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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica de estudos que avaliaram
os resultados da quimioradioterapia (QR) pré-operatéria para o cancer de colo uterino
avancado em termos de sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenca (SLD), fatores de
risco para recorréncia e morbimortalidade do tratamento. Foi realizado levantamento
retrospectivo sistematico dos trabalhos publicados entre 1997 e 2009 sobre o assunto. No
total, foram encontrados 182 artigos. Apds a realizacdo do refinamento da busca por palavras
do titulo, 17 artigos preenchiam os critérios de inclusdo propostos. Com relacdo a sobrevida
global em trés e cinco anos para as séries baseadas em esquemas de tratamento com QR como
modalidade terapéutica Unica podemos identificar uma SG média de 66% e 73%,
respectivamente. Esses resultados correlacionaram-se de forma positiva com os estudos em
que a QR é aplicada com carater neoadjuvante, alvo de nossa revisdo, 0s quais apresentaram
SG média de 75,2% e 74% para 3 e 5 anos. Resultados semelhantes sdo observados também
ao comparamos 0s dados sobre a média da SLD em 5 anos para os dois grupos. No grupo QR
exclusiva esta sobrevida foi de 67% ao passo que no grupo da neoadjuvancia encontramos
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74%. Em todos os estudos, o comprometimento linfonodal e presenca doenca residual
macroscopica, configuraram como os principais fatores de risco para recorréncia. No entanto,
baseado nos trabalhos apresentados, ndo é possivel afirmar que exista beneficio claro do uso
da quimioradioterapia pré-operatoria para o de colo do uterino localmente avancado, embora
exista certa evidéncia de que casos selecionados possam beneficiar-se deste tratamento.
Novos estudos randomizados sdo necessarios para estabelecer melhor o papel de cada
modalidade terapéutica, sua aplicabilidade e resultados esperados.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de colo uterino avancado; quimioradioterapia pré-operatoria;
cirurgia; sobrevida; morbidade; fatores prognosticos.

ABSTRACT

The purpose of this study was to conduct a systematic review of studies that have evaluated
the results of preoperative chemoradiotheraphy (CR) for advanced cancer of the cervix in
terms of overall survival (OS), disease-free survival (DFS), risk factors for recurrence and
surgical morbidity. Retrospective survey was carried out through systematic papers published
between 1997 and 2009. In total, 182 articles were found. After the refinement of the search
by title words, 17 articles meet the criteria for inclusion are proposed. Regarding to overall
survival in 3 and 5 years for the series based on CR treatment schemes as single therapeutic
modality we were able to identify an OS average of 66% and 73%, respectively. These results
correlate positively to those studies in which the CR was applied with a neoadjuvant
character, which presented na OS average of 75.2% and 74% for 3 and 5 years. Similar
results were also observed when we compared the data on the average DFS for a 5-year
follow-up for the two groups. In the group treated with exclusive CR, survival was 67% in 5
years. For the neoadjuvant CR group the DFS in 5 years was 74% of the cases. In all studies,
positive linfonodal status and the presence of macroscopic residual disease configured as the
main risk factors for recurrence. However, based on this work, it is not possible to say that
there is a clear benefit of preoperative CR for locally advanced cervical cancer, although there
is some evidence that in selected cases, patients could be benefited from this treatment. New
randomized studies are required to establish the role of each therapeutic modality, its
applicability and expected results.

KEYWORDS: Advanced cervix cancer; Preoperative quimioradioterapia; surgery; survival;
morbidity; prognostic factors.

INTRODUCAO

O cancer de colo uterino constitui-se em um problema de satde publica mundial. E o
terceiro cancer mais comum entre as mulheres (PARKIN et al., 2005; KAMANGAR et al.,
2006), sendo que 78% desses casos ocorrem em paises em desenvolvimento onde o cancer de
colo do utero é a segunda causa de morte por cancer em mulheres (INCA, 2010).

Entre 1995 e 2002, aproximadamente 45% das pacientes diagnosticadas se
encontravam no estagio 11l da doenga. Em 2010 sdo esperados 18.430 casos novos no Brasil,
com risco estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres/ano (INCA, 2010; THULER et al.,
2005).

Quimioterapia utilizando esquemas baseados em cisplatina associada a radioterapia
concomitante tem sido proposto como tratamento padrdo para pacientes com cancer cervical
avancado (EIFEL et al., 2004). Com radioterapia exclusiva, a sobrevida em 5 anos era de 65-
75%, 35-50% e 15-20% para pacientes em estadios 1B, 1B e 1VB, respectivamente (EIFEL
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et al., 2008). Em 1999, cinco grandes estudos comprovaram a eficcia do tratamento
concomitante com esquemas baseados em platina. Nestes, 1587 pacientes com cancer de colo
uterino em estadios variando entre 1A2 e IVA, foram distribuidos para tratamento
concomitante ou radioterapia exclusiva. O que se pode verificar em todos eles foi um aumento
estatisticamente significativo na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doenga (SLD)
avaliada em follow-ups variando entre 3 e 8,7 anos. Deste entdo, a QR consagrou-se como
modalidade terapéutica de eleicdo para o tratamento de colo uterino localmente avancado
(KEYS et al., 1999; MORRIS et al., 1999; WHITNEY et al., 1999; ROSE et al., 1999,
PETERS et al., 2000; PEARCY et al., 2002). No entanto, apesar dos esfor¢os e avangos
obtidos com o tratamento combinado, a sobrevida para essas pacientes permanece ruim
principalmente devido a presenca de tumor residual em 40-50% das pacientes tratadas com
esse esquema independente do estadio clinico inicial (CARCOPINO et al., 2008). Estes dados
fizeram surgir a hipotese de que uma cirurgia em carater adjuvante poderia melhorar o
controle local, sobrevida livre de doenga e sobrevida global para essas pacientes. Neste
sentido, nos Ultimos anos, alguns estudos (FERRANDINA et al., 2007; FANFANI et al.,
2009; CARCOPINO et al., 2008) tém procurado demonstrar que a quimioradioterapia (QR)
neoadjuvante seguida de cirurgia pode resultar em alto indice de controle locorregional da
doenca, associados a niveis aceitaveis de toxicidade e morbimortalidade.

Nesta reviséo de literatura, avaliamos os resultados apresentados na literatura mundial
em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doenca, fatores progndésticos e morbidade
de pacientes com cancer de colo uterino localmente avangado tratados com
quimioradioterapia neoadjuvante (QR) seguidos de cirurgia.

METODOS

Foi realizado levantamento retrospectivo sistematico dos trabalhos publicados entre
1997 e 2009 no portal BIREME (BVS) utilizando as bases de dados PubMed, Lilacs e
Medline, a respeito do uso de quimioradioterapia pré-operatoria em pacientes com carcinoma
de colo do utero localmente avancado.

O processo de busca utilizou os seguintes descritores: “advanced cervix cancer”,
“neoadjuvant chemoradiation”, “surgery”, “survival”, “morbidity” e “prognostic factors”.

Os critérios de inclusdo adotados foram: a) estudos no idioma inglés; b) estudos que
avaliassem os resultados referentes a sobrevida global, sobrevida livre de doenca, fatores de
risco para recorréncia e morbimortalidade da QR neoadjuvante para cancer de colo uterino
avancado. Houve necessidade de realizar o refinamento da pesquisa utilizando-se a busca por
palavras do titulo.

Os resultados dos trabalhos selecionados foram comparados aos de trabalhos que
definiram o uso de tratamento combinado com quimioradioterapia como terapia padrao nestas
pacientes.

RESULTADOS

No total, foram encontrados 182 artigos. Apos a realizacdo do refinamento da busca
por palavras do titulo, 17 artigos preenchiam os critérios de inclusdo propostos. Em todos os
estudos o estadiamento utilizado foi o da International Federation Of Gynecology And
Obstetrics (FIGO). Tomografia computadorizada (TAC) e/ou ressonancia nuclear magnética
(RNM) de abdémen e pelve foram utilizados para avaliacdo pré-tratamento para auxiliar nas
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decisOes terapéuticas e por vezes na avaliacdo da resposta. Cistoscopia e retossigmoidoscopia
foram indicados em casos especificos.

Tabela 1: Sobrevida global (SG) em 3 anos conforme tratamento com ou sem cirurgia

Estadio

Autores N = (FIGO) Tratamento Cirurgia SG
3 ANOS
CIS (40 mg/m2) ou
CIS 0
Rose et al. 176 11B-IVA (50 mg/m2) SC 65%
+ 5FU
Whitney et al. 177 IIB-IVA 45 Gy+CIS+5FU SC 67%
Keys et al. 183 IB2 45Gy + CIS HE 83%

(40 mg/m2) + BT

45 Gy + CIS HE ou
Morice et al. 73 1B2-11B (40 mg/m2) CR 76%
+ BT (15 Gy)

441Gy + CIS
(20 mg/m2)
+5FU
(1000 mg/m2)

Fantini et al. 39 1B CR 70%

44 Gy + CIS
Classe et al.? 175 IB2-IVA (40 mg/m2) CR 72%
+ BT (16 Gy)

SC = Sem Cirurgia; BT = Braquiterapia; HE = Histerectomia Extrafascial; CR = Cirurgia
Radical; SG = Sobrevida Global; CIS = Cisplatina

Os esquemas de quimioterapia utilizaram cisplatina como Unica droga ou associada ao
5-fluoracil (5-FU). A dose total de radioterapia externa concomitante variou de 39 a 45 Gy
(fracBes de 1,8 Gy) associadas ou ndo a braquiterapia (15 Gy).

A morbidade cirdrgica do procedimento foi classificada de 1 a 4 na maioria dos
trabalhos incluidos nesta revisao de acordo com Chassagne et al. (1993). Nesta classificacao 1
representam complicacBes leves e 4 representa morte como consequéncia de uma
complicacdo do tratamento proposto para o cancer.

Entre os estudos revisados estd o de Morice et al. (2007) que avaliou o resultado de
quatro séries publicadas na literatura de pacientes em estadios 1B2/IVA tratados com QR
seguida de cirurgia e incluiu 73 pacientes tratados em sua instituicdo. O seguimento médio
apos a cirurgia foi de 34 meses, a SG e SLD ap6s 36 meses foi de 76% e 62%,
respectivamente. Dentre os pacientes que apresentaram recorréncia, a presenca de linfonodos
positivos e/ou doenca residual (resposta patoldgica) no colo uterino constituiram-se em
fatores progndsticos para recorréncia em analise multivariada. Com relacdo a
morbimortalidade da cirurgia realizada em carater neoadjuvante, em 12 pacientes foram
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identificadas complicacbes graus 2 e 3 envolvendo trato genitourinario e intestinal. Um
paciente faleceu trés meses apds a cirurgia.

Do mesmo modo, Ferrandina et al.(2007) avaliou o valor terapéutico e a morbidade da
cirurgia ap6s QR em 161 pacientes com cancer de colo uterino em EC IB2 a IVA. O
seguimento médio foi de 28 meses, tendo identificado uma sobrevida livre de doenca e
sobrevida global foi de 83% e 90%, respectivamente. Neste estudo, apesar de o autor ndo
fazer distincdo entre complicacdes peri-operatérias e pds-operatérias imediatas das tardias, em
sua maioria (n=33) as complicacdes foram de grau 2 e relacionadas ao trato genitourinario.

Tabela 2: Sobrevida global (SG) em 5 anos conforme tratamento com ou sem cirurgia

_  Estadio o
Autores N = (FIGO) Tratamento  Cirurgia SG
5 ANOS
IB2- 45 Gy + CIS +
Morris et al. 193 VA 5FU + BT SC 73%
(15 Gy)
39.6 Gy + CIS
. IB2- (20 mg/m2) 0
Distefano et al. 95 HIB + 5EU CR 78%
(1000 mg/m2)
IB2- 44 Gy + CIS
Classe et al. 175 VA (40 mg/m2) CR 66%
+ BT (16 Gy)
IB2- 45 Gy + CIS ou
Houvenaeghel et al. 35 VA CIS + 5FU CR 62%
+ BT (15 Gy)
44.1 Gy + CIS
. IB2- (20 mg/m2) 0
Ferrandina et al. 161 VA L 5EU CR 90%

(1000 mg/m2)

SC = Sem Cirurgia; BT = Braquiterapia; HE = Histerectomia Extrafascial; CR = Cirurgia
Radical; SG = Sobrevida Global; CIS = Cisplatina

Entre 1997 e 2007, em estudo realizado em dois centros diferentes, 39 casos
consecutivos de pacientes com cancer de colo uterino EC I1IB foram tratados com QR
neoadjuvante seguido de cirurgia radical apos 5-6 semanas (FANFANI et al., 2009). A
cirurgia radical foi realizada em 35 pacientes (89.7%). Com seguimento médio foi de 33
meses, a SLD e SG encontradas em 3 anos foram de, respectivamente, 67,6 e 70%. Pacientes
que apresentaram resposta clinica completa ou doenca microscéopica residual apés QR
neoadjuvante apresentaram progndstico excelente quando comparados aqueles que obtiveram
resposta parcial ou nenhuma resposta (SLD em 3 anos, 100% VS 31%; SG em 3 anos, 100%
VS 39%). Com relacdo a morbidade cirdrgica peri-operatoria e pds-operatdria precoce,
complicacbes graus 1 e 2 responderam (n=25) pela maioria das intercorréncias. No pds-
operatorio tardio (> 30 dias), complicacdes graus 1 (n=19) e 3 (n=6) foram registradas.
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Tabela 3: Sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos

_  Estadio L
Autores N = (FIGO) Tratamento Cirurgia  SLD
IB2- 45 Gy CIS +
Morris et al. 193 VA 5FU + BT SC 67%
(15Gy)
39.6 Gy + CIS
. IB2- (20 mg/m2) +
Distefano et al. 95 B 5FU CR 76%
(1000 mg/m2)
IB2- 45 Gy + CIS ou
Houvenaeghel et al. 35 VA CIS+5FU+BT CR 64%
(15 Gy)
44.1 Gy
IB2- (39.6-50.4) +
Ferrandina et al. 161 VA CIS (20 mg/m2) CR 83%
+ 5FU

(1000 mg/m2)

BT = Braquiterapia; SLD = Sobrevida Livre de Doenca (5 anos); SC = Sem Cirurgia; CR =
Cirurgia Radical; CIS = Cisplatina; N = Numero de Pacientes.

No estudo multicéntrico francés conduzido por Classe et al.,, foi analisado a
morbidade do procedimento cirdrgico para 175 pacientes tratados com QT-RxT neoadjuvante.
Em 159 casos foi realizada a histerectomia radical associada a linfadenectomia pélvica e em
16 casos, a exenteracdo pélvica anterior. Quarenta e seis pacientes (28,9%) apresentaram 51
complicacbes poOs-operatorias, entre os quais 33 (18,9%) foram de complicacbes grau 2
envolvendo principalmente o trato genitourindrio. Estenose ureteral, fistulas urinarias e
linfocele configuraram entre as principais complicaces.

Na analise das tabelas 1 e 2 que avaliam a sobrevida global em 3 e 5 anos para as
séries baseadas em esquemas de tratamento com QR exclusiva podemos identificar uma SG
média de 66% e 73%, respectivamente. Esses resultados correlacionam-se de forma positiva
aos dos estudos em que a QR ¢ aplicada com carater neoadjuvante, 0s quais apresentaram SG
média de 75,2% e 74% para 3 e 5 anos.

Resultados semelhantes sdo observados também ao comparamos os dados sobre a
média da sobrevida livre de doenca em 5 anos para os dois grupos (Tabela 3). No grupo QR
exclusiva esta sobrevida em 5 anos foi de 67% ao passo que no grupo da neoadjuvancia foi de
74%. Este maior controle local proporcionado pela cirurgia adjuvante veio acompanhado, nos
estudos analisados, de graus variados de morbidade cirurgia intra, peri e pds-operatoria. Na
maior parte deles foram complicacGes graus 2 e 3 que envolviam o trato genitourinario tanto
como parte de complicacdes precoces quanto tardias (Tabela 4).

Nos estudos em que foram avaliados os fatores que se correlacionavam a recorréncia
local e a distancia (FERRANDINA et al., 2007; CARCOPINO et al., 2008; DISTEFANO et
al., 2005; CLASSE et al., 2006; COLOMBO et al., 2009), foi verificado que a doenca em
estagio avangado, a presenca doenca residual macroscopica ap0s o tratamento combinado e o
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envolvimento linfonodal, estiveram associados a uma piora de sobrevida global e livre de
doenca de forma estatisticamente significativa. O resumo das respostas patologicas e status
linfonodais dos estudos relacionados estdo resumidos na tabela 5.

Tabela 4: ComplicacGes Cirurgicas de acordo com Chassagne et al

Peri / PGs Operatorio Precoce P6s Operatorio Tardio ~
Autor Observac0es
Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
Classe et al Autor ndo separa as
IB2 IVA. - - - - 3,43% 18,86% 6,86% - compljc_agées
- operatorias em
precoce ou tardia.
E d tal 15 complicacdes
errandina et al. precoces G3, 12
IB2 — IVA 461% 5,26% 9,87% 0,66% - - 3,29% - envolviam trato
genitourinario.
pistetanoctal 15,000 1000% 200% 1.00%| 001% - 400% -
Fa”ff‘lrl";t al12308% 41,03% 513% - |4872% 513% 1538% -
Autor ndo separa as
complicacOes
; operatérias em
I\:Iglélcele\';z\l. - - - - - 17,39% 1,45% | precoce ou tardia e
o agrupa as
complicages graus 2
e 3.
REFLEXOES

Diversos trabalhos tém demonstrado vantagem em termos de sobrevida livre de
doenca e sobrevida global para pacientes com cancer de colo uterino localmente avancado
tratados com QR concomitante utilizando esquemas baseados em cisplatina se comparados a
pacientes tratados com radioterapia exclusiva (KEYS et al., 1999; MORRIS et al., 1999;
WHITNEY et al., 1999; ROSE et al., 1999, PETERS et al., 2000; PEARCY et al., 2002)
tendo se tornado a terapia padrdo para tais pacientes. Apesar dos estudos terem utilizado
esquemas combinados de cisplatina associada ao 5-Fluoracil (5FU), parte dos autores da
preferéncia a utilizacdo da cisplatina isoladamente por constituirem-se em um protocolo
menos toxico (MONK et al., 2007).

Ao mesmo tempo, diferentes estudos tém investigado o papel da QR neoadjuvante
seguida de cirurgia para pacientes com cancer de colo uterino localmente avancado, sendo
gue em grande parte deles existe uma SG e SLD no minimo equivalente ao tratamento padréo
de QR exclusiva (FERRANDINA et al., 2007; FANFANI et al., 2009; MORICE et al., 2007).
Fator determinante para validar o método frente ao cancer de colo uterino avancado foi a
morbidade envolvida no tempo cirurgico. A decisdo sobre qual tipo de tratamento cirargico a
ser adotado ap0s o tratamento QR variou bastante entre os estudos. A cirurgia radical envolve,
a principio, a ressec¢do em bloco dos ligamentos redondo, largo, cardinal, uterossacro, além
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de um terco ou metade da porgdo superior da vagina. Os diferentes subtipos de cirurgia
radical foram classificados em 5 grupos variando desde, segundo Piver et. al.(1999) em seu
artigo original de 1974, “uma cirurgia ndo propriamente radical, mas que se estende além dos
limites estabelecidos pela histerectomia tradicional” (tipo 1) a uma cirurgia que pode envolver
a resseccdo do terco distal dos ureteres e bexiga (tipo V). Na grande maioria dos estudos
revisados neste artigo foram utilizadas histerectomia radicais tipo Il (ressec¢do do tecido
paracervical com ligadura das artérias uterinas medialmente aos ureteres) e Il (resseccdo
ampliada dos paramétrios e do paracolpo junto a parede pélvica associado a ligadura das
artérias uterinas em sua origem na iliaca interna).

Tabela 5: Resposta patoldgica, recidiva e status linfonodal

Status Linfodonal Recidiva
Autores RC/DmiR DMaR
RC/ RC/
PN* pMmiR DMiR PN

Classe €t al. 50,30% 49,70% 74,30% 6,30% 6,30% 25,70%
Ferrandina et al. 73,00% 27,00% 59,20% - - 15,80%
Carcopino et al. 54,10% 34,00% 21,50% 3,40% 3,40% -
Distefano et al. 74,70% 25,20% 37,9%* - - 67,3%*
Colombo et al. 77,40% 22,50% 12,70% - - -

*Status linfonodal a ressonancia nuclear magnética (MRI). RC = Resposta Clinica Completa;
DMIiR = Doenca Microscopica Residual; DMaR = Doenca Macroscopica Residual; pN+ =
Linfonodo Positivo; pN- = Linfonodo Negativo

Estas sdo algumas das series retrospectivas ndo-randomizadas (FERRANDINA et al.,
2007; FANFANI et al., 2009; DISTEFANO et al., 2005; CLASSE et al., 2006; MORICE et
al., 2007; HOUVENAEGHEL et al., 2006) publicadas em que foram avaliados os resultado
da QR neoadjuvante seguidos de cirurgia para casos de pacientes com cancer de colo uterino
localmente avancado. A maioria dos estudos relacionados envolve tumores em diferentes
estadios (IB2 a IVA), doses de radioterapia externa (40 a 50 Gy) associada ou nao a
braquiterapia, esquemas de quimioterapia baseadas na combinacao de cisplatina com 5FU ou
cisplatina somente antes da realizacdo de uma potencial cirurgia.

Decisdes sobre técnica cirdrgica sdo geralmente tomadas baseando-se na experiéncia
pessoal e em uma visdo subjetiva a respeito da biologia do tumor sendo escassos ou
inexistentes os trabalhos que nos tragam uma evidéncia cientifica adequada sobre qual
decisdo a ser tomada.

Assim, o tipo de tratamento cirdrgico e sua radicalidade entre os grupos estudados nao
sdo homogéneos, variando entre histerectomias extrafasciais até histerectomias radicais e
exenteracOes. Este € o motivo pelo qual a analise dos resultados publicados sobre a cirurgia
como tratamento pds-QR ndo é simples. Em comum, essas séries nos mostram que a cirurgia
pos quimioradioterapia € um procedimento possivel do ponto de vista técnico, com grau de
morbidade variado, porém aceitavel.

Como ndo existem estudos randomizados sobre o assunto, torna-se complicado a
analise comparativa direta entre o tratamento padrdo e o descrito em termos de SG e SLD.
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O EORTC esté atualmente conduzindo um estudo randomizado em fase 11l (EORTC
55994) comparando a CR exclusiva a CR neoadjuvante baseada em esquemas de cisplatina
seguida de cirurgia para pacientes com cancer de colo uterino EC IB ou IlI.

Outro aspecto a ser lembrado é que a maioria dos estudos (FERRANDINA et al.,
2007; FANFANI et al., 2009; MORICE et al., 2007) mostra taxas de complicacdes que
variam de moderadas a graves (graus 2 e 3) em 15% a 20% dos casos em que é realizada a
cirurgia adjuvante sem contudo, considerar que um nimero muito parecido de complicacbes
ocorre apos a realizagdo da CR principalmente em relacdo a toxicidade gastrointestinal e
hematoldgica nos baseados em esquemas com utilizacdo de platina (COCHRANE
DATABASE, 2010).

Com base nos trabalhos apresentados, ndo ¢é possivel afirmar que exista beneficio claro
e estatisticamente significativo com uso de quimioradioterapia pré-operatoria para o
carcinoma localmente avangado de colo do Utero. Assim, os dados devem ser cuidadosamente
analisados devido aos incontaveis vieses relacionados as diferentes metodologias utilizadas
pelos trabalhos revisados. Parece-nos que existe base que justifique a elaboracdo de estudos
com desenho mais adequado (randomizados), que poder&o responder a esta questao.
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