comorbidades estado geral e nutricional da paciente,
para determinar a elegibilidade da mesma ao tratamento cirdrgico. O nosso estudo
obteve uma sobrevida de 33,3% para pacientes acima de 65 anos e de 41,2% para
pacientes com idade inferior a 65 anos, no entanto ndo houve significancia estatistica.

As caracteristicas histopatoldgicas do tumor sdo citadas como possiveis fatores
prognoésticos. Assim como a idade, o tipo histolégico ainda ndo foi estabelecido
definitivamente, a maior parte dos estudos mostra o carcinoma escamocelular com uma
taxa de sobrevida maior quando comparado a o adenocarcinoma, ha relatos de diferenca
de 10 a 20% nas taxas de sobrevida, favorecendo pacientes portadoras de carcinoma
escamocelular (Vinh-Hung et al.,2007; Baiocchi et al.,2013), no entanto ha estudos em
que ndo h& diferenca estatisticamente significante na sobrevida em relagdo aos
diferentes tipos histoldgicos(Shingleton et al.,1948; Alfsen et al.,2001). No nosso
estudo encontramos uma sobrevida maior em pacientes portadoras de adenocarcinoma,
mas ndo houve diferenga estatisticamente significante. Em relagdo ao grau de
diferenciacdo do tumor, o grau Il e Il apresenta um progndéstico pior em relacdo a os
demais, devido ao aumento das chances de recidivas do tumor (Horn et al.,1996;
Graflund et al., 2002; Spahn et al.,2010).

O tamanho do tumor na pesquisa teve média de 6,92, mas ndo pdde ser
observada associagdo com a sobrevida, e assim como as caracteristicas histopatologicas
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ainda ndo h& consenso estabelecido sobre a interferéncia do tamanho do tumor
recorrente na taxa de sobrevida. Estudos mais recentes mostram em seus trabalhos que
hd uma associacdo direta entre o tamanho do tumor e o prognostico da paciente,
tumores maiores que 5 cm oferecem pior prognéstico (Shingelton et al.,1989; Hokel et
al., 2003; Park et al.,2007). Enquanto outros estudos ndo encontraram correlacdo
prognostica (Symmonds et al.,1975; Morley et al.,1989).

Um fator determinante para o sucesso do tratamento de cancer de colo uterino €
conseguir um bom controle loco-regional da doenca, a excisdo completa do tumor,
margens cirdrgicas livres (R0), contribuem positivamente com a sobrevida das
pacientes. Novas técnicas de ablacdo e de resseccdo endopélvica com extensdo lateral,
tem contribuido para se atingir essa margem cirurgica livre, para aqueles tumores que se
estendem a parede lateral pélvica e que antes eram considerados uma contra indicacao
absoluta para cirurgia. No nosso trabalho foi necesséria a realizacdo de extenséo lateral
em 35% das pacientes e alcancamos 70% de cirurgias com margens livres. Segundo
Schmidt et al., 2012,0 comprometimento de linfonodos para-aérticos pode ser mais
significativo que o comprometimento das cadeias pélvicas. A margem cirdrgica
comprometida (R1) levou a uma queda na sobrevida de 48% para 10% e a presenca de
invasdo linfatica (metéastase) fez cair de 70% para 25% a sobrevida (Hokel et al., 2003,
Martiniz et al.,2006; Baiocchi et al.,2007; Forner et al.,2011). Por essas evidéncias
nenhuma das pacientes encaminhadas a cirurgia tinha linfonodos positivos, no entanto
naquelas submetidos a linfadenectomia houve presenca de metéastase em 28% delas.

Exenteracdo é um procedimento extremamente complexo que implica em
tempos operatérios longos e de perda significativa de sangue. O tempo de cirurgia do
nosso trabalho se encontra dentro do esperado, ha relatos do aumento do tempo de
cirurgia ao longo dos anos devido a presenca da fase de reconstrucdo, o tempo de
hospitalizacdes teve uma média de 12,4 dias enquanto alguns trabalhos mostram uma
media de internacdo maior, de 33 dias e outro 11,1 (Berek et al., 2004; Petruzziello et
al.,2014).

Em relacdo ao tipo de exenteracdo pélvica classifica-se como, anterior, posterior
e total, sendo a anterior a ressec¢do em monobloco dos 6rgédos genitais femininos e trato
urinério inferior (bexiga e ureteres), na posterior a resseccéo € dos 6rgdos genitais junto
com o retossigmoide, e a total é a realizacdo simultdnea da exenteracdo anterior e
posterior. O tipo de exenteracdo mais realizada no nosso trabalho foi a exenteracdo
total, em 85% das pacientes, seguida pela anterior com 10%. A exenteracao total devido

a sua complexidade apresenta maiores complicagfes quando comparada a posterior e
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anterior, ha relatos de que a exenteracdo total e a cirurgia com extensdo lateral
apresentam maior risco de infeccdo, (Baiocchi et al.,2007; Spahn et al., 2010 &
Baiocchi et al., 2012).

Com a finalidade de reduzir as complicacGes poOs-operatorias a reconstrugdo
pélvica tornar-se um componente padrdo do exenteracdo com o objetivo de preencher o
espaco vazio e reduzir complicacdes metabolicas, adesdo e formacdo de fistulas. A
reconstrucdo das vias excretoras foi fundamental para a melhoria da qualidade de vida
das pacientes submetidas a exenteracdo, a principal técnica de reconstrucdo é a de
Bricker que foi descrita em 1950 (Bricker et al.,1960), esta técnica reduziu
complicacBes metabolicas e infeccdes da ferida cirdrgica. A colostomia imida também
tem sido uma excelente opcdo de reconstrugdo mesmo em pacientes que foram
submetidas a radioterapia, Petruzziello et al., 2014;considerou esta como a melhor
técnica de reconstrucdo em pacientes previamente submetidas a radioterapia. Maior
parte das pacientes neste trabalho foi previamente irradiada e a colostomia Uumida foi a
técnica de reconstrucdo utilizada em 70% das pacientes (Spahn et al.,2010; Baiocchi et
al., 2012; Petruzziello et al., 2014).

A Qualidade de vida deve ser uma preocupacdo de qualquer terapéutica
instituida a o paciente, Rezk et al., 2013 demonstrou em seu trabalho que maior parte
das pacientes voltaram ao funcionamento basal do corpo ap6s o periodo de 12 meses
depois da cirurgia. No entanto estas pacientes tendem a ter mais problemas relacionados
a aspectos sexuais e imagem corporal, portanto é fundamental oferecer a paciente apoio
baseado numa equipe multidisciplinar e sempre que possivel cirurgia de reconstrucao, o
equilibrio emocional e estrutura familiar também devem ser critérios de selecdo ou
exclusdo para a cirurgia (Roos et al.,2004; Ungar et al., 2008; Rezk et al.,2013).

As analises estatisticas ndo tiveram resultados significantes devido ao N
reduzido do nosso trabalho, isso se deu pela aplica¢éo dos critérios de exclusdo, em que
se preferiu um N pequeno, porém com informac@es fidedignas e completas, para que o

estudo nao fosse comprometido.
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VIIl. CONCLUSOES

1. A sobrevida global das pacientes submetidas a exenteracdo pélvica deste estudo foi
de 40%.

2. O estudo revela um perfil desfavoravel das pacientes que sdo admitidas no servico de
referéncia em estadiamento avancados.

3. Neste trabalho ndo foram identificados como fatores prognosticos as variaveis ja
estabelecidas na literatura.

4. As varidveis consideradas como fatores progndsticos sdo principalmente margens
livres e auséncia de metastase linfatica, contribuindo positivamente no aumento da

sobrevida.
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ViIl. SUMMARY

Introduction: Cervical cancer is the second cancer among women, and its diagnosis is
often very late in these cases pelvic exenteration, radical surgery that removes the pelvic
viscera, the best chance of cure. Objectives: To study possible prognostic factors
affecting the survival of patients with cervical cancer who underwent pelvic
exenteration. Methodology: A retrospective study of medical records of patients
operated from November 2009 to January 2013 .For statistical analysis we used the chi-
square technique of Kaplan-Meier, log rank test used the chi-square value of bi -caudal
corrected (Fischer test). Results: Form evaluated 20 charts, in patients over 60 years
survival was 33.3% in those younger than 60 years was 41.2%, the overall survival was
40%, compared to histological types, was 29.4% in squamous cell carcinoma and
adenocarcinoma in 100%, in patients who have received blood products was 25% and
those who had received was 62.5%, as the staging survival was 100% for 1B, 40% for
1B, IIB and 37.5% to 0% for IVA (table 7). Despite the demonstrated results,
statistical analysis revealed no significant prognostic factors related to survival of
patients. Conclusion: No variable could be considered as a prognostic factor because of
the small N.

Keywords: 1.gynecological neoplasms; 2.neoplasias of the cervix; 3.Pelvic exenteration.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ANALISE DE SOBREVIDA DAS PACIENTES FORTADORAS DE CANCER DE COLO
DE UTERO SUBMETIDAS A EXENTERA(;AO PELVICA.
Pesquisador: Adson Roberto Santos Neves
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 218809813.0.0000.5577

Instituigdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 478.775
Data da Relatoria: 03/12/2013

Apresentag3o do Projeto:

QO cancer de colo de uUtero € um dos que tem maior incidéncia entre as mulheres. As estimativas mundiais
apontam para aproximadamente 530 mil novos casos de cincer no ano de 2008, 275 mil mortes porano. O
tratamento do c3ncer de colo de Utero varia de acordo com o estagio da doenca. Pacientes que t=m doenca
local avancada a radioterapia associada a quimioterapia & 3 melhor modalidade terapsutica. Se ha recidiva
e esta & local o tratamento € 3 exenterac3o pelvica. Existem poucos dados sobre sobrevida destas
pacientss.

Trats-se de um =studo retrospectvo de 50 que fizeram exenteracdo pélvica por cancer de colo de Utsro de
novembro de 2008 3 agosto de 2013, no Hospital Aristides Maltez. No banco de dados estardo informacoes
clinicas e patologicas de todos o3 casos seguidos por um periodo minimo de § meses. Sera avaliada 3
sobravida global e livre de doengas destas pacientes € comparada com a literatura.

Objetivo da Pesquisa:
GERAL:
Estudar a sobrevida nas pacientes portadoras de cincer de colo de Utero submetidas 3

Enderego: Largo oo Terreko de Jasus, sin

Balrro: FELOURINHO CEP: £0.025-01C
UF: BA Municiplo: SALVADOR
Telefone: (71)3233-5584 Fax: (71)3283-5567 E-mallz cepmbSufba br
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Comiruscic do Famscer 4TETT3
exenteracdo pehvica, apos falha no fratamento com radioterapia e quimioterapia.

SECUNDARIO:
Awaliar o5 possiveis fatores clinices e patologicos relacionados com progndsticos destas pacientes.

Awaliagdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

Tratando-ze de um estudo retrospective, nao ha fscos adicionais para os participantss pois os mesmos &
foram submetidos ao fratamento cirurgico no Hospital Aristides Maltez. A pesquisa esta baseada na coleta
de dades no Prontusrio Médico e o seguimente acompanhard a rotina prévia do servigo. Vale ressaltar que
a analise 50 ser3 realizada apds o trataments, os pacientes nao serao beneficiados pelos resuliados, assim
COMma N30 52730 expostos a nscos adicionais. Anexada carta de confidencialidade do fratamento dos dados.

BENEFICIOS

Este estudo trara informagoes importantes sobre o papel da exentsracio pelvica nas pacientes portadoras
de recidiva do cancer de colo de dtero, sobrevida global e sebrevida fvre de doenga, akém de identificar oz
possiveis fztores prognéstico associade ac cancer de colo de dtero.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto & bem elaborado, possui fundamentagio bibliografica & metodologia adequadas. Porém,
apreszenia pendéncias que merscem resposia do investigador.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCLE: CORRIGID, ADEQUAD

Cronograma: CORRIGIDO, ADEQUADC,

Orgamento: ADEQUADO,

Endemgao:  Largo do Terelmo de J=sus, sin

Ealrra: FELOURINHD CEP: £0.025-00
UF: BA Eunidplo: EALVADCOR
Telafone: [71)3223-5554 Fae:  [T1)3ZE3-2267 E-mall: cepfmb@Eutta b
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Contruscic 2z Parecer 4TETT2

Recomendagdes:

-0 sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-s2 a participar ou de retirar s2u consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizac3o alguma e sem prejuizo 30 seu cuidado (Res. 486/12 CNS/MS)
e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo sprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o sprovou (Res. 468/12
CNS/MS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano n3o pravisto ao sujeito
participants ou quando constatar 3 superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que
requeiram ac3o imediata. No cronograma, observar que o inicio do estudo somente podera ser realzado
apos aprovac3o pelo CEP, conforme compromisse do pesquisador com a resolugdo 486/12 CNS/MS.

-O CEP deve zer informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que sfterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frents 3 evento adverso grave
ocorrido (mesmo gque tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP junto com seu
posicionamento.

-Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara ¢
sucinta, identificando a parte do protocolo 3 ser modificada e suas justificativas.

-Relatorios PARCIAIS devem ser apresentados ao CEP-FMB SEMESTRALMENTE e final na conclus3o do
proEto.

-Assegurar 20s sujeitos da pesquisa os beneficios resultantss do projeto, seja em termos de retorno social,
3cesso aos procadmentos, produtos ou agentes da pesquisa (466/12 CNSMS).

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N3o ha.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Enderego: Largo co Terrelro de Jasus, sin

Balrro: FELOURINHO CEP: &0.025-010
UF: BA Municiplo: SALVADOR
Telefone: (71)3233-5584 Fax: (71)3283-3267 E-mallz cepfmbQufte br
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Necessita Apreciagao da CONEP:

N3o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

SALVADCR, 03 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Eduardo Martins Netto
{Coordenador)

Enderego: Larga oo Terrelro de Jesus, sn
Balrro: FELOURINSHO CEP: &0.025-010

UF: BA Municiplo: EALVADOR

Tolefone: [71)3233-5554 Fax: (71)3283-5567 E-mallz cepmbSufbe br
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Anexo 2. Ficha de coleta de dados

Ficha de Coleta de Dados

1-ldentificacdo

1.1. Nome:

1.2. Prontuério:

1.3. Idade:

1.4. Inicio do Tratamento:

1.5. Local do tratamento

2-Cirurgia

2.1. Data da cirurgia:

2.2. Tempo de internag&o:

2.3. Tempo de cirurgia:

2.4. Data da ultima consulta /6bito:

2.5. Tipo de exenteragdo: Anterior ( ) Posterior ( ) Total( )
2.6. Tipo de reconstrucdo: Bricker ( ) Colostomia imida ( )
2.7. Exenteracdo com extensdo lateral: Sim () N&o ( )

2.8. Hemotransfusdo: Sim ( ) Nao ( )

2.9. Linfonodos positivos: Sim () Néo ( )

2.10. Margens Cirurgicas: Livre ( ) comprometida ( )
2.11. Tamanho do tumor:

2.12. Complicacdes:

2.13. Complicagdes tardias:

3-Anatomopatolégico

3.1. Tipo histologico:

3.2. Grau de diferencia¢do do tumor Primario:

3.3. Grau de diferenciacdo no Momento da exenteracao:
4-Sobrevida

4.1. Status: Obito ( ) Viva com doenca ( ) Viva livre de doenca
4.2. Tempo de sobrevida:

32
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Anexo 3. Termo de consentimento livre e esclarecido.

HOSPITAL ARISTIDES MALTEZ

Liga Bahiana Contra o Cancer

Servico de Ginecologia
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“ANALISE DE SOBREVIDA DAS PACIENTES PORTADORAS DE CANCER DE COLO
DE UTERO SUBMETIDAS A EXENTERACAO PELVICA”.

JUSTIFICATIVA

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa sobre a “ANALISE DE
SOBREVIDA DAS PACIENTES PORTADORAS DE CANCER DE COLO DE UTERO
SUBMETIDAS A EXENTERACAO PELVICA”.

As pacientes que tem o cancer de colo de Gtero sdo tratadas com radioterapia e quimioterapia. Uma
grande parte destas mulheres apresenta recidiva local, ou seja, o cancer volta. Para estas pacientes, a Gnica
forma de cura a realizar a exenteracdo pélvica (retirada do Gtero, bexiga e um pedaco do intestino).

A importancia de avaliar os resultados da exenteracdo pélvica, no Hospital Aristides Maltez, reside
no fato de que as pacientes recebidas por este servi¢o j& apresentam o carcinoma no estagio avancado,
gue é uma importante causa de mau resultado reduzindo o tempo de vida das pacientes, Sera avaliado,
através da analise dos resultados coletados, o efeito da exenteragcdo pélvica no tempo de vida das

pacientes que foram submetidas a este procedimento.
OBJETIVO DO ESTUDO

Este trabalho tem como objetivo principal estudar a sobrevida (tempo de vida) nas pacientes
portadoras de cancer de colo de Gtero que foram submetidas a exenteracdo pélvica(retirada do Utero,
bexiga e um pedaco do intestino), ap6s falha no tratamento com radioterapia e quimioterapia. Além de

avaliar os possiveis fatores clinicos e patoldgicos relacionados com tempo de vida destas pacientes.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Os autores fardo um banco de dados com informacdes da populacdo estudada que constara com

50 pacientes do sexo feminino, portadoras de cancer de colo de (tero tratadas com exenteracdo pélvica
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(retirada do Utero, bexiga e um pedaco do intestino), no periodo de novembro de 2009 a agosto de
2013, no Hospital Aristides Maltez, apés falha no tratamento com radioterapia ou radioterapia e
quimioterapia. No banco de dados estardo informagoes clinicas e patologicas de todos os casos seguidos
por um periodo minimo de 6 meses. E um estudo elaborado a partir da coleta de dados armazenados em
prontuarios do SAME (Servigo de Arquivo Médico Estatistico) desta instituicdo. Para aquelas pacientes
que perderam o seguimento regular, sera feito um contato por telefone para explicar a pesquisa e
confirmar a participacdo. Sera registrada a concordancia ou nédo da paciente, e esta conversa por

telefone sera gravada pelos pesquisadores.

RISCOS

No final da pesquisa, o resultado sera compartilhado com as pacientes da pesquisa.
Caso o resultado seja ruim, o pesquisador encontra-se apto, por ter formacgado oncolégica e
experiéncia a mais de 10 anos com paciente com cancer, para passar as informacoes de
forma adequada. Além disto, o Hospital Aristides Maltez tem uma equipe multidisciplinar
em oncologia ( PAPO - PROGRAMA DE APOIO AOS PACIENTES OSTOMIZADOS,
PSICOLOGIA, CUIDADOS PALIATIVOS EM CASA), que pode dar todo suporte para

estas pacientes.

BENEFICIOS

Este estudo trard informagfes importantes sobre o papel da exenteracdo pélvica nas
pacientes portadoras de recidiva do cancer de colo de Utero, sobrevida global e sobrevida livre
de doenca, além de identificar os possiveis fatores prognosticos associados ao cancer do colo de

Utero.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

Durante a participacdo no estudo vocé serd acompanhado pela equipe de ginecologia do

Hospital. Ndo havera mudanca na rotina do seguimento.
CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS
Além da equipe de ginecologia que cuidara de vocé, seus registros medicos poderdo ser

consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Aristides Maltez e equipe de

pesquisadores envolvidos. Seu nome ndo sera revelado ainda que informacdes do seu registro
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médico sejam utilizadas para propositos educativos ou de publicacdo, que ocorrerdo

independentemente dos resultados obtidos.

CUSTOS

N&o havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua participacao no

estudo.

BASES DA PARTICIPAGAO

E importante que vocé saiba que a sua participacio neste estudo é completamente
voluntéria e que vocé pode recusar-se a participar ou interromper sua participacdo a qualquer

momento sem penalidade alguma ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito.

Qualquer davida ou complicacdo que me ocorra no transcurso deste Estudo poderei contatar
com Dr. Adson Neves, casa 18 — Rua: Corredor da vitdria - Graga — Salvador, Bahia — ou pelo
telefone (71) 81966470 E-mail: adsonneves@bol.com.br

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa e
concordo em participar. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Aristides Maltez — Liga Bahiana contra o Cancer localizado na
Av. D. Jodo VI 332 - Unid. Oncologia Pediatrica, 4° andar, Brotas — CEP 40285-001 —
Salvador, Bahia, BRASIL. Telefone: (71) 3357.6997. E-mail: cep@aristidesmaltez.org.br.

Salvador, de de20

Assinatura do Responsavel:

Assinatura do Investigador:

Polegar



