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O cancer de colo uterino é um sério problema de saldde publica na América Latina, sendo a
primeira causa de morte na populagdo feminina em idade reprodutiva. No Brasil o INCA (Instituto
Nacional de Cancer) estima para o ano de 2003 16 480 casos novos e 4 110 ébitos pela doenga.
Embora seja uma doenca em que a prevengdo com o exame de Papanicolaou esteja bem
estabelecida, persiste o diagndstico tardio sendo a principal forma de apresentacdao da doenca em
regides subdesenvolvidas. Portanto medidas de controle, com maior cobertura populacional do
exame de Papanicolaou precisam ser implementadas nestas regides.

O tratamento padrdo para os casos de cancer cervical invasivo em estagios iniciais € a
histerectomia radical com salpingooforectomia bilateral. No entanto, a preservagao ovariana deve
ser oferecida as pacientes no menacme, pois a manutencgao da funcao ovariana ocorre em 70% a
83% dos casos em que 0s ovarios sdo preservados.

A ooforectomia bilateral em pacientes na menacme implica em sintomas vasomotores e génito-
urinarios associados ao hipoestrogenismo bem como a osteoporose e a doenga cardiovascular.
Além disso, a maioria das pacientes com céncer cervical é de baixo nivel sécio-econdmico e a
reposicdo estrogénica compromete o orcamento familiar de forma importante ou até mesmo nao
implementacdo de reposicdo estrogénica.

A indicacao de preservagao ovariana deve ser realizada em pacientes que nao estejam na
menopausa € que no intra-operatorio os ovarios apresentem-se macroscopicamente normais. No
entanto, a discussdo com a paciente é fundamental para que a mesma decida com o cirurgido a
melhor conduta.

Alguns aspectos controversos que precisam ser considerados em relagdo a preservacao ovariana
em cancer cervical sdo: idade, transposicdo ovariana/radioterapia pds-operatdria e metastases
ovarianas.

Idade

Existem diferengas na idade em que as mulheres entram na menopausa mas geralmente esta se
da na 52 década de vida. Ao avaliarem 33 pacientes submetidas a histerectomia radical com
preservagao ovariana autores japoneses observaram que quanto maior a idade, menor é a
manutencado da fungdo ovariana e que existe uma correlacao significativa entre disfuncao ovariana
e idade superior a 40 anos.!

Possivelmente devido ao pequeno tempo de seguimento e ao pequeno nimero de casos estudados
(42 pacientes) o estudo de outro autor ndo apresentou associagdo positiva entre idade e niveis
pds-operatorios de FSH.?

Transposicao ovariana/radioterapia pos-operatoria

No intra-operatério uma vez decidido pela preservagdo ovariana, os ovarios devem ser
manipulados delicadamente e fixados nas goteiras parieto-coélicas direita e esquerda a altura da
emergéncia da artéria mesentérica inferior. Atencao especial deve ser dispensada em relacdo ao
pediculo vascular ovariana evitando-se torcao e tragdo do mesmo. Deve-se realizar também o
fechamento do espaco entre o periténio do pediculo vascular ovariano e o periténio da goteira
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parieto-cdlica, prevenindo-se desta forma a ocorréncia de hérnia interna que pode necessitar de
reoperacao. Ao final da fixacdo deve-se utilizar clipes metalicos para identificagdo pds-operatéria
dos ovarios por meio de radiografia, orientando desta forma o radioterapeuta para instituir o
campo de radioterapia que proteja os ovarios.

A radioterapia externa parece ser o principal fator de risco para faléncia ovariana. Quando a
radioterapia foi realizada nas pacientes que apresentaram pelo menos um dos seguintes critérios:
linfonodos comprometidos, margens comprometidas, margem vaginal livre de doenga menor que
0.5 cm, invasdo linfatica e recidiva loco-regional, os autores encontraram que das nove (21.4%)
pacientes que apresentaram niveis elevados de FSH no pds-operatério (niveis superiores a 30
mU/ml), cinco (55.6%) haviam sido submetidas a radioterapia pos-operatéria e concluiram que
houve predominio dos casos de faléncia ovariana entre as pacientes submetidas a radioterapia.?
A transposicao ovariana tem por fungao excluir do campo de irradiagao os ovarios que foram
preservados e desta forma prevenir a faléncia dos mesmos. Em um estudo cujo objetivo principal
era avaliar as indicacOes, eficacia e complicagOes da transposicao ovariana antes da irradiagdo
pélvica para carcinoma cervical, foram estudadas de forma prospectiva 107 pacientes tratadas de
carcinoma cervical. A transposicao ovariana bilateral foi conseguida em 104 pacientes (98%) e a
preservacao da funcdo ovariana foi obtida em 83% das pacientes. as taxas de preservacdo da
funcao ovarian foram de 100% para pacientes submetidas exclusivamente a procedimento
cirtrgico, 90% para pacientes tratadas com braquiterapia vaginal pds-operatéria e 60% para
pacientes tratadas com radiagdo externa pds-operatéria e braquiterapia vaginal. Os autores
concluiram que a transposicao ovariana é um procedimento seguro e efetivo para preservar a
funcdo ovariana em pacientes tratados por uma combinagao de radiagdo e cirurgia e que este
procedimento deveria ser realizado em pacientes com menos de 40 anos de idade com um
carcinoma cervical invasivo pequeno (< 3 cm) e que serdo tratadas primariamente por cirurgia.>
O ideal seria deixar os ovarios em sua localizagdo original, mas é impossivel determinar em todos
0S Casos se sera ou nao necessario radioterapia pds- operatéria. Em um estudo americano, no qual
102 pacientes com carcinoma cervical foram tratadas com histerectomia radical com ou sem
linfadenectomia pélvica e preservacao ovariana, os autores concluiram que a histerectomia radical
com preservacao ovariana bilateral e sem transposicao ovariana nao reduz de modo significativo a
idade da menopausa. Por outro lado, naquelas pacientes em que foram realizadas ooforectomia
unilateral ou transposicdo ovariana a época da histerectomia radical, a fungdo ovariana foi reduzida
de modo apreciavel, e ainda naquelas pacientes em que foi necessaria radioterapia apos
transposicdo ovariana a funcdo ovariana foi encurtada dramaticamente.*

Metastases ovarianas

Apesar de algumas evidéncias que apontam para um risco maior de metastases para os ovarios
naquelas pacientes com tumor nao-epidermodide e naquelas que apresentam invasdo de vasos
sanglineos a conduta atual prevé a preservacdo de ovarios macroscopicamente normais
independente do tipo histoldgico e desde que ndo haja disseminacdo do tumor primario por
contigliidade.

O temor de metastases ovarianas em lesdes escamosas ou adenocarcinoma cervical uterino nao
constitui indicagdo para remocao ovariana desde que os ovarios estejam macroscopicamente
normais no intra-operatoério de pacientes jovens submetidas a histerectomia radical e que estas
apresentem ciclos menstruais regulares e auséncia de sinais e/ou sintomas compativeis com
privacao estrogénica. Nos relatos de comprometimento ovariano, a extensdo para endométrio ou
para o corpo uterino foi encontrada, o que sugere a possibilidade de extensao direta da neoplasia
para o ovario.2

Autores americanos analisaram os achados cirdrgicos e patoldgicos de 990 pacientes com
carcinoma do colo uterino estadio IB submetidos a histerectomia radical com o objetivo de
determinar a freqiiéncia de metastases para os ovarios. Metastase ovariana foi encontrada em
quatro de 770 (0.5%) pacientes com carcinoma epidermdide em duas de 121 (1.7%) pacientes
com adenocarcinoma. Nenhuma das 82 pacientes com carcinoma adenoescamoso ou das 17
pacientes com outros tipos histoldgicos tiveram metastases ovarianas. Embora a freqiiéncia de
metastases ovarianas fosse maior entre os pacientes com adenocarcinoma, esta ndo era
estatisticamente significante e além disso as seis pacientes com metastases ovarianas tiveram
outras evidéncias de doenca extra-cervical.® J4 autores japoneses encontraram metastases
ovarianas em duas de 485 (0.4%) pacientes com carcinoma epidermdide do colo uterino e em 12
de 146 (8.2%) pacientes com tumores ndo epidermdides do colo uterino. No estudo deles, o tipo
histolégico e a invasdo de vasos sangliineos forma fatores de risco independentes e significativos
para metastases ovarianas, como foi revelado por meio de andlise multivariada.® Outros autores
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japoneses encontraram que invasao de vasos sanglineos, incluindo capilares, invasdo parametrial,
bem como adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso do colo uterino foram significativamente
relacionados a metastases ovarianas na analise multivariada. Eles concluiram que metastases
ovarianas podem ocorrer via disseminagdo hematogénica de carcinoma cervical e que os resultados
de seu estudo sugerem que a invasdo de vasos sanglineos, incluindo capilares, pode ser um
importante fator progndstico para pacientes com carcinoma cervical.’

Concluindo, somos da opinido que a preservagao ovariana em paciente com carcinoma invasivo do
colo uterino tratada inicialmente com cirurgia deve ser tentada quando a mulher tiver:

Menos de 40 anos de idade;

Auséncia de sinais e sintomas caracteristicos da menopausa;

Ovarios macroscopicamente normais durante o intra-operatério;

Tumor limitado ao colo uterino com 3 cm ou menos no maior didmetro;

Concordancia com a preservagado ovariana por parte da paciente explicados os riscos e os
beneficios.

Los autores no manifiestan conflictos.
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Introduccion

Los tratamientos habituales disponibles para el carcinoma hepatocelular (CHC) son la reseccion
local y la ablacién, pero la cirrosis y la presentacion multicéntrica excluyen en algunos pacientes la
posibilidad de reseccién.!? El trasplante es la alternativa ldgica en tales casos, ya que puede
potencialmente curar tanto la cirrosis como el cancer.® Sin embargo, la escasez de 6rganos
cadavéricos aumenta la mortalidad de los que se encuentran en lista de espera como consecuencia
de la progresién del tumor.”® El trasplante de 6rgano de donante vivo (TODV) ofrece una fuente
alternativa de érganos que pueden eventualmente reducir el tiempo de espera y de ese modo
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disminuir el nUmero de pacientes excluidos de esta alternativa terapéutica debido al avance de la
neoplasia.”® Muchos centros, motivados por los resultados de nuestro estudio inicial en 27
enfermos con CHC que recibieron TODV, comenzaron a incluirlo como parte del enfoque
terapéutico de los pacientes con el mismo diagnéstico.®!° Desde entonces hemos extendido
nuestra muestra a 36 personas y analizamos nuevamente los resultados con un promedio de
seguimientos de 450 dias.!?

Métodos

Desde agosto de 1998 hasta febrero de 2002, 96 pacientes adultos recibieron TODV en nuestro
programa; 36 (37.5%) tenian CHC como indicacién primaria. La seleccién del donante y el
receptor, asi como su evaluacion y seguimiento, se realizaron de acuerdo con el protocolo
publicado previamente.?'? Se consignaron la edad y el sexo del paciente, enfermedad hepéatica
subyacente, localizacién y tamafio del tumor, tratamientos previos al trasplante, puntaje de Child-
Pugh, status de UNOS al momento del trasplante y tiempo de espera (medido como el nUmero de
dias entre el momento en que se completd la evaluacién del paciente y la fecha del trasplante). Las
contraindicaciones fueron presencia de enfermedad extrahepatica e invasién de la vena porta
principal. La invasién intrahepatica vascular no se considerd contraindicacién para el tratamiento.
Se efectud laparotomia exploradora a los individuos con tumores mayores de 5 cm para descartar
enfermedades extrahepaticas en el dia del trasplante, antes de que se efectuase la anestesia del
donante. Estos pacientes recibieron una dosis Unica de 10 mg/m? de doxorrubicina endovenosa
durante la operacién, seguida por 6 ciclos de la misma droga, que se iniciaron un mes después de
la intervencidn y por intervalos de 3 semanas, como describimos anteriormente.*” Evaluamos la
importancia del tamafio y nimero de los tumores, la ubicacién, la invasion vascular (ninguna,
microscopica o macroscopica) y el grado histoldgico, asi como la recurrencia del tumor, en la
sobrevida del paciente y del injerto. Los pacientes que murieron por complicaciones relacionadas
con el trasplante durante los primeros 40 dias fueron excluidos del analisis de recurrencia. Para
analizar varibles pequefias se recurrié al método de x cuadrado. Para evaluar sobrevida se utilizé el
método de Kaplan-Meir y la prueba del log rank. Se empled el analisis de regresion del riesgo
proporcional de Cox para el analisis multivariado utilizando aquellas condiciones que habian
resultado significativas en el analisis univariado. Se considerd significativo el valor de p < 0.05.

Tabla 1

Resultados

Se llevd a cabo el seguimiento de todos los pacientes del estudio hasta el 30 de agosto de 2003 o
hasta la fecha del fallecimiento. La media y la mediana fueron 779 ? 509 y 863 dias,
respectivamente. Cuatro pacientes recibieron injertos de l6bulo izquierdo y 32 de lébulo derecho.
El tiempo promedio entre el fin de la evaluacién completa del paciente y el TODV fue de 62 dias, en
comparacion con los 459 necesarios en los casos de individuos con CHC que recibieron drganos
cadavéricos, en el mismo periodo de tiempo (p = 0.0001). En 19 de los 36 trasplantados (53%),
los tumores reunian sobradamente los criterios de Milan, sobre los cuales se basa la prioridad para
el trasplante cadavérico. En la tabla 2 se detallan las complicaciones sufridas por los trasplantados.
Quince pacientes (41.6%) murieron: 8 (22%), por complicaciones relacionadas con el trasplante
durante el posoperatorio (4 como consecuencia de sepsis provocada por filtracion biliar; 1 por
sepsis secundaria a ruptura de aneurisma micdtico; 1 por sepsis posterior a trombosis de la vena
porta; 1 por sepsis posterior a retrasplante que obedecid a la complicacién con necrosis masiva del
injerto por enfermedad venooclusiva; 1 por sepsis generada por neumonia aspirativa). Un paciente
fallecié 192 dias después del trasplante debido a rechazo croénico; otro, 470 dias después de
retrasplante por recurrencia del CHC; ambos pacientes se hallaban libres de tumores al momento
de su muerte. Un sujeto murié 555 dias después del trasplante a causa de cancer de pulmén pero
sin rastros de CHC.



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, Volumen 2, Nimero 3

Tabla 2
Complicaciones n
Via biliar ”
Filtracion biliar
Estenosis biliar 2
c ligagi terial
Aneurisma micético
Trombosis de la arteria 2
hepatica .
Complicaciones venosas
Trombosis de la vena porta 1
Enfermedad veno-oclusiva 1
Complicaciones viscerales
Filtracién anastométicade la 'Y
de Roux distal :
Perforacién colénica
Hemorragia (retrocava) 1
Sindrome de “Small-for-size” 1

*15 pacientes requirieron reoperacion, inclusive 2
que fueron retransplantados

Siete individuos (19.4%) desarrollaron recurrencia de la neoplasia. El tiempo promedio de la
recurrencia fue 312 ? 150 dias. Cuatro fallecieron por este motivo a los 159, 533, 551 y 751 dias,
respectivamente. Tres personas con CHC recurrente estan vivos en la actualidad, dos con
recurrencia extrahepatica (masa mediastinica y metastasis pulmonar) y uno con recurrencia
intrahepatica.

Tabla 3 Variahles del Twmor v Sobrevida

Log rank de Log rank
Nilmero sobrevida del Libre de recurrencia
paciente
Localizacion Libule iinico _ _
Dos lébulos s prid p=est
Mimero de tumores < 3 3 . SE
-3 13 p=022 p=051
Tamaio S5em 21 _ =
gt 15 p= 0l P 054
Dhiferenciaciin
Buena o Moderada 30 p= o3 =18
Palire [
Invasidn YVascular M 21 = =
P 15 p=0.47 p= 092
Micro 15 4,
Macro [ pe0.44 00
Quill‘u'nﬁlllmh'm.(‘i’nrl M 20 = - =T
Ves 16 p=10.8 p=0.77

En el andlisis univariado, el tamafo del tumor > 5 cm (p = 0.01) y la pobre diferenciaciéon tumoral
(p = 0.036) correlacionaron con la recurrencia observada. En el andlisis multivariado (tabla 2)
Unicamente el didmetro del tumor > 5 cm predijo significativamente recurrencia y sobrevida del
paciente (log rank = 0.005) (figura 1). El tratamiento pretrasplante no se asocié con menor grado
de recurrencia (4/20 de recurrencia en pacientes sin tratamiento pretrasplante contra 3/16 que lo
recibieron [p = 0.74)].



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, Volumen 2, Nimero 3

1.0
81
— L i
o B
=]
=
F
2 4
0.0 : , : : ;
0 360 720 1080 1260 1640 2000
Days
Pacientes en riesgo.
Pacientes 36 27 22 21

Sobrevida global de los pacientes.
La tasa de sobrevida global de los pacientes al primero y segundo ano fue de 75% y 58%,

respectivamente (figura 1), la del injerto en el mismo periodo de tiempo fue de 68% y 58%
respectivamente (figura 2). La tasa de pacientes libres de recurrencia en el mismo lapso fue de

82% y 75%, respectivamente (figura 3).

1.0
8
= B
=
=]
-
>
el
® 4 1
2
oo
0 360 720 1080 1280 1640 2000
Days

Sobrevida del injerto.



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, Volumen 2, Nimero 3

% (x100)

0 360 720 1020 1280 1640 2000

Days

Pacientes en riesgo:
Pacientes 36 31 28 28

Pacientes libres de recurrencia.
1.0

% (x100)

nn

1] 60 70 1080 1280 1640 2000

Days

Sobrevida global de los pacientes por tamafo del tumor (< a5 cm or > 5 cm).



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, Volumen 2, Nimero 3

1.0 qit—
Licheg
£ e
Loy
Lo =y
P !
= i
D "
E R R el e R e “++
s 4
24
I:II:I 2 v 2 " v
a A0 T20 1080 1280 1840 2000
Days
Pacientes libres de recurrencia por tamafio del tumor (< a5 cmor > 5 cm).
Discusion

En mas del 90% de los casos el CHC se desarrolla cuando existe enfermedad previa en el higado.
Esta bien documentado que en individuos con cirrosis y CHC no tratados la posibilidad de sobrevivir
a los cinco afios es cercana a 0.!° Actualmente, el trasplante es la Unica alternativa terapéutica en
casos de cirrosis y CHC irresecable, ya que combate potencialmente ambas enfermedades. En una
serie de estudios de trasplantes en CHC, la elevada tasa de recurrencia arrojé resultados
decepcionantes.>®3* En 1996 Mazzaferro publicé los criterios para el trasplante de los pacientes
con CHC que fueron aceptados mundialmente como base para establecer la prioridad en la lista de
espera y que resultaron en una sobrevida comparable a la de pacientes no oncoldgicos. El
trasplante en pacientes con neoplasias que retunen los criterios de Milan produce excelentes
resultados; sin embargo, la prolongada espera de 6rganos cadavéricos genera que muchos
enfermos, que en principio eran candidatos aptos, finalmente sean excluidos debido a la progresion
del tumor. El TODV proporciona una fuente alternativa de érganos que, para aquellos que
encuentran donante compatible, permite eliminar el riesgo asociado a la larga espera. En nuestro
programa se realizo el 29% de procedimientos utilizando donante vivo en pacientes con CHC
comparados con el 20% de trasplantes cadavéricos. El estudio inicial documentd excelentes
resultados en 27 casos aunque con un periodo de seguimiento breve. El presente extiende aquella
serie. En la actualidad, con seguimiento promedio mayor de 800 dias, observamos un total de 7
casos de recurrencia tumoral, que es similar al obtenido en pacientes que recibieron trasplantes
cadavéricos. El analisis multivariado demostré que el aumento del didmetro del tumor en mas de 5
cm se vincula con aumento de recurrencia, de acuerdo con los criterios de Milan. No obstante, en
19 personas de nuestro ensayo, cuyos tumores excedian esos parametros, la ausencia de
recurrencia ascendié al 75% a los dos anos del trasplante. Algunos informes recientes indican
subconjuntos de pacientes cuyos tumores exceden los criterios de Milan pero que todavia tienen
prondstico favorable, como pacientes con tumores > 7 cm, sin invasion vascular ni bajo grado de
diferenciacién.*!® El TODV deberia ser particularmente aplicable en dichos casos. Para el grado de
gue el TODV sea realizado en pacientes que de otro modo tendrian indicacién de injertos
cadavéricos, el acceso a la posibilidad del trasplante se vera favorecido en quienes no posean
donante vivo disponible. Conclusién Ofrecer TODV a pacientes con CHC aumenta la complejidad
para el candidato al trasplante, el donante y el equipo médico. Los presentes resultados confirman
que se trata de una opcién valida para enfermos con tumores que reunen los criterios de Milan, lo
gue permite el trasplante oportuno y ahorrar los escasos 6rganos cadavéricos para aquellos
pacientes que carecen de donante vivo disponible. Es necesaria una serie mas extensa para
obtener datos definitivos sobre esta oportunidad para los pacientes con neoplasias mas avanzadas.
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