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RESUMO

Campos CAMS. Avaliacdo da sobrevida das pacientes portadoras de cancer de
colo uterino I11B tratadas com radioterapia exclusiva e radioguimioterapia.
Fortaleza; 2012. [Tese de Doutorado-Programa de Pos-Graduacdo | nterinstitucional
(DINTER) em Oncologia da Fundagdo Antonio Prudente em Parceria com Escola

Cearense de Oncologial

Introducédo: O cancer avangado do colo uterino € um importante problema de Salde
Publica mundial. O tratamento inclui obrigatoriamente a radioterapia. Objetivo:
Avaliar a sobrevida das pacientes portadoras de cancer de colo uterino localmente
avancado e identificar os fatores prognésticos relacionados a paciente e ao
tratamento, para o controle local e sobrevida. Metodologia: Uma coorte
retrospectiva foi realizada com 493 pacientes estadio |11B, sendo que 232 pacientes
receberam a radioterapia externa pélvica (RTE), 59,4 Gy e 24 Gy com braquiterapia
de alta taxa de dose (HDR), sem quimioterapia (grupo 1); 164 pacientes receberam
54 Gy RTE e 30 Gy de HDR (grupo 2); e, 97 pacientes receberam 54 Gy RTE, 30
Gy de HDR e cisplatina 40mg/m? EV semanal (grupo 3), de janeiro de 1996 a junho
de 2004, no Hospital Haroldo Juacaba. O tempo médio de “follow-up” foi de 50
meses. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para o clculo de sobrevida. A
regressao de Cox foi utilizada na avaliacdo multivariada e o nivel de significancia
aceito foi de p =< 0,05. Resultados: O controle local global foi 41,2% e a sobrevida
global 35% em 5 anos. O controle local foi 38,4% para o grupo 1; 39,6% para o
grupo 2 e 50,5% para o grupo 3 (p = 0,11). A sobrevida mediana global para o grupo
1 foi de 35%; o grupo 2, 30% e, o0 grupo, 44% (p = 0,67). Tanto o controle local
guanto a sobrevida global foram afetados pela idade, pelo acometimento parametrial
e pela semana de realizacdo da braquiterapia de alta taxa de dose (p < 0,05).
Conclusao: O inicio da braquiterapia de alta taxa de dose posterior a quinta semana
da radioterapia externa tem influéncia negativa na sobrevida (Hazard Ratio = 1,33 IC

95% 1,02-1,70). Os resultados foram de n&o inferioridade da radioterapia exclusiva.



SUMMARY

Campos CAMS. [Evaluation of the overall survival rates in locally advanced
cervix cancer patients treated with radiotherapy alone and chemoradiation].
Fortaleza; 2012. [Tese de Doutorado-Programa de Pos-Graduacdo | nterinstitucional
(DINTER) em Oncologia da Fundagdo Antonio Prudente em Parceria com Escola

Cearense de Oncologial

Introduction: Locally advanced cervica cancer is a maor worldwide health
problem. The treatment might include radiotherapy. Objectives: Evaluate the overal
survival rates in locally advanced cervix cancer patients and determine the clinical
and treatment prognostic factors for local control and overall survival rates.
Methods: A retrospective cohort study was carried out with 493 patients stage 111B,
232 patients received external pelvic radiotherapy (RT) 59.4 Gy and 24 Gy high dose
rate brachytherapy (HDR), without chemotherapy (group 1), 164 patients received 54
Gy RT and 30 Gy of HDR without chemotherapy (group 2) and 97 patients received
54 Gy RT, 30 Gy of HDR and weekly cisplatin 40mg/m?2 1V (group 3), from January
1996 to June 2004 in Hospital Haroldo Juacaba. The mean follow-up time was 50
months. The Kaplan-Meier method was used to calculate survival curves. The Cox
regression was used to evaluate multivariate analysis and P values =< 0, 05 were
considered significant. Results: The overall local control rate was 41.2% and the
overall 5-year survival rate was 35%. Local control rates were 38.4% for group 1,
39.6% for group 2 and 50.5% for group 3 (p = 0.11). The overal median survival
rate for group 1 was 35%, group 2 was 30% and group 3 was 44% (p = 0.67). Both
local control and overall survival rates were affected by age, parametrial involvement
and the timing of brachytherapy (p<0.05). Conclusion: Performing the high dose rate
brachytherapy insertion after the 5th treatment week negatively influences overall
survival rates (hazard ratio = 1.33 95% CI 1.02-1.70). The results showed no
inferiority of the radiotherapy alone.
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1 INTRODUCAO

O cancer de colo uterino € o segundo tipo de cancer mais frequente entre as
mulheres, com aproximadamente 500 mil casos novos por ano, o mundo, sendo o
responsavel pelo obito de, aproximadamente, 230 mil mulheres por ano. Sua
incidéncia é cerca de duas vezes maior em paises menos desenvolvidos, quando
comparada aos paises desenvolvidos (Ministério da Saide 2009).

Com excegdo do cancer de pele, é o cancer que apresenta maior potencial de
prevencdo e cura quando diagnosticado precocemente (Ministério da Salide 2009).

Nos paises em desenvolvimento, os casos sd0 diagnosticados em estadios
avancados e, consequentemente, a sobrevida média € menor, quando comparada aos
paises desenvolvidos, cerca de 40% apés cinco anos. A média mundia estimada € de
49% (Ministério da Salide 2009).

No Brasil, é a segunda neoplasia mais freqiente na mulher, precedida
somente pelo cancer de mama. O Instituto Nacional do Cancer-INCA estimou, para
2010, uma ocorréncia de 18.430 casos novos, com uma taxa bruta de 18,47/100.000
mulheres. Em 2012, a estimativa é de 17.540 casos novos, com uma taxa bruta de
17/100.000 mulheres (Ministério da Satide 2011a).

Na regido Nordeste, a patologia ocupa a segunda posicdo em frequéncia
(18/100.000) €, no estado do Ceard, a estimativa para 2010 foi de 860 novos casos,
260 somente na capital (Ministério da Salde 2009). Em 2012, estima-se 850 novos

casos, 250 somente ha capital (Ministério da Salide 20114).



Pelo exposto, o cancer do colo uterino trata-se de um importante problema de
Salde Publica. Um programa de rastreamento de qualidade, na faixa etaria de 25 a
65 anos, o tratamento de lesdes precursoras, e a incorporacdo da vacina contra o
Papiloma Virus Humano (HPV) - condicdo necess&ria para o desenvolvimento da
lesdo intra-epitelial de alto grau e do céncer invasivo do colo uterino, na
conformidade do Programa Nacional de Imunizactes para mulheres de 10 a 19 anos,
s80 medidas que podem contribuir para a reducéo na mortalidade por esse tipo de
cancer (Ministério da Salide 2009).

A Federacdo Internaciona de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), estabelece
um estadiamento para o cancer de colo uterino, considerando os estédios IB e 1A,
tradicionalmente, como iniciais, 0os quais podem ser tratados por cirurgia ou
radioterapia com alto grau de sucesso, em ambas as modalidades, enquanto os
estadios 1I1B a IV, avangados, tém prognéstico desfavoravel (PECORELLI 2009).
Atualmente, muitos oncologistas incluem os estadios I1B2 e 11A2 na categoria de
doenca avangada (National Comprehensive Cancer Network-NCCN 2012).

O estadiamento da FIGO sofre criticas por ser baseado na avaliagdo clinica,
colposcopia e exames radiol 6gicos, desconsiderando exames como ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética, bem como
desconsidera a subdiviséo dos estadios Il e l1l, em fungdo do comprometimento uni
ou bilateral dos paramétrios (BARILLOT et a. 1997). A revisdo de 2009 ja
incorporou a subdivisdo do estadio I, de acordo com o tamanho tumoral, Unica
mudanca desde a Ultima revisdo de 2000 por HACKER et al.

O Quadro a seguir, apresenta o estadiamento da FIGO.



Quadro 1 - Estadiamento do cancer de colo uterino daFIGO

Estadio | Carcinoma confinado ao Gtero (a extensao ao corpo uterino
deve ser desconsiderada)

1A Carcinomainvasivo, diagnosticado somente por microscopia.
Todas as |esbes macroscopicamente visiveis — mesmo com
invasdo superficial — sdo estadiadas como sendo 1B

1Al Invasdo estromal até 3 mm, em profundidade, e até 7 mm, em
extensdo horizontal

1A2 Invasdo estromal > 3 mm até 5 mm, em profundidade, e com
extensdo até 7 mm

IB Lesdo clinicamente visivel, limitada ao colo ou lesdo
microscépica> 1A2

IB1 Lesdo clinicamente visivel, até 4 cm, em sua maior dimensao

IB2 Lesdo clinicamente visivel > 4 cm, em sua maior dimensdo

Estadio Il Carcinoma invade além do Gtero, mas ndo a parede pélvica ou
o terco inferior da vagina

A Sem invasdo parametrial

A1 Lesdo clinicamente visivel, até 4 cm, em sua maior dimensdo

A2 Lesdo clinicamente visivel > 4 cm, em sua maior dimensdo

1B Com invasdo parametrial

Estadio Il Tumor atinge a parede pélvica e/ou o terco inferior da vagina
e/ou hidronefrose ou rim néo-funcionante

1A Tumor invade o terco inferior da vagina, sem atingir a parede
pélvica

1B Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim nao-
funcionante

Estadio IV O tumor se estende além da pelve verdadeira ou invade a
mucosa da bexiga ou reto (comprovado com diagnéstico
histopatolégico)

IVA Infiltrag8o da mucosa do reto ou bexiga, ou além da pelve
verdadeira

IVB Metéstase a distancia

Fonte: PECORELLI (2009)




O tratamento do cancer avancado do colo uterino inclui, obrigatoriamente, a
radioterapia externa e a bragquiterapia para que sgjam alcancadas, no volume tumoral
e areas de risco, doses com potencial curativo, e menor dose nos tecidos normais
circunvizinhos limitantes (BOROWSKY et a. 2005, WANG et a. 2010). A
radioterapia externa pélvica didria, com dose total de 45 a 50 Gy, com fétons de ata
energia, com ou sem boost parametrial de 10 a 15 Gy, tem recomendagdo nacional e
internacional (SBRT 2011; NCCN 2012). O tratamento tridimensional esta
recomendado para garantir uma otimizagéo da dose no volume tumoral, limitando-a
no reto e na bexiga (LONG 2003). As modernas técnicas de radioterapia conformada
com intensidade modulada (IMRT), minimizam as doses recebidas nos 6rgéaos
normais pélvicos adjacentes, especialmente quando a radioterapia esta indicada no
pOs-operatorio, mas ndo devem substituir a braquiterapia (NCCN 2012).

A braguiterapia de alta taxa de dose (HDR) é uma modalidade de
radioterapia, em que uma Unica fonte de Iridium192 de alta taxa de dose realiza o
tratamento interno (préximo do tumor), com a guda do plangamento
computadorizado, de forma remota, em diversos sitios. Face as vantagens da
realizagdo do tratamento ambulatorial, tais como: menor desconforto para as
pacientes, menor custo, menor exposicdo dos profissionais e, maior rapidez dos
tratamentos, esta modalidade tém substituido os tratamentos de baixa taxa de dose,
no Brasil, desde a década de 1990 (NOVAES 2001; HOSKIN e BOWNES 2006).
Varios estudos comprovam a eficicia e a equivaléncia nas taxas de complicacOes,
quando comparadas a braquiterapia de alta taxa de dose com a braquiterapia de baixa
taxa de dose, principalmente em estudos retrospectivos, ao longo de trés décadas de

experiéncianaérea (VIANI et a. 2009; WANG et a. 2010).



Ainda ndo ha consenso sobre a melhor metodologia, no que se refere ao
fracionamento e inicio da braquiterapia, embora algumas diretrizes ja tenham sido
recomendadas pela Sociedade Americana de Braguiterapia (NAG et al. 2000). As
diretrizes sugeridas no NCCN (2012) citam a dose de 30 Gy em 5 inser¢Oes semanais
de braquiterapia de alta taxa de dose, no ponto A, podendo a dose alcangada, neste
ponto, ser superior a 85 Gy, nos casos avangados.

Desde 1999, o Instituto Nacional do Cancer Americano (NCI) langou um
derta clinico, baseado em cinco estudos randomizados prospectivos com
radioquimioterapia versus radioterapia exclusiva, onde a adicdo de quimioterapia
resultou em um risco relativo de morte de 0,54 contra 0,74, para o tratamento
exclusivo. Quatro dos cinco trabahos incluiram pacientes com doenca localmente
avancada — 1IB a IVA (BOROWSKY et a. 2005). Diversos esguemas de
quimioterapia foram testados, mas, a cisplatina 40 mg/m2, intravenosa, semanal,
durante a radioterapia, por seis semanas, coloca-se como 0 esquema mais utilizado
pela sua aparente equivaléncia terapéutica, menor toxicidade e facilidade na
administracdo, como demonstrado pelo protocolo do Grupo de Oncologia
Ginecolgica- GOG 120 (LONG 2003; MONK et a. 2007).

Um recente trabalho poder4d modificar o tratamento-padréo acima
mencionado. DUENAS-GONZALES et a. (2011), com um importante estudo
apresentado na ASCO 2009, estabeleceram um novo padrdo. Nele, 515 pacientes
portadoras de carcinoma de colo de Utero em estadios |1B a IVA sem evidéncia de
envolvimento de linfonodo para-adrtico foram randomizadas para cisplatina com
gencitabina semanais por 6 semanas concomitante a radioterapia externa seguida de

braquiterapia e seguida de 2 ciclos adicionais adjuvantes de cisplatina mais



gencitabina (braco A) ou para cisplatina semanal durante a radioterapia externa por 6
semanas seguida de braquiterapia (brago B). O brago A foi superior ao braco B em
relacdo a sobrevida livre de progressdo em 3 anos (74,4 versus 65%, HR = 0,68, IC
de 95%: 0,49-0,95, p = 0,023), tempo para progressdo (HR = 0,53, IC de 95%: 0,37-
0,77, p = 0,001) e sobrevida global (HR = 0,68, IC de 95%: 0,49-0,95, p = 0,022). O
impacto ocorreu principalmente na reducdo de recidiva a distancia (8,1 versus
16,4%, HR = 0,45, IC de 95%: 0,26-0,78, p = 0,005). Houve um importante aumento
na toxicidade e quase 83% das pacientes no braco com as duas drogas apresentaram
pelo menos um episddio de toxicidade de grau 3 ou 4 em comparacdo a 42,3% das
pacientes tratadas com monoterapia (p <0,001). Além disso, no braco A, houve
necessidade de descontinuidade do tratamento em 18 pacientes com ocorréncia de
dois ébitos relacionados ao tratamento, a0 passo que no braco B ocorreu a
necessidade de descontinuidade em somente 1 paciente e nenhum obito. Os
beneficios alcancados superam a toxicidade. No entanto, a combinacdo de dois
agentes quimiotergpicos a RT deve ser reservada a pacientes selecionadas (BUZAID
e MALUF 2011).

A cisplatina atua primariamente como um radiosensibilizante e um
sensibilizante de células hipdxicas. Sua classificacdo como agente antineoplasico
ciclo-celular ndo especifico permite a alquilagdo mais comum nas fases G1 e S do
ciclo celular, apresentando blogueio em G2. Sua agdo ocorre através de ligacdes
cruzadas com 0 DNA sendo as mais citotdxicas, as ligagdes interfilamentares que
requerem complexos mecanismos de reparacdo. O principal sitio de ligacgo € o N7
da guanosina, embora também ocorra ligagdo covalente com a adenosina e a citosina

(ALMEIDA et a. 2005). A atuagao da cisplatina como sensibilizante tumoral no



tratamento combinado com radioterapia ocorre nas fases celulares mais resistentes a
radioterapia. Existe ainda o beneficio adicional de controlar as micrometastases
(GREEN et al. 2001b).

Outros agentes quimiotergpicos tém sido utilizados em estudos
randomizados. O papel do 5-fluouracil foi avaliado por THOMAS (2006) com um
beneficio na sobrevida, para as pacientes estédios 1B2 - [IB e no GOG, com 5-
fluouracil continuo versus cisplatina que terminou precocemente, por ndo mostrar
superioridade do 5-fluouracil. O esquema de mitomicina C com 5-fluouracil (5-FU)
foi avaliado por LORVIDHAYA et a. (2000), que observaram melhora do controle
local e sobrevida, no esquema concomitante e, a mitomicina C (12mg/m? na primeira
e quinta semana), Se mostra como uma opgao nas pacientes com contra-indicacdo a
cisplatina (DUNST e HAENSGEN 2001) mas, na América, foi abandonada por
aumentar em trés vezes as complicagdes intestinais tardias. A carboplatina é menos
nefrotoxica, neurotdxica e emetogénica que a cisplatina. Todavia, ndo se pode
afirmar, que os esguemas contendo carboplatina sgjam t&o efetivos quanto aqueles
contendo a cisplatina. O paclitaxel arrasta a célula para as fases G2 e M e deve ser
administrado antes da radioterapia. A tirapazamina € um agente seletivamente
ativado em tecidos hipoxicos. O topotecan mostra efeitos de radiosensibilidade e sera
estudado pelo GOG. A vinorelbina em combinacdo com a cisplatina é ativa na
doenca avangada e recorrente (ROSE 2006).

Ndo h& esquema-padrdo para pacientes que apresentam contraindicacdo a
cisplatina. Algumas evidéncias sugerem que a carboplatina seja discretamente
inferior a cisplatina. Nos casos em que exista contraindicacdo a administragdo de

cisplatina, a conduta deve ser individualizada (BUZAID e MALUF 2011).



Poucos avancos no tratamento do colo uterino ocorreram nas Ultimas trés
décadas (BOROWSKY et a. 2005). A adicdo de quimioterapia baseada em
cisplatina, concomitante a radioterapia (LONG 2003; AL-MANSOUR e
VERSCHAEGEN 2010), assim como o0 incremento na dose de braquiterapia de alta
taxa de dose (NAG et al. 2000), sdo recursos para aumentar o controle local e a
sobrevida no cancer de colo uterino I11B.

N&o existem estudos que comprovem uma melhora de controle local,
sobrevida global ou sobrevida livre de metastase com o uso de quimioterapia
neoadjuvante. Mesmo com o uso de quimioterapia baseada em cisplatina o beneficio
global ndo foi significativo (Harzard Ratio = 1,02) (GLYNNE-JONES e HOSKIN
2007).

A falha pélvica € o principal padréo de recidiva e a principal causa de morte
(MONK et a. 2007). O tempo médio de duplicacdo celular, para o cancer do colo
uterino, € de 4 a 4,5 dias. Apds uma quimioterapia efetiva, o tumor diminui, mas
pode ser repopulado com células tumorais resistentes a terapia convencional, devido
acinética celular aterada (AL-MANSOUR e VERSCHAEGEN 2010; COOKE et al.
2011).

Varios fatores progndsticos estdo relacionados com o resultado da
radioterapia. O estadiamento é o parédmetro mais importante na sobrevida e no
controle local (BARILLOT et a. 1997).

O tamanho tumoral é um fator prognostico importante, mas a sua
caracterizacdo fica comprometida na avaliacdo do exame fisico, principalmente nos
estédios mais avancados (BARILLOT et a. 1997). Os exames de imagem mais

modernos, como a ressonancia nuclear magnética, agregam melhor determinagéo do



tamanho, como da taxa de regressao tumoral, ao longo do tratamento, especialmente
nas lesdes avancgadas do colo uterino (MAYR et al. 1997). Infelizmente, 0 acesso a
exames de imagem, para esse fim, ainda é uma realidade distante nos paises, em
desenvolvimento.

A idade, como fator progndéstico, é controversa na literatura. BARILLOT et
al. (1997) demonstraram um pior prognastico para as pacientes com idade superior a
setenta anos, com sobrevida especifica de 5 anos de 31%, quando comparadas com
pacientes com idade inferior a 70 anos (p = 0,01) de 47%. SAIBISHKUMAR et al.
(2006) demonstraram que as pacientes com idade inferior a cinqlenta anos
apresentavam menor resposta a radioterapia, sendo este Ultimo um fator progndstico
para o controle local, em 5 anos.

FYLES et a. (1995) relataram o efeito adverso da hemotransfusdo no
controle local e sobrevida na andlise multivariada (p = 039, RR = 1.29 IC 1.01-1.64).
NOVAES (2001) demonstrou em um estudo desenvolvido exclusivamente, com 148
pacientes estadio 111 tratadas com radioterapia exclusiva e braquiterapia de alta taxa
de dose, 0 efeito adverso, estatisticamente significante, da anemia na sobrevida.
Tenta-se para o fato de que a ocorréncia de anemia, durante o tratamento, reduz a
sobrevida, o controle pélvico e a sobrevida livre de metastase (LONG 2003;
PARKER et al. 2009).

A presenca de linfonodos pélvicos e hidronefrose também conferem um pior
prognostico (TEH et a. 2010; AL-MANSOUR e VERSCHAEGEN 2010).

A incidéncia de acometimento linfonodal para-adrtico pode chegar a 22%, no
carcinoma de colo uterino avancado (MALFETANO et a. 1993). H4 uma chance de,

aproximadamente, 24% de resultados fal so-negativos nos estudos radiol 6gicos, para
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determinacdo do envolvimento para-adrtico. Existe um interesse no uso da 18-
fluorodeoxiglicose no exame da tomografia por emisséo de positron (FDG-PET/CT),
para o estadiamento, avaliacdo de resposta a terapia e seguimento das pacientes.
Como a linfadenectomia para o estadiamento cirargico melhora a sobrevida, a
utilizagdo da pesquisa de linfonodo sentinela podera se mostrar Util, muito embora,
ndo tenha sido, ainda, adequadamente avaliada no estadio avancado (LONG 2003;
AL-MANSOUR e VERSCHAEGEN 2010). A utilizacdo do PET/CT em pacientes
com exame de tomografia pélvica negativa e estadiamento avan¢ado pode melhorar o
plangiamento do tratamento. Os autores relatam uma sensibilidade de 86% para
metéstases em linfonodos pélvicos e para-adrticos em comparagdo com 57% de
sensibilidade da tomografia computadorizada (MAGNE et al. 2008).

O grau da extensdo parametrial influencia o controle local. AISEM (2003)
reportou 63,3% de controle local no envolvimento unilateral, em comparagdo com
36,7% no envolvimento bilateral (p <0,01). A infiltragdo vagina inferior confere,
geramente, um atraso na realizacdo da braquiterapia de alta taxa de dose, além de ser
um fator de pior prognéstico, quando presente (KAZUMOTO et al. 2007).

Os recentes avancos na obtencéo de marcadores tumorais e de angiogénese
através de imunohistoquimica, e medidas da oxigenacdo na microvasculatural
tumoral, como demonstrados em alguns estudos, apontam novas dire¢cbes no
tratamento do cancer do colo uterino. Os tumores avangados apresentam hipoxia e
maiores concentracOes do fator de crescimento vascular endotelia (VEGF), e do
fator de crescimento da célula endotelial derivado de plaguetas (PD-ECGF), em
comparagado com lesbes iniciais (LONG 2003). O estudo da heterogeneidade genética

intratumoral, durante o tratamento, como pesquisado por COOKE et al. (2011) abre



11

novas perspectivas sobre a falha pélvica, e a doenca persistente, devido a
subpopul agdes celulares selecionadas por mudancas dinamicas, durante o tratamento
apos a quinta semana de radioquimioterapia adquirir 3q e perder 11g, como eventos
Iniciais, na progressao tumoral.

Os trabalhos na literatura demonstram uma relagdo entre o controle local e a
dose da radioterapia, especialmente os que envolvem tratamento de |esdes avancadas
e 0s que utilizam braquiterapia de baixa taxa de dose (PEREZ et al. 1983, citado por
ROMAN et a. 1997). Essa relagdo continua atual, conforme verificado nas
recomendacdes da Sociedade Americana de Braquiterapia (ABS), quanto a orientacéo
de dose total equivalente a baixa taxa de dose de 85-90 Gy, ndo recomendando doses
acima de 7,5 Gy por fragdo de braquiterapia de alta taxa de dose (NAG et a. 2000).
KIDD e GRIGSBY (2008) retomam a questdo da relacdo dose-resposta da
radioterapia sob a luz do FDG-PET/CT, considerando que a heterogeneidade intra-
tumoral adiciona uma informacdo além do volume tumoral, em que uma alta
heterogeneidade no tumor cervical necessitaria de uma terapia mais agressiva.

A maioria dos trabalhos indica a importancia do tempo total da radioterapia
no controle local (MONK et a. 2007). GIRINSKY et al. (1993) reportam um
decréscimo de 1%, por dia, no controle loca e na sobrevida global quando o
tratamento excedeu 52 dias. FERRIGNO et a. (2001) encontraram como unico fator
adverso com significancia estatistica, tanto para a sobrevida como para o controle
local, o tempo superior a 50 dias. Para alguns autores, o tempo total de tratamento
superior a 55 dias, no estadio I11, foi de significancia estatistica para a recorréncia

local (BARILLOT et ad. 1997; MAYER et a. 2004).
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O céancer de colo uterino avancado é um problema de Salide Publica por se
tratar do segundo tipo de cancer, em incidéncia, na mulher brasileira (Ministério da
Salde 2009); 80% dos novos casos diagnosticados bem como as mortes, pela
doenca, ocorrem em paises em desenvolvimento (AL-MANSOUR e
VERSCHAEGEN 2010).

Criticas, no entanto, tém sido realizadas sobre as tecnologias disponiveis para
pacientes em paises desenvolvidos, em comparagdo com as dos subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento, provocando uma reflexdo acerca da sua adicdo, para um
incremento real na sobrevida (THOMAS 2006; DATTA e AGRAWAL 2006).

Nem todos os estudos, porém, conseguem reproduzir uma vantagem na
sobrevida, na mesma magnitude dos estudos americanos, servindo de exemplo
(WANG et a. 2011), como o Instituto Nacional do Céncer Canadense - NCIC
(PEARCEY et a. 2002) onde 253 pacientes estadios IB a VA foram randomizadas
para submeterem-se a radioterapia exclusiva ou radioterapia € CDDP 40 mg/m?
semanal. N&o houve efeito demonstravel na adicdo da quimioterapia na sobrevidaem
5 anos (58% vs 62%, p = 0,42). Os autores sugerem gue os resultados de néo
superioridade sejam devidos a média de duragéo do tratamento de 49 e 51 dias.

Embora a braguiterapia de alta taxa de dose tenha sido iniciada em 1990 no
Brasil, poucos estudos avaliam a influéncia da sequiéncia da radioterapia externa e da
braquiterapia de alta taxa de dose no controle local e sobrevida das pacientes com
cancer avancado do colo uterino.

Devido a dta incidéncia do cancer do colo uterino, na regido Nordeste,

estudos que procurem uma melhor definicdo na seqiiéncia da radioterapia sdo de
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capital importancia, para orientacdo de estratégias nas rotinas de tratamento em
centros oncol 6gicos, tanto nacionais, quanto internacionais.

O Instituto do Céncer do Ceara é uma instituicdo filantropica de referéncia no
tratamento oncol dgico nas regides Norte e Nordeste do Pais. A fundagéo da entidade
data de 25 de novembro de 1944, enquanto que o Hospital do Cancer do Ceard foi
construido e inaugurado 55 anos apds sua criagdo, ou sgja, em 25 de novembro de
1999. Exatamente doze anos depois, ele tomou 0 nome de Hospital Haroldo Juagaba,
em homenagem ao seu fundador isso, em 25 de novembro de 2011. Atuamente, a
instituicdo disponibiliza 144 leitos e oferece o0s servicos de radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia, iodoterapia, cirurgia, internagdo hospitalar,
atendimento domiciliar, além de realizar exames clinicos laboratoriais e de anatomia
patolégica, bem como de imagem, colocando, ainda, a disposicdo dos clientes,
servigos de apoio de fisioterapia, nutricdo, fonoaudologia, terapia ocupacional,
psicologia e assisténcia social. O hospital possui uma rede de voluntérios, ligados a
Rede Feminina, criada em 1954, uma Escola Cearense de Oncologia, implantada em
2005, e um programa de Residéncia Médica, em funcionamento desde 2002. Nestes
67 anos de existéncia, a ingtituicdo tem incorporado novas tecnologias, primando
sempre pela exceléncia, pelo que obteve o nivel | de acreditacdo da ONA,
reconhecido em 2010. Por se tratar de uma entidade filantrpica, de direito privado,
os atendimentos, no Hospital sdo preferencialmente direcionados aos pacientes/SUS,
ndo obstante a clientela total absorver, também, usuéarios de planos de salde e
particul ares.

O Instituto do Cancer do Cearéa foi pioneiro na braguiterapia de ata taxa de

dose, na regido Nordeste, iniciando essa modalidade de tratamento em 15 de
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dezembro de 1995. Em 2011, mais de 17.000 insercOes de braquiterapia de alta taxa
de dose, foram contabilizadas nesses 16 anos de funcionamento, sendo a quase
totalidade (90%) aplicada aos casos ginecol 6gicos.

Com uma média de 346 mulheres matriculadas, por ano, com diagnostico de
cancer do colo uterino, 294 tratamentos pélvicos externos e 200 infusdes de
quimioterapia, a patologia é a segunda mais tratada na i nstitui¢éo.

O Ministério da Saude informa que de janeiro de 2008 a outubro de 2011,
foram realizados 1984 planegjamentos de braquiterapia de alta taxa de dose no estado
do Ceard, com média mensal de 43 plangjamentos. Neste mesmo periodo, foram
realizadas 1.460 quimioterapias para cancer avangado do colo uterino, com média
mensal de 32 tratamentos/ano, representando um gasto com quimioterapia de R$
834.390,00 no periodo de quatro anos - R$18.189,00/més (Ministério da Saude
2011b).

O presente estudo torna-se, pois, relevante, tanto pelo nimero de pacientes
estudadas, quanto por analisar a dose e a semana de realizagcdo de dois diferentes
fracionamentos de braquiterapia de ata taxa de dose na sobrevida assim como se a
adicdo de quimioterapia traz as vantagens de melhor sobrevida, controle local e
menor metastase a disténcia, como sugerido pelos trabalhos do NCI (WANG et al.
2011) em uma amostra de pacientes da regido Nordeste, onde ha alta incidéncia de

cancer de colo uterino (Ministério da Salde 2009).
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

Avaliar a sobrevida, em 5 anos, das pacientes portadoras de cancer do colo
uterino 111B, submetidas a radioterapia exclusiva, com dois diferentes fracionamentos

de braquiterapia de alta taxa de dose (24 e 30 Gy) e radioquimioterapia.

2.2 SECUNDARIO

Avaliar os fatores prognésticos relacionados as caracteristicas clinicas das
pacientes, tais como: a idade, o tamanho tumoral, 0 acometimento parametrial, o
acometimento de vagina inferior, a anemia, a hidronefrose, entre outros e,
caracteristicas do tratamento como a dose total, o tempo total de tratamento, a
semana da realizacdo de braguiterapia de ata taxa de dose, a suspensdo de
radioterapia, 0 numero de ciclos de quimioterapia, a suspensdo de quimioterapia,
entre outros, que possam estar implicados na sobrevida e no controle local das

pacientes portadoras de cancer do colo uterino 111B.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 CASUISTICA

Trata-se 0 presente estudo de uma coorte historica, em que os prontuarios de
669 pacientes diagnosticadas com cancer do colo uterino, em estadios avancados 111
tratadas no Hospital Haroldo Juacaba — Instituto do Cancer do Ceard, de janeiro de
1996 a junho de 2004 foram revisados, dos quais 493 (73,7%) preencheram 0s
critérios de elegibilidade descritos no proximo item. Duzentos e trinta e duas
pacientes pertenceram a0 grupo estudado na dissertacdo de Mestrado, tendo as
mesmas, recebido radioterapia exclusiva de janeiro de 1996 a junho de 1998; cento e
sessenta e quatro pacientes receberam radioterapia exclusiva de agosto 1998 a
dezembro 2002; e noventa e sete pacientes foram tratadas com radioquimioterapia,

de janeiro 2001 a junho de 2004.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram selecionadas as pacientes exclusivamente tratadas na instituicdo, com
diagndstico histopatol gico confirmado sem revisao do material histopatol gico, isso
por se tratarem de pacientes diagnosticadas em servi¢os diversos da rede primaria ou
secundéria de Salude do Estado do Ceard e dos demais estados da regido nordeste
(Rio Grande do Norte e Maranh&o), sem a disponibilizacdo das |aminas. Os exames

complementares (urografia excretora, cistoscopia e retossigmoidoscopia) realizados,
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eventualmente, pelas pacientes, pelo mesmo motivo explanado anteriormente, ndo
foram revisados.

Foram excluidas as pacientes portadoras de outros canceres primarios,
inclusive pele, que ndo haviam completado a radioterapia pélvica minima (45 Gy)
proposta, ou que tinham sido submetidas, previamente, a essa modalidade terapéutica
no Hospital Haroldo Juagaba, em outro periodo, ou em outro servico de radioterapia.
Foram excluidas, ainda, as pacientes que realizaram braguiterapia com dose diferente
de 24 Gy em 4 fragbes semanais ou 30 Gy em 4 fragdes semanais. Também foram
excluidas as pacientes que receberam quimioterapia ou cirurgia no momento da
primeira consulta na radioterapia

Das cento e setenta e seis pacientes (26,3%) excluidas, sessenta e oito
pacientes (38,6%) pertenciam ao grupo estudado na dissertacdo de Mestrado, sendo
sua exclusdo atribuida ao fato de ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo
estabelecidos (30 pacientes ndo completaram o tratamento proposto, 5 eram
portadoras de segundos primérios, 3 apresentavam carcinoma mamario, 1 tinha
carcinoma pulmonar, e uma também acusava carcinoma do cdlon, 3 haviam
realizarado radioterapia pélvica em outra instituicdo, 9 tinham sido submetidas a
quimioterapia, 15 pertenciam ao estadio |1B, realizando tratamento pré-operatorio, e
13 haviam recebido cinco inser¢des de braquiterapia de alta taxa de dose, por
sugestdo do médico radio-oncologista.

Foram excluidas da segunda amostra cento e oito pacientes (61,4%) tendo
como razdo principal, para tanto, a dose de braquiterapia diferente de 30 Gy e o

tratamento pélvico menor que 45 Gy.
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Foram analisadas, portanto, 493 pacientes portadoras de cancer de colo

uterino estadio I11B.

3.3 ESTADIAMENTO

Todas as pacientes foram avaliadas, em consulta, pelo radio-oncologista,
cumprindo ao mesmo proceder ao exame fisico geral e ginecolégico especular e
toque bimanual, incluindo exame retal, sem anestesia, para a redizagdo do
estadiamento clinico, bem assim fazer conferéncia dos exames complementares de
hemograma completo e bioquimico, raios-X de toérax, urografia excretora,
cistoscopia e retossigmoidoscopia, realizados no caso de a paciente apresentar
sintomas urindrios e/ou intestinais. Quando essas pacientes ndo portavam 0s exames,
o relatério médico do servico de origem era levado consideracdo, uma vez que a
disponibilizacdo dos mesmos, para a revisdo, ndo era possivel, na instituicdo,

naguel es periodos.

3.4 METODO

Todas as pacientes receberam radioterapia, com ou sem quimioterapia. A
radioterapia foi realizada com tratamento externo pélvico, braquiterapia intra-uterina

de atataxa de dose, e complementacdo de dose bilateralmente nos paramétrios.
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3.4.1 Radioterapia Externa

Todos os tratamentos externos pélvicos foram realizados com feixe de fétons
de megavoltagem, no acelerador de 10MV (Mevatron - Siemens).

Os campos de irradiacdo foram definidos através de simulagéo, com uso de
raios-X do tipo convencional 110kV(Arco C — CGR), em sala radiologicamente
adaptada para a redizacdo de radiografias diagnosticas, utilizando-se referéncias
anatdmicas e grade radiopaca de magnificagcdo. Todos os campos eram verificados
com portal-film no aparelho de tratamento.

Os limites dos campos eram definidos em funcéo da extensdo tumora e
infiltragdo vaginal verificadas na avaliacdo clinica da consulta médica. Em geral, as
referéncias anatdmicas, para a definicdo dos campos na incidéncia antero-posterior
eram: a margem superior, entre L5 e S1, e a margem inferior no bordo dos forames
obturadores, ou 1,5 cm abaixo da infiltragdo tumoral, quando presente. As margens
laterais incluiram 2 cm da por¢do medial dos iliacos. N&o havia emprego de blocos
de colimagdo. Na incidéncia lateral, o limite posterior era atransicéo entre S2 e S3 e
o limite anterior no meio da sinfise pubiana. Os limites, superior e inferior, eram
semelhantes aos limites da incidéncia antero-posterior. Também ndo havia emprego
de blocos de colimagdo. A Figura 1 demonstra os limites topogréficos anteriormente
mencionados.

Todos os campos foram calculados, manualmente, no plano central da pelve
da paciente, em um arranjo de quatro campos ortogonais, e eram tratados
diariamente. O tratamento padréo foi de 45 a 50,4 (111B) Gy, em 25 a 28 fragoes

diarias de 1,8 Gy, cinco dias semanais.
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Figura 1 — Limites topograficos convencionais na radioterapia utilizando-se a
técnica dos quatro campos.

3.4.2 Braquiterapia de Alta Taxa de Dose
A braquiterapia de alta taxa de dose foi realizada com uma Unica microfonte
movel de Ir 192, com atividade nominal de 10 Curie, do MicroSelectron

HDR/Nucletron (Figura 2), controlada por computador, e operada, remotamente.

Figura 2 — Aparelho de braguiterapia de alta taxa de dose MicroSelectron
HDR/Nucletron.
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A cadainsercio ambulatorial semanal, a paciente ingeriu anal gésico fraco n&o
esteroidal, 15 minutos antes da realizagcdo do procedimento. A anestesia com sedacéo
foi raramente utilizada, com aplicacdo apenas nos casos em que 0 uso do analgésico
era insuficiente para permitir a realizagdo do procedimento, com conforto para a
paciente. Os aplicadores eram escolhidos de acordo com a extensdo tumora e
anatomia da paciente para acomodar os de maior diametro. Preferencialmente, foi
utilizado o aplicador em anel, fixo, garantindo uma fixacéo espacial do conjunto da
sonda intrautering, do anel vaginal e do afastador retal, sem tamponamento adicional
(Figura 3). Em casos de estenose vaginal e/ou infiltragdo vaginal inferior, para uma
melhor cobertura da distribuicdo da dose de radioterapia, o aplicador em cilindro era

escolhido.

Figura 3 — Aplicador em anel de braquiterapia ginecol0gica de alta taxa de dose.

A cada insercdio, eram realizadas radiografias ortogonais na posicdo do
tratamento, e reconstrucdo computadorizada do aplicador, com registro da prescri¢éo
dadose no ponto A e B e adose dos tecidos normais em reto e bexiga.

A braguiterapia era realizada a partir da segunda semana do inicio da

radioterapia externa, concomitante & mesma, com inser¢do semanal, totalizando 4
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insercdes. No dia de redlizagdo da braguiterapia de ata taxa de dose, ndo era
realizada a aplicacdo de radioterapia externa. Em alguns casos, por pouca regressao
tumoral que permitisse a inser¢cao dos aplicadores de braquiterapia de alta taxa de
dose, o tratamento pélvico era continuado até completar a dose total e, s6 entdo, a
paciente era encaminhada a primeira inser¢éo de braquiterapia de ata taxa de dose
semanal, também totalizando 4 inser¢des.

A prescricdo da dose foi feita nos pontos A e B de Manchester, em que o
porimeiro (A) se considera um ponto geométrico para limitacdo da dose, no
procedimento, equivalendo, anatomicamente, ao cruzamento dos vasos uterinos com
o ureter. Ele dista2 cm acima e 2 cm de cadalado (direito e esquerdo), em relacéo ao
orificio externo do colo. O ponto B se localiza 3 cm lateralmente ao ponto A de cada
lado.

Os pontos de referéncia de reto e bexiga seguiram as normas do International
Commission of Radiation Units and Measurements (ICRU-38 Report 38), de 1985,
conforme demonstra a representacdo artistica da radiografia lateral, na Figura 4,
situando-se 0 ponto da bexiga na metade inferior do baldo da sonda de Folley,
insuflado com 7 ml de contraste radiopaco, e na radiografia antero-posterior, no
centro do balonete. O ponto do reto ficaa 5 mm do marcador radiopaco do reto, na
radiografia lateral, e no eixo da sonda uterina, sobre o marcador radiopaco do reto, na

Visdo antero-posterior.
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Figura 4 — Pontos de referéncia da bexiga e do reto segundo o ICRU-38.

As doses limites de reto e bexiga se mantiveram, idealmente, até 75% da dose
prescrita no ponto A.

A dose prescrita no ponto A de Manchester foi 6 e 7,5 Gy, por inser¢éo
semanal, totalizando 24 e 30 Gy, no ponto A. O céalculo da dose foi realizado no
sistema de plangjamento computadorizado Plato (Nucletron) em cada insergéo.

A cada semana essa rotina era repetida, a fim de garantir, a cada insercéo, a

documentacao da posicdo dos aplicadores e o calculo referente a mesma.

3.4.3 Complemento Parametrial

O tratamento pélvico direcionado aos paramétrios bilateralmente
(correspondendo ao ponto B) necessitou de replangiamento do tratamento com
campos paralelos e opostos antero-posteriores, distando 2 cm do centro do campo

original de cada lado, e mantendo os demais limites: superior e inferior. O espaco de
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4 cm entre os campos € semelhante a técnica de bloqueio central do campo, com o
objetivo de proteger os tecidos que receberam braguiterapia.

A dose prescrita no plano central dos campos foi de 9 a 14,4 Gy, calculada
manual mente, com conferéncia por portal-film no aparelho de tratamento.

Idealmente, o0 tempo total para completar o0 tratamento proposto sem
interrupgdes, foi de 45 dias. Quaisquer razbes para o0 prolongamento do tratamento
por motivos técnicos como defeito no aparelho de tratamento, feriados, entre outros
ou clinicos como reagdes adversas aos tratamentos, abandono, etc, foram avaliadas
como suspensdo tempordria ou permanente de tratamento, sendo contabilizado o
tempo total do mesmo para a andlise. As pacientes foram seguidas no departamento
de radioterapia, apos o término do tratamento, a cada 3 meses, nos dois primeiros
anos, com exame pélvico e citologia (eventual), sendo que, a partir do terceiro ano de

seguimento, a consulta era anual .

3.4.4 Quimioterapia

A quimioterapia era realizada em nivel ambulatorial e semanal, durante o
periodo da radioterapia externa. A droga utilizada foi a cisplatina na dose de até 40
mg/m2, mas, eventualmente, foi feito o uso da carboplatina, 75 mg/m?, nos casos de
pacientes portadoras de cardiopatias, passado de acidente vascular cerebral, risco de
trombose ou funcdo renal com clearence de creatinina <50 mL/minuto, com
aplicagdo intravenosa, diluida em uma hora. Esta foi utilizada na AUC (&rea sob
concentracdo) igual ou superior a 2mg/mL. A apresentacdo € o frasco ampola de 50,
150 e 450 mg diluida na concentracdo de 1 mg/mL de soro fisiolégico 0,9% ou

glicosado 5%.
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No esquema mais usual, utilizou-se a cisplatina semanal cuja apresentacdo é
o frasco-ampola de 10, 50 e 100 mg, na dose de 40 mg/madiluida em 500 mL de soro
fisiolégico 0,9%, intravenosa infundida em uma hora. Uma pré-hidratacdo venosa
com soro fisioldgico 0,9% 1.000mL com uma ampola de sulfato de magnésio e uma
ampola de cloreto de potassio sempre precedia a cisplatina e, em associacdo com a
quimioterapia, 100 mL de manitol 20% intravenoso erarealizado.

Todas as pacientes foram avaliadas em consulta médica pelo oncologista
clinico, com vistas ao preparo da histéria clinica, exame fisico e pesagem.

A cada novo ciclo semanal, a paciente readlizava novo hemograma e era
reavaliada em consulta médica para a andise dos sintomas do ciclo anterior, e
admissdo da possibilidade de redizar o tratamento naquela semana. A taxa de
neutréfilos abaixo de 1.500 células e plaguetas inferior a 100.000 células, foram os
valores mais freqlentes de suspensdo de quimioterapia. N& ha mencdo, nos
prontu&rios avaliados, da escala de complicagdes usada, bem como do(s)
parametro(s) para reducéo de dose em funcdo do clearence de creatinina. Foram
avaliados o nimero de ciclos realizados, suspensdes e complicagdes relatadas
(gastrintestinal, hematol 6gica ou outras).

O nivel de hemoglobina abaixo de 10 mg/dL foi considerado como anemia
tanto no diagndstico quanto ao longo de todo o tratamento e, independentemente da
presenca de sintomas, todos os casos desse agravo foram corrigidos, antes e durante
o tratamento. A hemotransfusdo com concentrado de hemécias era a corregdo
realizada segundo o critério médico e o nivel da hemoglobina. As informactes

registradas em prontuério foram reportadas na andlise.
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Quando do término dos ciclos de quimioterapia, as consultas de seguimento
foram realizadas na radioterapia.

A Figura 5 abaixo resume o tratamento realizado.

Semanal | Semana2 | Semana3 | Semana4 | Semana5 | Semana6 | Semana?7
RT XXXXX XXXXX XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX
HDR B B B B
CDDP # # # # # #

Figura 5 — Resumo gréfico do tratamento realizado.

35 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

A andlise incluiu 493 pacientes portadoras de cancer de colo uterino 111B.

A idade mediana das pacientes foi de 53 anos, variando de 23 a 87 anos. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a demonstragdo da curva normal da
distribuicdo daidade.

A Tabela 1 mostra a distribuicéo da populagdo, segundo afaixa etéria.

Tabela 1 - Distribuicdo das pacientes, por faixa etaria

Faixa (anos) Numero de pacientes Percentual (%)

<35 29 59
35-55 249 50,5
56 - 75 195 39,6

>75 20 4

Total 493 100
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O tamanho tumoral foi indeterminado, na maioria dos casos (77,3%). Quando
do seu registro, apds o exame pélvico, 102 pacientes apresentavam tumor acima de 4
centimetros (20,7%). O acometimento parametrial foi bilateral, na quase totalidade
dos casos (93,9%) ocorrendo em 263 pacientes.

A infiltragdo vaginal inferior foi infreguente (16,1%) ocorrendo em 79 casos.

A histopatologia mais comum foi o carcinoma epiderméide, sem o registro da
diferenciacéo celular.

O nivel de hemoglobinafoi informado em 135 casos (27,4%), sendo a anemia
(hemoglobina abaixo de 10 mg/dL) frequente em 17,6% das pacientes, mediana de 9
mg/dL. Cento e vinte e sais pacientes (48,3%) ndo tiveram informagédo de seu status
de hemoglobina no prontuério.

A informacdo sobre hidronefrose foi pouco relatada nos prontuarios,
inviabilizando sua andlise neste estudo.

A Tabela 2 sintetiza as caracteristicas clinicas da populagdo estudada.



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da popul agdo estudada
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Parémetro Valores Frequéncia (%)
Idade <35 anos 29 59
35-55 anos 249 50,5
56-75 anos 195 39,6
>75 anos 20 4
Estadiamento B 493 100
Paramétrios Unilateral 29 59
Bilateral 446 93,9
Né&o informado 1 0,2
Infiltragdo Vaginal inferior ~ Presente 79 16
Ausente 411 834
N&o informado 3 0,6
Anemia Presente 46 17,6
Ausente 89 34,1
N&o informado 126 48,3
Total 493 100

36 CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

Participaram desta anadlise quatrocentos e noventa e trés (493) pacientes,

divididas em 3 grupos. 0 primeiro, constituido por 232 incluidas na dissertacdo de

Mestrado (47%), que receberam radioterapia externa 59,4 Gy e 24 Gy de

braquiterapia de alta taxa de dose, exclusivamente; o segundo, representado por 164

(33%), que receberam radioterapia externa 54 Gy e 30Gy de braquiterapia de ata

taxa de dose exclusivamente; e, 0 terceiro, composto por 97 pacientes (20%) que
receberam radioterapia externa 54 Gy, 30Gy de braquiterapia de alta taxa de dose e

quimioterapia semanal, baseada em cisplatina.

A duracdo média da radioterapia foi de 61 dias, variando de 39 a 210 dias. A

duracdo medianafoi de 57 dias.



29

A Tabela 3 mostra a distribuicdo dos grupos, quanto a duragdo da

radioterapia.

Tabela 3 - Distribui¢do dos grupos, segundo a duracdo da radioterapia

Grupo < 50 dias >50dias Total
59,4 Gy + 24 Gy 26 (11,2%) 206 (88,8%) 232
(coluna26%) (coluna 52,4%)
54 Gy + 30 Gy 46 (28%) 118 (72%) 164
(coluna 46%) (coluna 30%)
54 Gy + 30 Gy + CDDP 28 (28,9%) 69 (71,1%) 97
(coluna 28%) (coluna 17,6%)
Total 100 (20,3%) 393 (79,7%) 493 (100%)

A grande maioria das pacientes, ou sgja 393 pacientes (79,7%) realizou a
radioterapia em um tempo superior a 50 dias, especialmente o grupo que recebeu
59,4 Gy e 24 Gy por se tratar de um tratamento com maior nimero de aplicacoes.

A quase totalidade das pacientes redlizou a radioterapia externa, sem
suspensao (86,2%). A suspensdo ocorreu no grupo da radioquimioterapia, sendo a
causa mais comum da medida suspensiva a relacionada a clinica, por reactes
adversas aos tratamentos.

O tempo mediano para a realizagdo da braquiterapia de alta taxa de dose foi
de 5 semanas, contado do inicio da radioterapia externa, ndo tendo a quase totalidade
dos procedimentos de braquiterapia (94,1%) manifestado a necessidade de
Suspensao.

A Tabela 4, a seguir, apresenta a distribui¢do dos grupos, segundo a semana

de realizagdo da braquiterapia de alta taxa de dose.
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Tabela 4 - Distribuicéo dos grupos, segundo a semana de realizacdo da braquiterapia

de adtataxa de dose.

Grupo < 5semanas >5 semanas Total

59,4 Gy + 24 Gy 81 (34,9%) 151 (65,1%) 232
(coluna51,2%) (coluna 45,1%)

54 Gy + 30 Gy 54 (32,9%) 110 (67,1%) 164
(coluna 34,2%) (coluna 32,8%)

54 Gy + 30 Gy + CDDP 23 (23,7%) 74 (76,3%) 97
(coluna 14,6%) (coluna 22,1%)

Total 158 (32%) 335 (68%0) 493 (100%0)

O tempo mediano para a realizac8o de braquiterapia de alta taxa de dose, no

grupo gue recebeu quimioterapia, foi de 6 semanas.

Nesse grupo, a quase totalidade (94,8%) das pacientes recebeu cisplatino

(CDDP) na dose de 40 mg/m? (78,1%) em 6 e 7 ciclos (27,1% e 14,6%,

respectivamente). Quarenta e duas pacientes desse grupo (43,3%) receberam de dois

a5 ciclos de quimioterapia, sendo as reagdes adversas mais frequentes informadas as

gastrintestinais (27,8%). Quarenta e sete pacientes (48,5%) ndo apresentaram

motivos de suspenséo de quimioterapia.

O tratamento de resgate de escolhafoi a quimioterapia em 91,6% dos casos.
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Tabela 5 - Caracteristicas técnicas do tratamento

Parametro Valores Frequéncia (%)
Tratamento 59,4 Gy + 24 Gy 232 a7
54 Gy + 30 Gy 164 33
54 Gy + 30 Gy + CDDP 97 20
Dose pélvica 54 Gy 237 48,1
59,4 Gy 221 44,8
Qutra 35 71
Duracdo Radioterapia <50dias 100 20,3
50+ dias 393 79,7
Suspensdo Radioterapia Presente 67 13,6
Ausente 425 86,2
N&o informado 1 0,2
Braquiterapia de Alta Taxa de Dose (HDR) <5 semanas 158 32
5+ semanas 335 68
Suspensdo HDR Presente 27 55
Ausente 464 94,1
Nao informado 2 0,4
Quimioterapia CDDP 92 94,8
CBDP 5 52
Ciclos quimioterapia <6 ciclos 42 433
6+ ciclos 55 56,7
Suspensdo quimioterapia Presente 49 50,5
Ausente 47 485
Né&o informado 1 1
Total 493 100

3.7 METODOLOGIA ESTATISTICA

A sobrevida, em 5 anos, para o céancer de colo uterino I11B, tratado com
radioterapia € 35-45%, é citada na literatura naciona (FERRIGNO et al. 2001;
NOVAES 2001; AISEM 2003) e internacional (GIBBONS e KEY S 2000; THOMAS
2006). Para uma diferenca de 10%, como preconizado na adi¢do de quimioterapia,
torna-se necesséria uma amostra de 56,7 pacientes, em cada grupo, para um erro tipo

| (alfa) de 95% etipo |1 (beta) de 80% ocorrerem.



32

Para avaliar os resultados, a data do diagnostico histopatologico foi
considerada como a data inicial para a contagem de sobrevida. O tempo total de
tratamento foi definido como a data de inicio até o término da radioterapia proposta,
incluindo fins de semana e feriados. O controle local tem, como definicéo, a auséncia
de lesdo residual pélvica, a0 exame fisico. Todas as interrupcdes ndo previstas,
reportadas, foram incluidas para a andlise dos fatores que prolongaram o tratamento.

Todas as pacientes perdidas do follow-up e com presenca de doenca residual
ao exame fisico, foram consideradas mortas pela doenca (pior evento possivel) tendo
sido redizada, anteriormente, a busca ativa a0 sistema de informagdes sobre
mortalidade do Estado (SIM). Foram considerados censurados os casos de ainda
vivos, apos 5 anos de observacdo, tendo sido realizada, anteriormente, a busca ativa
ao Sistema de Informagdes sobre Mortalidade do Estado (SIM). N&o houve 6bitos
causados por outras patologias. Com estes critérios, as perdas de “follow-up” ficaram
abaixo de 10 %. As pacientes foram consideradas sem evidéncia de doenca, se ndo
apresentaram evidéncia de doenca ao exame fisico, até o Ultimo “follow-up” ou
morte.

Metéstases a distancia foram consideradas as recidivas fora da &rea pélvica
(loco - regional), incluindo os linfonodos para-adrtico, documentados por exames de
imagem e/ou fisico, em qualquer momento do follow-up.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a demonstragdo da curva
normal dadistribuicéo daidade.

Para a avaliagdo inicial foram utilizadas as curvas de sobrevida para cada

varidvel independente. O método utilizado foi o estimador produto limite de Kaplan-
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Meier. Para comparar as curvas de distintas categorias da mesma variavel foi
aplicado o teste de log-rank (nivel de significancia de 5%).

Paratodos os testes, foi utilizado o nivel de significancia de p<0,05.

Para a andlise multivariada foi utilizada a técnica de regressdo de Cox, por se
constituir a mesma um modelo apto a estimar curvas de sobrevida quando sdo
estudadas diversas varidveis explanatérias, simultaneamente, tornando-se possivel
predizer separadamente os riscos de Obito, em funcdo das diferentes varidveis
estudadas. Antes de incluir cada varidvel no modelo de Regressdo de Cox, foi testada
a sua proporcionalidade, através da andlise do residuo, utilizando o pacote estatistico

SPSS.



4 RESULTADOS

Os resultados encontrados de controle local e sobrevida estdo em de acordo

com os resultados nacionais e internacionais, como mostrados a seguir.

41 CONTROLE LOCAL E SOBREVIDA

O follow-up médio foi de 50 meses, variando de 2 meses a 185 meses. O
follow-up mediano foi de 28,3 meses.

O controle local global foi 41,2%, em 5 anos. O controle local foi 43,8%,
para o grupo 1 (59,4Gy + 24 Gy); 32 %, para o grupo 2 (54 Gy+ 30 Gy+ CDDP); e
24,2%, para o grupo 3 (54 Gy+ 30 Gy). N&o houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p = 0,11) embora hga uma tendéncia de melhor
resultado para o grupo 3. A tabela abaixo sintetiza os dados encontrados em linhas e

colunas.

Tabela 6 — Controle local em 5 anos de acordo com 0s grupos de tratamento

Grupos Com controle local Sem controle local Total
59,4Gy + 24 Gy 89 (38,4%) 143 (61,6%) 232
(coluna 43,8%) (coluna 49,3%)
54 Gy+ 30 Gy 65 (39,.6%) 99 (60,4%) 164
(coluna 32%) (coluna 34,1%)
54 Gy+ 30 Gy+ CDDP 49 (50,5%) 48 (49,5%) 97
(coluna 24,2%) (coluna 16,6%)

Total 203 (41,2%) 290 (58,8%) 493 (100%)
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A sobrevida mediana global foi 35%, em 5 anos. Parao grupo 1 (59,4Gy + 24
Gy) foi de 35 %; para o grupo 2 (54 Gy+ 30 Gy), 30 %; e para o grupo 3 (54 Gy+ 30
Gy+CDDP), 44%, resultados sem significancia estatistica (p = 0,67), como

demonstrado na Figura 6, que se segue.
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Figura 6 — Curva de sobrevida, em 5 anos, dos trés grupos de tratamento.
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42 FATORES CLINICOS E TECNICOS RELACIONADOS AO

CONTROLE LOCAL

A idade foi um fator progndstico importante para o controle local, em que as
pacientes, com idade a partir de 50 anos, apresentaram melhor controle local
(68,9%), enquanto que as pacientes com idade abaixo de 50 anos, acusaram 31,1%
de controle local (p = 0,000).

Quando avaliada a faixa eté&ria das pacientes, os extremos de idade
apresentaram um pior controle local, de 2,3 a 2,9 %, enquanto gque faixas etarias
intermediérias apresentaram melhor controle local, principalmente afaixa de 56 a 75
anos, com 49,8% de controle local (p = 0,000).

O acometimento parametrial bilateral afetou, negativamente, o controle local
(41,3% vs 62,1% p = 0,03).

A infiltracdo vaginal inferior foi infrequente (16,1%), em 79 casos, mas,
quando presente, ndo afetou negativamente o controle local (p = 0,38) mas contribuiu
para a realizacdo da braquiterapia de alta taxa de dose, a partir da quinta semana (p =
0,00) e aumento na duracéo do tratamento (p = 0,00).

A duracdo da radioterapia ndo afetou o controle local, porém a realizagdo da
braguiterapia de alta taxa de dose, antes da quinta semana, contada do inicio da
radioterapia externa, melhorou o controle local (p = 0,05).

Nem a suspensdo da radioterapia externa, nem a suspensao da braquiterapia
de alta taxa de dose, afetaram, negativamente, o controle local.

A Tabela 7, aseguir, sintetiza os parémetros acima mencionados.
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Tabela 7 - Fatores clinicos e técnicos rel acionados ao controle local

Parémetro Com controle local Sem controle local Total P
<50 anos 63 (31,1%) 132 (45,5%) 195 (39,6%) 0,00
50+ anos 140 (68,9%) 158 (54,5%) 298 (60,4%)

<35 anos 6 (2,9%) 23 (8,1%) 29 (5,9%)

35-55 anos 94 (45%) 155 (54,6%) 249 (50,5%)

56-75 anos 104 (49,8%) 92 (32,4%) 196 (39,6%) 0,00
>75 anos 5 (2,4%) 14 (4,9%) 19 (4%)

Paramétrio unilateral 18 (8,6%) 11(3,9%) 29 (5,9%) 0,03
Paramétrio bilateral 191(91,4%) 272 (96,1%) 463 (94,1%)

Com vagina inferior 30 (14,4%) 49 (17,4%) 79 (1,1%)

Sem vagina inferior 178 (85,6%) 233 (82,6%) 411 (98,9%) 0,38
<50 dias 44 (21,7%) 56 (19,3%) 100 (20,3%) 0,52
50+ dias 159 (78,3%) 234 (80,7%) 393 (79,7%)

HDR <5 semanas 77 (36,8%) 81 (28,5%) 158 (32%) 0,05
HDR 5+ semanas 132 (63,2%) 203 (71,5%) 335 (68%)

<6 ciclos quimioterapia 27 (55,1%) 15 (31,3%) 42 (43,3%) 0,02
6+ ciclos quimioterapia 22 (44,9%) 33 (68,7%) 55 (56,7%)

Total 203 (41,2%) 290 (58,8%) 493 (100%) 0,11

43 FATORES CLINICOS E TECNICOS RELACIONADOS A

SOBREVIDA

4.3.1 ldade e faixa etéria

A sobrevida foi 31% para a faixa etéria inferior a 35 anos; 37,3% , para a
faixa etaria de 35 a 55 anos; 50,5% , para afaixa entre 56 a 75 anos, e, 15,8% paraas
pacientes acima de 75 anos.

A sobrevida foi afetada, negativamente, pela idade mais jovem p = 0,000,

como mostraaFigura 7.
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Figura 7 - Curvade sobrevida, segundo afaixa etéria
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4.3.2 Paramétrio
O acometimento bilateral apresentou pior sobrevida (39,7%), enquanto que o
acometimento unilateral apresentou sobrevida de 69% com p = 0,002. A Figura 8,

abai xo, mostra estes dados.
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Figura 8 — Curva de sobrevida, segundo o0 acometimento parametrial
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4.3.3 Vagina inferior

A infiltragdo vaginal inferior ndo afetou, negativamente, a sobrevidap = 0,38.
Embora infrequente, quando presente, este parametro influenciou o atraso para o
inicio da braquiterapia de ata taxa de dose e a suspensdo da radioterapia. A
sobrevida foi de 32,9%, quando presente e, quando a vagina inferior ndo estava

acometida, 43,3%. A Figura 9, que segue, demonstra esses dados.
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Figura 9 - Curva de sobrevida, em funcdo dainvasdo vaginal inferior.
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4.3.4 Duracao do tratamento

A sobrevida ndo foi afetada pela duracdo do tratamento, superior a 50 dias
(35%) se comparada a 42% de sobrevida, quando a duragdo do tratamento era
inferior a 50 dias (p = 0,20). A Figura 10, demonstra a sobrevida, em funcdo do

tempo total de tratamento.
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Figura 10 - Curvade sobrevida, em funcéo do tempo total de tratamento



4.3.5 Semana de realizagdo da braquiterapia

42

A realizagdo da braquiterapia de alta taxa de dose, antes da quinta semana do

inicio da radioterapia externa, afetou, positivamente a sobrevida (48,7%), em 5 anos,

enquanto que arealizagdo, a partir da quinta semana, apresentou sobrevida de 37,9%

(p = 0,009), como demonstrado na Figura 11, abaixo.
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Figura 11 - Curva de sobrevida, em funcéo da semana de realizacéo de realizacdo da

braquiterapia de alta taxa de dose.



43

4.3.6 Ciclos de quimioterapia

A redlizagcdo de seis ciclos ou mais de quimioterapia, ndo influenciou,
estaticamente, a sobrevida (p = 0,11), embora a curva mostre que as pacientes que
receberam menos de seis ciclos de quimioterapia obtiveram uma sobrevida de 9
meses mas, as que receberam, Seis ou mais ciclos, apresentaram pior sobrevida, ao
final da observacéo.

A Figura 12 mostra a curva de sobrevida, segundo os ciclos de quimioterapia.
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Figura 12 - Curva da sobrevida, segundo os ciclos de quimioterapia.



4.4  ANALISE MULTIVARIADA

Na andlise multipla dos fatores prognoésticos (Tabela 7), as categorias das
variaveis que se mantiveram associadas a sobrevida, foram: somente a idade superior
a 55 anos com Hazard Ratio (HR) = 0,71 (0,56 — 0,90) como fator de melhor
prognodstico; a invasdo bilateral de paramétrio: HR = 2,57 (1,31 — 5,02); e 0 maior
intervalo de tempo entre radioterapia externa e braquiterapia (5 semanas ou mais) HR

= 1,33 (1,02 -1,7) como fatores de pior progndstico.

Tabela 8 - Resultados da Regresséo de Cox aplicados aos dados de sobrevida.

Variavel Raz&o de riscos P
(Intervalo de confianga - 95%)

Idade
<55 anos 1,0 0,0049
55 ou mais 0,71 (0,56 — 0,90)

Paramétrio
Unilateral 1,0 0,0057
Bilateral 2,57 (1,31—5,02)

Semanas entre RT e HDR
<5 1,0 0,0368
5 ou mais 1,33 (1,02 - 1,70)
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou uma sobrevida global, em 5 anos, comparavel com
a encontrada em outros trabalhos, na literatura nacional (FERRIGNO et al. 2001;
NOVAES 2001; AISEM 2003) e internacional (THOMAS 2006; GIBBONS eKEY S
2000).

O Hospital Haroldo Juagaba — Instituto do Céncer do Ceara, ingtituicdo de
referéncia nacional, na regido Nordeste, completou, em 2011, mais de 17.000
insercdes de braquiterapia de alta taxa de dose em 16 anos de funcionamento desse
tratamento. A quase totalidade foi para o tratamento do cancer avancado do colo
uterino.

Muitos fracionamentos de braquiterapia de alta taxa de dose, baseados em
experiéncia profissional e institucional, mantendo a equivaléncia de dose, com as
praticadas na era da baixa taxa de dose, sdo encontrados na literatura (VIANI et al.
2009). A Sociedade Americana de Braguiterapia (ABS), na tentativa de nortear as
condutas, lancou, em 2000 um guia para os procedimentos (NAG et a. 2000). Nao
obstante, mesmo apods duas décadas da implantacdo da braquiterapia de ata taxa de
dose no Brasil, a pergunta acerca do melhor fracionamento e com que intervalo ainda
permanece sem resposta

PETEREIT e PEARCEY (1999) redizaram uma revisdo da literatura, para
avaliar se haveriaum fracionamento ideal de braquiterapia de altataxa de dose, e néo
encontraram uma relacéo da dose com o controle local, sugerindo que essa resposta

fosse dada por uma instituicdo, com larga experiéncia no campo.
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Nesta andlise, 493 pacientes foram tratadas com diferentes fracionamentos de
braquiterapia de alta taxa de dose, e o incremento de 24 para 30 Gy n& mostrou
significancia estatistica no contole local ou sobrevida. A semana de redizacdo da
braquiterapia trouxe influéncia na sobrevida, com um melhor resultado, se realizada
antes de 5 semanas do inicio da radioterapia externa (p = 0,009).

Este resultado contrasta com o de SOUHAMI et a. (2005) que n&o
evidenciaram impacto da semana de realizacdo da braguiterapia na sobrevida (p=
0,10) embora haja, na conclusdo dos autores, uma forte indicacdo de realizacéo de
braguiterapia de alta taxa de dose até o fina da terceira semama de radioterapia nas
pacientes estédio I1IB. As pacientes que realizaram HDR apbs o 25° dia de
radioterapia apresentaram 4 vezes menos chance de falhar localmente (RR=0.24 IC
95% = 0.08-0.60).

Somente 158 pacientes (32%) iniciaram a braguiterapia até a quarta semana
contada do inicio da radioterapia externa. A maioria das pacientes do estudo iniciou
o tratamento de braquiterapia apds o término da radioterapia mas, mesmo assim,
aproximadamente 90% delas ainda apresentavam lesdo no colo uterino. A presenca
de lesdo na primeira insercdo de braquiterapia ndo apresentou significancia para o
controle local ou sobrevida, semelhante a NOVAES (2001), cujo estudo n&o
demonstrou uma influéncia na taxa de sobrevida, na presenca de lesdo, no momento
da braguiterapia que o autor chamou de resposta a radioterapia externa.

Todavia, HONG et a. (1991) demonstraram que a presenca de tumor
macroscopico, na primeira insercdo de braquiterapia, piorava a sobrevida em 5 anos
(31%), quando em comparagdo com as pacientes que iniciavam a braquiterapia sem

tumor clinicamente detectavel (77%), justificando um tratamento mais agressivo,
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pois, na sua casuistica de 429 pacientes estadios | - IV A, os tumores que ndo
regrediam, apés o tratamento de radioterapia externa, apresentavam uma maior
recorréncialoco — regional, apds a braquiterapia.

Ainda sobre a presenca de lesdo ao final da radioterapia, SAIBISHKUMAR
et a. (2006), tratando 556 pacientes I1I1B, com 46 Gy na pelve e, a seguir, duas
insercOes de braquiterapia de alta taxa de dose, com 9 Gy, e com uma semana de
intervalo, cada, obtiveram 70% de regressdo da lesdo tumoral, ao fina da
radioterapia externa; contudo, 170 pacientes foram excluidas da andlise, por
apresentarem doenca residual com distor¢do da anatomia, além de outras 46, com
doenca em progressao, trazendo um viés em seus resultados.

Os resultados do presente estudo aproximam-se dos achados de
SHAKESPEARE et a. (2006), que trataram 21 pacientes (13 com estadio avancado),
com 45-50,4 Gy na pelve, intercalando, a partir da 32 ou 42 semana, seis fragdes de
5,3 Gy de bragquiterapia de alta taxa de dose, totalizando o tratamento em oito
semanas. A sobrevida para o estadio avancado, em trés anos, foi de 73%, controle
local de 47,1%.

WANG et a. (2004) ndo encontraram significancia estatistica na andlise
multivariada quanto ao controle pélvico e a sobrevida global, se aumentadas de 3
para 5, asinser¢des de braguiterapia de alta taxa de dose.

DUCLOS et a. (2001) relatam um favorecimento no controle, em se
atrasando a braguiterapia para 25 dias (>3 semanas), para pacientes com estédio 11,
com melhora de 15% na sobrevida, em 10 anos.

A tentativa de adiantar o tempo de realizacdo da braguiterapia, com a

diminuicdo de fragdes, aumentando a dose, esbarra na orientagdo de dois estudos que
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ndo sugerem a elevacdo da dose, por fragdo acima de 7,5 Gy, sem enfrentar
complicagbes nos tecidos normais adjacentes (reto e bexiga), como citado por
MAYER et a. (2004) e NAG et a. (2000). Outros autores ndo encontraram
complicagdes significativas com fracionamentos de braquiterapia de alta taxa de dose
de 8 Gy (SOUHAMI et al. 2005) e 9 Gy (SOOD et a. 2002; PATEL et al. 2005;
SAIBISHKUMAR et a. 2006).

Os resultados contrastam com o de MAYER et al. (2004), envolvendo 210
pacientes (I1A=10, [1B=113 e 11IB=87), tratadas com radioterapia externa e
braquiterapia de alta taxa de dose, em duas modalidades. sequencial (4 inser¢tes 8
Gy) e continuo (5 inser¢des 6 Gy), ndo demonstrando vantagem em encurtar o tempo
total de tratamento, frente a opcdo do tratamento continuo (p=1,00). A sobrevida
livre de doenca, em 5 anos, foi de 71%, para 0 grupo continuo, e de 56%, para o
grupo sequencial.

A orientagdo da Sociedade Americana de Braguiterapia (ABS) se torna
valiosa, priorizando a realizagcdo de duas inser¢es semanais de braquiterapia de alta
taxa de dose, para ndo alongar o tempo de tratamento total, além de 8 semanas (NAG
et al. 2000), embora tal sgja pouco factivel na realidade brasileira, com pacientes
aguardando a realizagdo da braquiterapia de ata taxa de dose na maioria das
instituicoes.

O estudo confirmou a importancia de iniciar a braquiterapia antes da quinta
semana do inicio da radioterapia externa, totalizando o tratamento em até 9 semanas.

Em andlise anterior, CAMPOS et a. (2010) estudando 181 pacientes com
cancer de colo uterino 11B, e 232 pacientes com cancer de colo uterino I11B, tratadas

exclusivamente com radioterapia pélvica e 24 Gy de braquiterapia de alta taxa de
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dose em quatro inser¢des semanais, encontraram uma piora na sobrevida global, em
10 anos, em se redlizando a braguiterapia a partir da quarta semana do inicio da
radioterapia externa (Odds Ratio = 1,73, com intervalo de confianca de 95% 1,10-
2,72).

O tempo médio de tratamento foi de 61 dias, com a braquiterapia de alta taxa
de dose sendo iniciada em 68% das pacientes, apls a sexta semana do inicio da
radioterapia externa, refletindo a realidade da maioria dos servicos de radioterapia,
em ambito nacional, onde o nimero de pacientes sobrepuja a capacidade de
atendimento dos equipamentos, além do que as lesBes avancadas apresentam uma
regressdo anatbmica ideal mais lenta, prolongando o tempo total de tratamento.
Quando a quimioterapia semanal é adicionada a radioterapia, o tratamento também
Se torna mais prolongado.

O tempo total de tratamento superior a 50 dias ndo teve impacto negativo,
neste estudo, a semelhanca de outros, ja efetuados (BARILLOT et a. 1997;
ERRIDGE et al. 2002; MAYER et al. 2004).

BARILLOT et a. (1997) ndo encontraram significancia estatistica em sua
casuistica de 1.875 pacientes, pois, embora tratando com braguiterapia de baixa taxa
de dose, a maioria dos tratamentos foi concluida em 7,5 a 8 semanas. Somente 10%
das pacientes completaram o tratamento, em mais de 10 semanas.

ERRIDGE et al. (2002) com 647 pacientes, utilizando 40 Gy na pelve e
braquiterapia de baixa taxa de dose (60 Gy no ponto A), apresentaram 2/3 das
pacientes necessitando de, pelo menos, um intervalo no tratamento, mas a maioria

completou o tratamento em 7 semanas, ndo havendo significancia estatistica no
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prolongamento do tratamento. Apenas 7% das pacientes necessitaram de mais 45
dias, para completar o tratamento.

MAYER et a. (2004), no estudo que desenvolveram, ndo apresentaram
vantagem estatistica no tratamento continuo, com encurtamento do tempo total (35
dias), em contraposi¢do com o tratamento sequiencial (56 dias).

A maioria dos estudos, todavia, mostra o prolongamento no tempo total de
tratamento, como um fator negativo, para o controle local (GIRINSKY et al. 1993;
PEREZ et a. 1995; FYLES et a. 1995; PETEREIT e PEARCEY 1999; CHEN et al.
2003; SAIBISHKUMAR et a. 2006).

Trés estudos apontaram 0 aumento no tempo total do tratamento, como um
fator negativo. Primeiro, FERRIGNO et a. (2001) que, com138 pacientes, estadios ||
e |11, demonstraram que tanto na andlise univariada, quanto multivariada, o tempo
total superior a50 dias foi negativo no controle e sobrevida, em 5 anos. DUCLOS et
al. (2001) apresentaram 15% de melhora na sobrevida, em 10 anos, se o tempo total
de tratamento ndo ultrapassasse 46 dias. Finalmente, NOVAES (2001) demonstrou
que somente na analise multivariada, o tempo superior a 60 dias foi estatisticamente
significante para o controle local com p = 0,01.

Tanto nesta andlise, quanto no estudo anterior, de CAMPOS et a. (2010), foi
demonstrado que o prolongamento do tempo total da radioterapia, em mais de 70
dias, ndo alterou a sobrevida, nem o controle local com p >0,05.

A informagdo do motivo da suspensdo da radioterapia, se por motivos
técnicos ou clinicos, foi pouco notificada nesta casuistica, ndo permitindo a andlise

destavariavel.
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Embora houvesse uma limitacdo de informacbes, quanto aos fatores
prognasticos e complicactes, considerando que parte da populagéo estudada foi alvo
de tratamento anterior a instalacdo do hospital, em 1999, com conseglente
terapéutica em outras instituicbes, por inferéncia, os fatores prognésticos que
afetaram negativamente o controle loca foram os clinicos, relacionados
indiretamente ao estadiamento (bilateralidade) e faixa et&ria, 0 que evidencia a
grande maioria dos estudos referenciados na literatura (LANCIANO et al. 1991;
FYLES et a. 1995; LOGSDON e EIFEL 1999; AISEM 2003; SAIBISHKUMAR et
al. 2006).

O estadiamento da FIGO, por se tratar de um estadiamento eminentemente
clinico, facilita comparagdes, embora suscite controvérsias, quando ndo leva em
conta fatores progndésticos, como a bilateralidade no comprometimento parametrial.
FYLES et a. (1995) relataram que as pacientes estadio I11B, com acometimento
unilateral do paramétrio, apresentava um melhor prognostico, p = 0,0007.
LOGSDON e EIFEL (1999), em um estudo com 907 pacientes com estadio 111B,
apresentaram resultado de sobrevida, em 5 anos, de 45%, quando a paciente possuia
menos de 40 anos, paramétrio bilateralmente e invasdo vaginal inferior presente com
p <0,01.

AISEM (2003) também relacionou o estadiamento e o acometimento
parametrial com o controle local e a sobrevida livre de doenca, mas a idade n&o foi
um fator prognostico, com p <0,001.

O presente estudo demonstrou um pior progndstico para as pacientes com
idade inferior a 55 anos (p <0,00). A idade é um fator controverso na literatura

SAIBISHKUMAR et al. (2006) demonstraram que as pacientes com idade inferior a
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cinguenta anos apresentavam menor resposta a radioterapia 61,5%, em comparacéo
com pacientes de idade superior a 50 anos em que o controle local foi de 76,6%.
NOVAES (2009) mostrou que a idade inferior a 35 anos apresentou 28,6% controle
local. Semelhantemente, 0 presente estudo, com uma casuistica de 29 pacientes com
idade inferior a 35 anos, apresentou controle local de 20,7%.

Neste estudo, o controle local para o estadio I1I1B, foi de 41,2%. A maioria
das recidivas avaliadas foi locoregional (86,3%), e 0s principais sitios extrapélvicos
foram: 0 Gsseo, 0 pulmonar e o para-adrtico, em contraposicao com FAGUNDES et
al. (1992), cujo primeiro sitio mais frequiente foi 0 pulmonar, com umaincidéncia de
metéstase a distancia de 16 a 26% para o estédio 1I1B, e de 20 a 39%, para o
estadiamento [11B. MONTANA et al. (1986) encontraram uma taxa de recorréncia
locoregional de 53%, para o estédio 111B.

O tratamento da doenca recidivada tem resultado limitado, estando indicada a
quimioterapia e aradioterapia, sendo a cirurgia uma opc¢ao eventual. WINDSCHALL
et al. (2005) reportaram uma sobrevida global de 39% para as pacientes que
apresentaram recidiva central mas, também apresentaran bom resultado com
radioquimioterapia para recidivas pélvicas de pequeno volume (<100 cm3) ou
recidiva para-adrticaisolada.

A freguéncia de recidiva para-adrtica foi 11,3% , a central (colo e vagina) de
2,6% e apélvica, 86,1%.

Os casos recidivados foram tratados com poliquimioterapia isolada, em 76
pacientes (91,6%) e, cirurgia, em 7 casos (8,4%). Nenhum realizou re-irradiacéo

pélvica.



53

Possivelmente, a casuistica baixa de diagndsticos de metastases a distancia
(6,5%) tenha ocorrido devido ao fato dessas pacientes terem sido referendadas para o
tratamento radioterapico, tendo o seguimento sido realizado em outras cidades e
municipios. Além disso, 10 a 20% das pacientes tratadas, apresentardo recorréncia
local sem metéstase a distancia. A maioria das falhas, geramente ocorre, nos dois
primeiros anos apos o tratamento inicial (WINDSCHALL et al. 2005).

Desde 1999, o National Cancer Institute-NCI Americano sugeriu a inclusdo
de quimioterapico baseado em cisplatina, para toda paciente portadora de cancer de
colo uterino (GREEN et a. 2001a; SOOD et al. 2002; EIFEL et al. 2004). De 1996 a
1998, 30% das pacientes tratadas com radioterapia, para cancer avancado de colo
uterino, receberam quimioterapia. Em 1999, no primeiro ano apés o alerta do NCI,
63% das pacientes receberam quimioterapia (EIFEL 2006).

Um estudo de custos revelou taxas de US$ 40.000-75.000 de incremento de
custo por ano de vida ganho (IC/YLG) que foi considerado satisfatorio para os
padrdes americanos (ROSE 2006).

ApoGs a orientagdo do NCI Americano, estudos de metanaise, como o de
VALE et a. (2008), questionam a indicagcdo do tratamento de radioquimioterapia,
concomitante a radioterapia exclusiva equivalente, apds terem sido encontrados 6%
de melhora na sobrevida em 5 anos, a custa de um aumento de complicacGes
gastrintestinais graus 3 e 4, conforme 13 estudos comparativos revisados por esses
autores.

O alerta clinico do NCI se baseou em cinco estudos randomizados. Destes,
dois, 0 GOG 85 de WHITNEY et a. (1999) e o GOG 120 de ROSE (2006),

utilizaram a hidroxiuréia no braco cotrole, possivelmente fruto de um estudo que



mostrou anteriormente 0 beneficio deste quimiotergpico, o GOG 4 de
HRESHSHYSHYN et al. (1979). Este ultimo, sofre criticas por ter apresentado os
resultados de somente 51% das pacientes randomizadas (DATTA e AGRAWAL
2006).

Numa recente revisdo de vé&ios estudos fase Ill com hidroxiuréia
concomitante a radioterapia, SYMONDS et al. (2004) ndo encontraram beneficio
deste regime e, desde entdo, na pratica clinica, este esquema ndo € mais indicado
(DATTA e AGRAWAL 2006).

Em outro estudo do alerta, o RTOG 90-01 de Morris et a. com 5-FU e
CDDP, 77% das participantes possuiam estadio inicial (IB,IIA ou 1IB). Numa
atualizacdo deste estudo, as pacientes do estadio inicial continuaram se beneficiando
em termos de sobrevida global, sobrevida livre de doenca e controle local (p=0,00)
mas, para pacientes |11B a IVA, a sobrevida livre de doenca somente atigiu nivel de
significancia aos 8 anos de follow-up (Risco Relativo RR = 0,62; 1C 95% 0,39-0,99;
p = 0,05) além da tendéncia na melhoria da sobrevida global (RR = 0,55; 1C 95%
0,30-1,03; p = 0,065). Esta andlise critica pode indicar que os resultados positivos da
sobrevida global sdo devidos as pacientes dos estadios iniciais e, mesmo nas
pacientes do estadio avangado, elas ndo apresentavam acometimento linfonodal para-
adrtico (avaliado por cirurgia ou linfangiografia), de dificil reproducdo na rotina
clinica didria. Este estudo foi desenhado para avaliar se a radioguimioterapia seria
uma alternativa para airradiacdo para-adrtica(DATTA e AGRAWAL 2006).

A eficécia do 5-fluouracil (5-FU) como monoquimioterapia foi demonstrada
num estudo fase I, de THOMAS (2006) com 221 pacientes com quatro bracos:

radioterapia exclusiva, radioquimioterapia com 5-FU, radioterapia hiperfracionada e,
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radioterapia hiperfracionada com 5-FU. Apenas 99 pacientes, com menor volume de
doenca (1B, IIA e IIB com envolvimento parametrial proximal), tratadas com
radioguimioterapia com 5-FU, apresentaram uma vantagem na sobrevida global
(p=0,05) e livre de doenca (p=0,02). Estes resultados mostram que a
radioquimioterapia beneficiam mais as pacientes de estadios iniciais (DATTA e
AGRAWAL 2006). VALE et al. (2008) confirmam que ha um beneficio na
sobrevida com a adicdo de quimioterapia (HR global = 0.81), inversamente
proporcional ao estédio onde, ha um beneficio absoluto de 10% para os estédios |A a
1A, 7% parao 1B e 3% paralll alVA.

EIFEL (2006) questiona a adicao de quimioterapia devido ao risco de reagoes
agudas adversas sérias, especiamente nas pacientes portadoras de comorbidades
graves prévias, que ndo sdo incluidas nos estudos prospectivos.

Existe ainda um questionamento ndo respondido sobre a adicdo de
quimioterapia durante a braquiterapia de ata taxa de dose, na potencializacéo de
efeitos adversos, ao ser associada uma droga radiossensibilizante a uma alta taxa de
dose. A maioria dos autores baseia-se em experiéncias pessoais e, somente um
estudo (RTOG 90-01) incluiu a quimioterapia durante a braquiterapia de baixa taxa
de dose (EIFEL 2006). O presente estudo realizou ambos os tratamentos e ndo
encontrou uma potencializacdo dos efeitos adversos que justificariam a suspensdo da
braquiterapia, uma vez que a quantificacdo desses efeitos ndo se constitui ser
objetivo geral ou secundario. Os resultados encontrados podem sugerir a boa
tolerabilidade do tratamento concomitante. Ocorreram, no entanto, 27 suspensoes de
braquiterapia de alta taxa de dose, sendo 9 (33%), no grupo de pacientes que

receberam radioquimioterapia, contra 18 (66%) do tratamento exclusivo (p = 0,06).
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Estes achados confirmam os de TEH et al. (2010) que possuiam 30,8% das 120
pacientes estudadas no estadio I11B com tratamentos incompletos e apenas 4,2% das
pacientes apresentaram complicagdes gastrointestinais graus 3 e 4 tardias bem como
osde ATAHAN et a. (2007) com 4% de toxicidade graus 3 e 4.

Os efeitos adversos mais comuns sdo gastrointestinais e hematol 6gicos com a
adicdo de quimioterapia. Antieméticos geralmente s80 necessarios e, uma especial
atencdo deve ser dada a neutropenia muito comum na terceira semana de cisplatina
semanal. Os estudos que correlacionem efeitos colaterais tardios e
radioqui mioterapia ainda sdo escassos (EIFEL 2006).

Quando as metanalises sdo avaliadas, existe uma grande heterogeneidade nas
pacientes de estadio avancado e uma maior proporcdo de pacientes do estadio inicial,
com um claro beneficio absoluto de sobrevida global de 10% para o Ultimo estédio
(DATTA e AGRAWAL 2006; WANG et al. 2011).

Em muitos paises em desenvolvimento, 0 acesso aos quimioterdpicos ainda
ndo se tornou uma realidade, em larga escala, pelo que deve ser analisado se a
melhoria na estrutura técnica da radioterapia ndo garantiria um tratamento exclusivo,
de igua qualidade (THOMAS 2006). A generalizacdo dos achados de estudos
controlados para a populacdo em gera é errénea, pois, menos que 5% das pacientes
portadoras de cancer avangado do colo uterino que recebem radioterapia, entram em
um estudo controlado (EIFEL 2006).

Além disso, 33 pacientes precisam ser tratadas com radioquimioterapia para
uma morte ser evitada (risco relativo absoluto acumulado de 3% em favor da

quimioterapia), como referido narevisdo de DATTA e AGRAWAL (2006).
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Os estudos internacionais apresentam uma grande heterogeneidade de
esguemas de tratamento de radio e quimioterapia, uma menor propor¢ao de pacientes
portadoras de lesbes avancadas e uma melhor condi¢do socio-econbmica e de acesso
a salde das pacientes estudadas. Somando-se a este fato, diferencas raciais e
geograficas também contribuem para mais diferencas, impossibilitando uma
reprodutibilidade dos resultados internacionais.

O custo ndo foi o objetivo desta andlise, mas, em se considerando as
estatisticas do Ministério da Salde, para 2012, aceitando-se que 80% das pacientes
seriam diagnosticadas com tumores avancados, serdo gastos mais de R$ 48 milhdes
com quimioterapia. O questionamento sobre areal eficacia da quimioterapia se torna
relevante num pais com recursos escassos na Salide.

Este estudo ndo demonstrou vantagem estatistica na adicdo de quimioterapia
semanal ao tratamento radioterdpico realizado na instituicdo. H4 uma tendéncia de
favorecimento do esquema, apenas. E houve uma tendéncia de piora da sobrevida
global, de longo prazo, das pacientes que receberam seis ou mais ciclos de CDDP
(37% vs 53%), sem significancia estatistica, pelo pequeno nimero de pacientes.
Quarenta e duas pacientes desse grupo (43,3%) receberam de dois a 5 ciclos de
quimioterapia, mostrando que quase metade das pacientes ndo fizeram a dose
recomendada pelo NCCN 2012 de quimioterapia, tendo, a radioterapia o principal
papel no resultado obitido. PEARCEY et a. (2002) também falharam em demonstrar
um beneficio no contole local e na radioterapia, com a adicdo de quimioterapia, em
259 pacientes, em estudo randomizado.

De acordo com a conclusdo de DATTA e AGRAWAL (2006), o papel da

radioquimioterapia nos tumores avangcados ainda necessita de estudos prospectivos
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fase 111 melhor desenhados e até |14, o tratamento deveria ser ofercido seletivamente,
para pacientes jovens, com tumores volumosos e agressivos, prezando pela técnica
apurada de radioterapia.

Na andlise multivariada da idade nos grupos de tratamento deste estudo, o
grupo 3 que recebeu radioquimioterapia apresentou sobrevida de 38% para pacientes
abaixo de 50 anos e 52% para pacientes com 50 anos ou mais de idade (Harzard
Ratio = 0,68; IC 95%: 0,54-0,86; p = 0,00). Estes achados corroboram com a
conclusdo acima mencionada que as pacientes jovens apresentam um beneficio maior
da radioquimioterapia.

A quimioterapia adjuvante devera ser melhor avaliada, no futuro mas, os
resultados parecem ser promissores (DATTA e AGRAWAL 2006; DUENAS-
GONZALES 2011).

O futuro da braquiterapia de alta taxa de dose serd a incorporacdo dos
avancos de imagem, advindos da verificagdo e reducdo do volume de tratamento
pélvico (beam’s eye view), da tomografia computadorizada e da ressonancia
magnética para a especificacdo da dose de prescricdo no volume ao invés da atual
especificacdo no ponto A (VISWANATHAN e ERICKSON 2010).

Uma melhoria nas técnicas de radioterapia tridimensional pélvica podera
demonstrar a superioridade do método como tratamento exclusivo (DUNST e
HAENSGEN 2001). A mudanca de paradigma necessita, porém, de tempo para que
ocorra uma mudanca filosdfica, mesmo nos paises mais desenvolvidos
(VISWANATHAN e ERICKSON 2010).

Com o0s recentes avancos na obtencdo de marcadores tumorais e de

angiogénese através de imunohistoquimica, e medidas da oxigenacdo na
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microvasculatural tumoral, como demonstrados em alguns estudos, novas direcoes
no tratamento do cancer do colo uterino comegam a aparecer (LONG 2003). O
estudo da heterogeneidade genética intratumoral, durante o tratamento, como
pesquisado por COOKE et a. (2011) abre novas perspectivas sobre afaha pélvica, e
a doenca persistente, devido as subpopulagdes celulares selecionadas por mudancgas

din@micas, durante o tratamento, apds a quinta semana de radioquimioterapia.
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6 CONCLUSOES

A adicdo de quimioterapia semanal, com cisplatina 40 mg/mz, a radioterapia
com 54 Gy na pelve e 30 Gy de braquiterapia de alta taxa de dose ndo demonstrou,
nessa populacdo, uma vantagem nem na sobrevida, nem no controle local (p = 0,67 e
p = 0,11, respectivamente). Sugere-se que a radioquimioterapia seja empregada em
pacientes com idade inferior a 50 anos, tumores volumosos (> 4 cm) e funcéo renal
preservada, com o objetivo de assegurar 36,2% de controle local e 38% de sobrevida.

A idade abaixo de 55 anos e o comprometimento parametria bilateral, foram
os fatores prognosticos clinicos que afetaram, negativamente, a sobrevidap = 0,000 e
p = 0,003, respectivamente na andlise multivariada.

A semana de redlizacdo de braquiterapia de alta taxa de dose, até a quinta
semana contada do inicio da radioterapia externa, afetou, positivamente, o controle
local (p = 0,032) e asobrevida (p = 0,009).

Estudos prospectivos bem desenhados que incluam questionarios de
qualidade de vida assim como analise de intencdo de tratamento para a avaliagdo do
custo-beneficio e, respeitando as diferencas raciais e geogréficas, se fazem
necessarios, para avaliagdo do impacto da adicéo de quimioterapia a radioterapia. Os
estudos internacionais apresentam diferencas de populacdes estudadas, técnicas e
doses de radioterapia, drogas e dose de quimioterapia, aém, de desenhos de estudos
heterogéneos. Estes fatores trazem um bias de selecdo que interferem na aplicacdo de
radioquimioterapia na prética clinica diaria, sem que sga possivel uma

generalizagao.
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Anexo 1 - Modelo da ficha de coleta de dados

FORMULARIO DE DADOS
Ficha N°:
1-Nome:
2-Prontudrio:
3-Datade Nascimento: ___ /[
4-ldade: S-Telefone:
“6--Estado Civil: '
1-() Soltcira
+2-(,) Casada
3-() Divorciada
9-()S.L
7-Procedéncia:
1-() Capital
2-() Interior
3-() Outro Estado
9-() S.L
8-Comorbidades:
1-() HAS
2-() DM
3-() Outras
9-() S.I. _
9-Estadiamento: 4
1-()IIB
2-()IIB
10-Estddio T: -
1-() T<4cm
2-() T>4cm
9-() S.I.
11-Paramétrio:
1-() Unilateral
2-() Bilateral
i 9 ) Sl 0
12-Extensdo vaginal inferior: -
1-( ) SIM
2-( )NAO
9-()S.L. _ AR
-13-Data do Diagnéstico: = /. /-
14-Diagnéstico:
1-() Carcinoma - .
2-() Adenocarcmoma
3-() HPV ' :
4-() Outro
9-()S.L
15- Grau do Tumor:
1-() Gl
2-()G2 .
3-()G3 ; : 3
9-()S.1.
16-Tratamento de Radioterapia:
1-() Completo
2-() Incompleto

. 17-Inicio: ___/ /

. 28- SUSpensao da HDR:

RADIOTERAPI'A"EXTERNA

18-Término: _ R |
19-Dose Total:
“1-() 5400cGY
2-() 5940cGY
3-() Outra
9-()S.I -
20-Suspensdo da Radioterapia:
1-( ) SIM
2-( )NAO
9-()S.L
21-Motivo da Suspengdo:
1-() Aparelho
2-() Feriado
3-() Reagdes Adversas
4-() Outros '
9-()S.I.
22-Total de dias de tratamento:
1-() =50 dias
¢ 2-()> 50 dias

HDR
23-Inicio: ___/ / .

24-Férmino: - - i |

25- Quanudades de inser¢des:
1-()1
2-()2
3-()3
4-()4
9-() S.L
26-Dose Total ponto A:
1-() 2400cGY A
2-() Outra
9-() S.

e 27-Imczo HDR vs Infcm Radloterap;a:

dlas
.semanas.

1-( ) SIM

2-( )NAO

9-()S.1

29-M0two da suspengao:

1-() Aparelho
2-() Feriado
3-() Reagdes Adversa.s
4-() Outros
9-()S.L.



30-Colo 1* inser¢do HDR:

1-( ) Tumor Residual Macroscépico

2-( ) Fibrose
3-() Sem tumor
9-() S.L.

FOLLOW-UP

31-Data: __ /[
31.1- Status:
1-()VSD
“2-()VCD
3-( )Morto pelo cancer
4-( )Morto por outra causa
5-( )Morto por causa ignorada
_ 6-()S.1.
31.2- Citologia:
1-() Positivo
2-() Negativo
32-Data: /| .
32.1- Status:
1-()VSD
2-()VCD
3-( )Morto pelo cancer
4-( )Morto por outra causa
5-( )Morto por causa ignorada
6-()S.1.
32.2- Citologia:
1-() Positivo
- 2-() Negativo
33-Data: ___ /[
33.1- Status:
: 1-()VSD
2-()VCD :
3-( )Morto pelo céncer - -
4-( )Morto por outra causa
- 5-( )Morto por causa ignorada
6-()S.1.
33.2- Citologia:
1-() Positivo
2-() Negativo -
34Data: __ /1 .
34.1- Status: |
: 1-()VSD
2-()VCD
3-( )Morto pelo céncer
4-( )Morto por outra causa

5-( )Morto por causa ignorada -

6-()S.1.
34.2- Citologia:
1-( ) Positivo
2-() Negativo

42-Controle Local: e

35-Data: ___ /[ /-
35.1- Status:
1-()VSD =
2-()VCD
3-( )Morto pelo céncer
4-( )Morto por oufra causa
5-( )Morto por causa ignorada
6-()S.1.
35.2- Citologia:
1-() Positivo
2-() Negativo
36-Data: __ /[
36.1- Status:
- 1-()VSD
2-()VCD
3-( )Morto pelo cancer
4-( )Morto por outra causa
5-( )Morto por causa ignorada
6-()S.I. '
36.2- Citologia:
1-() Positivo
2-() Negativo
37- Resposta ao Tratamento:
* 1-( ) Completa
2-( ) Parcial
3-() Sem Resposta
- 9-()S.L
38-Tempo de.Respasta Completa:
1-( ) <3 meses
- 2-( ) >3 meses
. 9-()S.L.
39-Datado¢bito: /[ ..
40-Causa do Obito:
! 1-()VSD
2-()VCD
3-( )Morto pelo cédncer
4-( )Morto por outra causa
5-( )Morto por causa ignorada
_ 6-()S.L.
41-Sobrevida:



Anexo 2 - Autorizagbes do CEP

A MHOSPITAL ECO
- P DO CANCER A SREGTBIA

Instituto do Cincer do Ceard

Fortaleza, 05 de agosto de 2008.

Projeto 30/2008 - Radioterapia exclusiva para céncer avangado do colo uterino:
influéncia da seqiiéncia da radioterapia externa e braquiterapia da alta taxa de dose
no controle local e sobrevida em 10 anos.

Pesquisadora responsavel: Conceigéo Aparecida Machado de Souza Campos

Levamos ao seu conhecimento que o projeto de sua responsabilidade, acima referenciado,
foi apresentado na reunido do CEP, de 31/07/2008, merecendo o seguinte parecer:

APROVADO, e podendo, portanto, entrar em execugao.

MARCELO Gl/R
PRESIDENTE

Cordiais Saudagoes,

CARLOS DA SILVA
CEP/ECO/ICC

ESCOLA CEARENSE DE ONCOLOGIA - ECO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
INSTITUICAQ SEM FINS LUCRATIVOS - DECRETO N° 73.346 — DE 20 DE DEZEMBRO DE 1973
Rua: Papi Jinior, 1222 - Rodolfo Tedfilo - Fortaleza - CE. - Cep.: 60430-230
Fone (85) 3288-4508 Fax: (85) 3288-4653



TERMO DE FIEL DEPOSITARIO.

Eu, Conceigdo Aparecida Machado de Souza Campos na qualidade .investigador (a)
principal do projeto Avaliagdo da sobrevida em 5 anos do cancer do colo uterino IIIB
tratado com radioterapia exclusiva e radioquimioterapia e, portanto, com interesse
especial no levantamento de informagdes, informo o seguinte:

* 0s prontuarios selecionados para revisao, serdo manuseados de forma a ndo
danifica-los; ;

« 0 levantamento de informagoes nao envolve énus financeiro,nem riscos e
prejuizos a instituicao;

» 0s dados contidos nos prontuarios serdo mantidos em sigilo, com
preservacao da identidade dos pacientes.

Coloco-me & disposigao do HC-ICC, para prestar outros esclarecimentos acerca do
levantamento. '

Coneuicon Hom de Q,CQW\VJ&S

Investigador

AUTORIZAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Aprovacao do levantamento, pelo Comité de Etica em Pe; qmsa
! y/‘-l/ Z "L\

Dr. Marcelo Gurge! Carlos da Silva
Presidente do CEP/ICC

Autorizo o acesso ao SAME, por parte do investigador, para realizagfio de pesquisa

HITCLD

FOSOWAT do Cancer
Dr. Mé\iq@l&ﬂeffdoura Filho

Diretor Geral do HC/ICC

R. Papi Junior, 1222 - Rodolfo Tedfilo

Fone: (85) 3288.4400 | Fax: (85) 3281.2865 ; WPIT: Fy \ EC()
CEP: 60.430-230 - Fortaleza/CE d 3}.1(] CANC H ﬁ ;

P ONCOLKGY



Fortaleza, 29 de abril de 2010.

Processo 014/2010 - Avaliacdo da sobrevida em 5 anos do cancer do colo uterino 1B
tratado com radioterapia exclusiva e radioquimioterapia.

Pesquisadora Responsavel: Conceigao Aparecida Machado de Souza Campos

Informainos que o projetc de sua responsabilidade, acima referenciado, foi

apresentado na reunidc do CEF, de 24/04/2G10, insiecende ¢ senuinte parecer:

;5’/%7&

MARCELO GUR CARLOS DA SILVA
Presidente
Comité de Etica em Pesquisa - CEP
Instituto do Cancer do Ceara - ICC

aprovado.

Atenciosamente,

R. Papi Jinior, 1222 - Rodolfo Tedfilo -
Fone: (85) 3288.4400 | Fax: (85) 3281.2865 L i

! AMHOSPITAL 728 2
CEP: 60.430-230 - Fortaleza/CE €857 D0 CANCK j%};L P



