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RESUMO

Carneiro CGV. Ensaio clinico fase Il de nao inferioridade, randomizado e
controlado, para avaliagao da histerectomia extrafascial no tratamento
do cancer de colo uterino em estagio la2-lb1 < 2cm. Sao Paulo; 2019.
[Tese de Doutorado-Programa de Po6s-Graduagdo em Oncologia da
Fundacdo Antonio Prudente em Parceria com Hospital de Cancer de

Pernambuco].

Introdugao: O tratamento cirdrgico do cancer do colo do uterino consiste
numa resseccdo radical com necessidade de parametrectomia,
acrescentando assim morbidade ao tratamento, talvez, ndo necessaria em
pacientes com doencga inicial. Objetivo: Avaliar a nao-inferioridade da
histerectomia extrafascial em comparacdo a histerectomia radical
modificada, ambas com linfadenectomia pélvica bilateral, em termos de
eficacia e seguranga para tratamento dos tumores de colo uterino em
estadio IA2 — IB1 < 2cm. Casuistica e métodos: Quarenta e duas mulheres
portadoras de cancer do colo uterino em estadios clinicos IA2 a IB1 com
tumores < 2cm, candidatas a tratamento cirurgico eletivo com intengéo
curativo foram randomizadas 1:1 para realizacido de histerectomia extrafacial
ou histerectomia radical modificada no periodo entre maio de 2015 a abril de
2018, 40 foram avaliadas. Caracteristicas clinicas e patologicas foram
coletadas de forma prospectiva. Os dados de qualidade de vida foram
coletados com o uso do questionario EORTC QLQ-30. Resultados: Ambos
0s grupos apresentaram, tanto as caracteristicas clinicas (ldade,
Peformance Status, ASA, Estadiamento clinico e tamanho da lesdo no
exame fisico no pré-operatério), quanto as caracteristicas tumorais no
anatomo patoldgicas (subtipo, Grau de diferenciagdo, tamanho maior que 2
cm, invasdo angiolifatica, numero de linfonodos dissecados, presenca de
linfonodo metastatico e invasao estromal) similares. O tempo cirurgico
mediano foi maior (199,5 minutos) no grupo de histerectomia radical

modificada, com uma diferenga de 49,5 minutos (p=0,003), assim como o



tempo de sondagem vesical no poés-operatorio também foi maior em
pacientes submetidas a histerectomia radical modificada (p=0,043). Nao
houve mortalidade pds-operatéria (nos primeiros 30 dias) e a taxa de
complicagdes pos-operatérias foi similar, com 15% e 20% (p=1,000), assim
como o a necessidade de adjuvanica com 30% e 20% (p=0,480), para os
bracos de histerectomia extrafascial e radical modificada, respectivamente.
Houve similariedade nas escalas de funcionalidade fisica ou sintomas entre
ambos os bragos do estudo antes e 6 meses apds o procedimento cirurgico,
exceto a fungdo emocional que melhorou no grupo de histerectomia radical
modificada apdés 6 meses, quando comparado com 0 mesmo grupo de
pacientes antes da cirurgia. O seguimento mediano foi de 16,2 meses e a
sobrevida livre de doenga em 2 anos (analise interina) foi de 95% e 100%
nos bragos histerectomia fascial e radical modificada, respectivamente
(p=0,405). Uma paciente faleceu apds 25 meses de seguimento, no grupo
da histerectomia extrafascial, devido a progressdo de doenga regional.
Conclusao: A histerectomia extrafascial apresentou uma baixa morbidade e
mostrou-se segura no tratamento das pacientes com cancer de colo uterino
inicial e nao parece ser inferior a histerectomia radical modificada nesse
contexto, e a parametrectomia talvez seja desnessaria nesse subgrupo
populacional. As analises dos dados do desfecho primario, apés um maior

seguimento, sao esperadas antes da realizagao da conclusao final.

Descritores: Neoplasias do Colo do Utero-cirurgia. Histerectomia.

Qualidade de Vida. Estudos Prospectivos. Estadiamento de Neoplasias.



SUMMARY

Carneiro CGV. [LESs surgical radicality for early stage cervical cancer
(LESSER)]. Séo Paulo; 2019. [Tese de Doutorado-Programa de Pos-
Graduagao em Oncologia da Fundacdo Anténio Prudente em Parceria com

Hospital de Cancer de Pernambuco].

Introduction: Surgical treatment of cervical cancer consists of a radical
resection requiring parametrectomy, thus adding morbidity to the treatment,
perhaps not necessary in patients with initial disease. Objective: To evaluate
non-inferiority of simple hysterectomy in comparison to radical modified
hysterectomy, both inclunding bilateral pelvic lynphadenectomy, in terms of
efficacy and safety for treatment of uterine cervical tumors in stage 1A2 - IB1
< 2cm. Methods: Forty-two women with uterine cervical cancer in clinical
stages IA2 to IB1 with tumors < 2 cm, candidates for elective surgical
treatment with curative intent were randomized 1: 1 to perform simple
hysterectomy or modified radical hysterectomy in the period from May 2015
to April 2018, 40 were evaluated. Clinical and pathological characteristics
were collected prospectively. Health-related quality of life was assessed with
the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30). Results: Clinical
characteristics (age, Peformance Status, ASA, clinical staging and lesion
size in the preoperative physical examination), as well as tumor
characteristics in anatomical pathology (subtype, degree of differentiation,
size greater than 2 cm, angiolipathic invasion, dissected node’s number,
nodal metastasis and stromal invasion) were well balanced between the
treatment groups. The median surgical time was greater (195 minutes) in the
modified radical hysterectomy group, with a difference of 49,5 minutes (p =
0.003), such as, postoperative bladder catheterization days was also higher
in patients submitted to modified radical hysterectomy (p = 0.043). There was

no postoperative mortality (in the first 30 days) among all patients and the



rate of postoperative complications was similar, with 15% and 20% (p

1,000), as well as the need for adjuvante treatment with 30% and 20% (p
0.480) for the arms of simple and modified radical hysterectomy,
respectively. Global health or quality of life and physical functioning scores
were similar between groups, before and 6 months after the surgeries,
except for the emotional function, that improved in the group of modified
radical hysterectomy after 6 months when compared with the same group of
patients prior to surgery. The median follow-up was 16.2 months and the 2-
year disease free survival (interim analysis) was 95% and 100% in the simple
hysterectomy’s and modified radical’s arms, respectively (p = 0.405). Only
one patient died after 25 months of follow-up in the simple hysterectomy
group due to regional disease progression. Conclusion: Simple
hysterectomy presented low morbidity and it was safe in the treatment of
patients with early stage cervical cancer and does not appear to be inferior to
modified radical hysterectomy in this context, and parametrectomy may be
not necessary in this population subgroup. We wait the final analysis of the

primary endpoint.

Key-words: Uterine Cervical Neoplasms-surgery. Hysterectomy. Quality of

Life. Prospective Studies. Neoplasm Staging
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1 INTRODUGAO

O cancer de colo uterino tem uma estimativa de aproximadamente
526.000 novos casos e € responsavel por cerca de 239.000 mortes a cada
ano em todo o mundo, onde sao estimados que 1 a cada 24 mulheres em
paises em desenvolvimento e 1 a cada 115 em paises desenvolvidos
venham a apresentar esta doenga (Global Burden of Disease Cancer
Collaboration et al. 2017). Em paises em desenvolvimento, o cancer de colo
uterino ocupa a terceira posi¢cao entre as causas mais comuns de morte por
cancer na populacado feminina (TORRE et al. 2016). No Brasil, estimativas
governamentais do Instituto Nacional do Cancer apontam para que tenha
sido a terceira neoplasia maligna, excluindo-se o cancer de pele nao
melanoma, mais frequente em 2018, sendo ainda mais frequentes em
estados do Norte e Nordeste, onde representa a primeira e segunda causa
mais frequente de cancer em mulheres, respectivamente (Ministério da
Saude 2018).

O principal fator progndstico em pacientes com este tipo de neoplasia
maligna é a extensdo da disseminagdo tumoral, avaliado pelo préprio
estadiamento da Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO), essencialmente clinico, e que leva em consideracdo além do
tamanho tumoral, a extensdo da lesdo para fora do colo uterino, com

infiltracdo para paramétrios e vagina, assim como, a presenga ou nao de



metastase a distancia, como por exemplo para linfonodos supra claviculares
ou inguinais.

O tratamento estd baseado no estadiamento clinico (Quadro 1),
sendo assim, lesbes com metastase a distancia (EC 1Vb) séo tratadas com
quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia; tumores localmente
avancados (EC [1A/IIB/IIIB/IVA) séao tratados preferencialmente com
radioterapia e quimioterapia de formas definitivas; e pacientes com tumores
limitados ao colo uterino, consideradas em estadios precoces (EC [) sao
habitualmente tratadas com procedimentos cirurgicos, quando muito iniciais
(EC la1), com cirurgias menores como a conizagdo ou a histerectomia
extrafascial, e quando maiores (EC la2 ou IB), cirurgias seguidas ou néo de
radioterapia ou quimioradioterapia, a depender da ocorréncia de outros
fatores prognosticos (BENEDET et al. 2000; EDGE et al. 2010; PECORELLI

et al. 2010).



Quadro 1 — Estadiamento clinico do cancer de colo uterino (FIGO 2018)

Estadio Descrigao

I O carcinoma é estritamente confinado ao colo uterino (extens&o ao corpo
uterino deve ser desconsiderada)

1A Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado apenas por microscopia,

com profundidade maxima de invasao <5 mm

A1 Medida da invasao estromal <3 mm em profundidade

IA2 Medida da invasao estromal =23 mm e <5 mm em profundidade

IB Carcinoma invasivo com medida da maior invasdo 25 mm (maior que
estadio IA), leséo limitada ao colo uterino

IB1 Carcinoma invasivo 25 mm de profundidade de invaséo estromal, e <2 cm
na maior dimenséo

IB2 Carcinoma invasivo =22 cm e <4cm na maior dimensao

IB3 Carcinoma invasivo 24 cm na maior dimensao

Il O carcinoma invade além do Utero, mas ndo se estende para o terco
inferior da vagina ou para parede pélvica

1A Envolvimento limitado aos dois tergcos superiores da vagina sem
envolvimento parametrial
A1 Carcinoma invasivo <4 cm em maior dimensao
[IA2 Carcinoma invasivo 24 cm em maior dimensao
1B Com envolvimento parametrial mas nao até parede pélvica

1 O carcinoma envolve o tergo inferior da vagina e/ou estende-se até a
parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou nao funcionamamento renal
e/ou envolve linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos

A O carcinoma envolve o terco inferior da vagina, sem extensao para a
parede pélvica
1B Extensdo para a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim nao funcionante
(a menos que seja por outra causa conhecida)
lnc Envolvimento dos linfonodos pélvicos e/ou para-aodrticos, independente do
tamanho e extensao do tumor
c1 Metastase para linfonodos pélvicos apenas
c2 Metastase para linfonodos para-aérticos

v O carcinoma estende-se para além da pélvis verdadeira ou envolve
(comprovadamente por biopsia) a mucosa da bexiga ou do reto. (Um
edema bolhoso, como tal, ndo permite que um caso seja atribuido ao

Estadio V)
IVA Metastase para 6rgaos pélvicos adjacentes
IVB Metastase a distancia

Em alguns centros, como na escola alema de Leipzig, mesmo para
pacientes com EC la2 e IB, advoga-se um tratamento cirurgico muito radical
como na técnica descrita como ressecgéo total do mesometro (HOCKEL et

al. 2003; KIMMIG et al. 2013; CHIANTERA et al. 2015), porém



classicamente, estas pacientes eram tratadas com procedimentos cirurgicos
radicais de remogao uterina, tipicamente a histerectomia tipo Ill segundo
PIVER et al. (1974), todavia, esta abordagem cirurgica acabou sendo
gradativamente substituida por procedimentos menos radicais, como a
histerectomia radical modificada, i.e.: tipo |l de PIVER et al. (1974), apds a
constatacdo de menor morbidade e semelhante eficiéncia em favor deste
procedimento radical modificado (MAGRINA et al. 1995; LANDONI et al.
2001; MICHALAS et al. 2012) ao passo que aqueles tumores maiores de
quatro centimetros (FIGO estadiamento IB2) também passaram a ser
preferencialmente tratados por quimioradioterapia (CIBULA et al. 2018).
Tanto no IMIP, quanto no HCP, por exemplo, este procedimento
radical modificado tem sido preferido para tratamento dos tumores
clinicamente limitados ao colo uterino, confirmando-se as baixas taxas de
morbidade cirurgica e semelhantes taxas de cura da doenca (BEZERRA et
al. 2011; BATISTA et al. 2013), o que também tem sido constatado por
diversos outros servicos ao redor do mundo (MAGRINA et al. 1995;
MICHALAS et al. 2012; XIONG et al. 2013). Da mesma forma,
procedimentos ainda menos radicais como a histerectomia extrafascial,
também denominada tipo | de PIVER et al. (1974) ou classe A de QUERLEU
et al. (2008), atualizada posteriormente (CIBULA e ABU-RUSTUM 2010;
CIBULA et al. 2011; QUERLEU et al. 2017), tém sido considerados
tratamentos potencialmente menos mérbidos e igualmente eficientes para o
tratamento cirdrgico do cancer de colo uterino em estadios clinicos

localizados, em especial para subgrupos de pacientes com melhor



prognoéstico (LANDONI et al. 2012). Sobretudo em decorréncia das atuais
recomendagdes para o uso de tratamentos adjuvantes (SEDLIS et al. 1999;
PETERS et al. 2000; MONK et al. 2005, ROTMAN et al. 2006),
majoritariamente baseadas em fatores progndsticos relacionados a biologia
tumoral e independentes do tratamento cirurgico empregado, estes dados
demonstram a necessidade de direcionar cada tipo de tratamento cirurgico
as diferentes apresentagdes clinicas da doenga (MAGRINA et al. 1995;
LANDONI et al. 2001, 2012; MICHALAS et al. 2012), visando,
principalmente, a reducado das taxas de morbimortalidade operatdrias e ao
incremento da qualidade de vida apds o tratamento curativo,

Em linha com a utilizagcdo de tratamentos menos radicais para
pacientes com menor risco para a recorréncia neoplasica (SCHMELER et al.
2011; RAMIREZ et al. 2014), aquelas com tumores até dois centimetros tém
sido apontados como as principais candidatas a esta conduta (SCHMELER
et al. 2011; PARK et al. 2011; XIONG et al. 2013; RAMIREZ et al. 2014).
Este limite de didmetro tumoral tem sido observado também entre os
diversos escores de estratificacdo de risco utilizados para identificar
pacientes com menor probabilidade de recorréncia (RAMIREZ et al. 2014;
SCHMELER et al. 2011), assim como, menor possibilidade de acometimento
parametrial pela neoplasia (KINNEY et al. 1995; COVENS et al. 2002;
STEGEMAN et al. 2007; WRIGHT et al. 2007; STRNAD et al. 2008; SMITH
et al. 2010; KAMIMORI et al. 2011; AL-KALBANI et al. 2012; GEMER et al.

2013; KATO et al. 2015; VRANES et al. 2016).



Revisao envolvendo mais de 1400 casos de cancer do colo uterino,
aponta que apenas 2,8% das pacientes apresentavam envolvimento
parametrial, o que confirma que grande parte destas pacientes poderiam se
beneficiar de menores taxas de morbidade relacionada a procedimentos
menos radicais de remogao uterina, como a histerectomia extrafascial. Entre
as 638 pacientes com tumores menores que 2 cm a sobrevida global e livre
de doenca em 5 anos foi de 97% e 95% respectivamente (PARK et al.
2011). Outra revisdo, essa com dados nacionais, numa casuistica que
incluiu 345 mulheres com cancer de colo uterino inicial, foi evidenciado que
no contexto de pacientes com tumores menores que 2 cm e auséncia de
comprometimento linfonodal, nenhuma paciente apresentou
comprometimento parametrial (BAIOCCHI et al. 2017). A ressecc¢ao radical
com necessidade de parametrectomia acrescentaria assim morbidade ao
tratamento, e talvez ndo seja necessaria em pacientes com doenga inicial.
Portanto, uma cirugia mais simples poderia ser indicada nesse subgrupo
populacional.

Comprometimento parametrial também ndo foi evidenciado na
casuistica do M.D. Anderson Cancer Center (FRUMOVITZ et al. 2009), na
qual foram avaliadas 125 pacientes com tumores menores que 2 cm e sem
invasao vasculo linfatica.

Tanto no contexto de preservacao de fertilidade, com a preservacao
de parte do utero (PLANTE et al. 2017), como com a retirada de todo o utero

(PLUTA et al. 2009; BILIATIS et al. 2012), a néo realizagdo da ressecgao



dos paramétrios parece nao piorar os desfechos oncoldgicos em pacientes
com cancer de colo uterino inicial (PAREJA et al. 2018; FOKOM et al. 2019).

Apesar das recomendagdes atuais do National Comprehensive
Cancer Network-NCCN (2019), no qual as opgbes de tratamento com
pacientes com cancer de colo uterino EC IA2 ou IB1, é a realizacao da
histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral ou radioterapia,
talvez, a parametrectomia seja desnessaria, € uma cirurgia menos radical
como a histerectomia extrafascial traga resultados oncoldgicos semelhantes,
com menor morbidade cirdrgica. Dados da literatura relatam taxas de
recorréncia pélvica de 2,5% (XIONG et al. 2013) e de recorréncias geral de
6% (KINNEY et al. 1995; BEZERRA et al. 2011; XIONG et al. 2013) para
esse subgrupo de pacientes.

Esta dissetagcao tem como propdsito a apresentagcdo de resultados
preliminares de um estudo que ainda necessita de um seguimento maior

para uma conclusao definitiva.



2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Avaliar a néo-inferioridade da histerectomia extrafascial em
comparagao a histerectomia radical modificada em termos de eficacia e a
segurancga para tratamento dos tumores de colo uterino em estadio IA2 — 1B1

< 2cm.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Avaliar a sobrevida livre de doenga em trés anos alcangados com a
histerectomia extrafascial e histerectomia radical modificada;
2 Avaliar a morbimortalidade relacionada aos procedimentos, incluindo

a qualidade de vida, e a necessidade de tratamento adjuvante;



3 CASUISTICA E METODOS

A presente investigacao resultou em um ensaio clinico fase Il de nao
inferioridade, randomizado, controlado, paralelo e aberto, realizado nos
Servico de Cirurgia Pélvica do Hospital de Cancer de Pernambuco — HCP,
no Instituto de Medicina Integrada Prof. Fernando Figueira - IMIP e no
Hospital Santa Casa de Misericérida em Macéio - SCMM, entre maio de
2015 e abril de 2018.

A populagao/amostra em estudo envolveu mulheres portadoras de
cancer do colo uterino em estadios clinicos IA2 a IB1 com tumores < 2cm ao
exame fisico de estadiamento, sem o auxilio do uso de exames de imagem,
candidatas a tratamento cirurgico eletivo com intengcdo curativo. Para seu
calculo amostral, considerou-se o desenho de estudo “proof of concept” para
ensaios clinicos fase 2 de nao-inferioridade (NEUENSCHWANDER et al.
2011). Atendendo a esta metodologia, a histerectomia extrafascial foi
considerada de seguranga e eficacia nao-inferior a histerectomia radical
modificada para tratamento dos tumores invasivos do colo uterino < 2cm, se
a probabilidade a posteriori (Bayesian) for de pelo menos 50% para atender
ao pressuposto de que a “diferenga entre a sobrevivéncia livre de doencga (3
anos) dos grupos de tratamento é menor que o limite de n&o-inferioridade de
5%”. Desta maneira, planejou-se a analise total de 40 casos para o estudo,
20 casos em cada braco de tratamento, o que proporciona uma chance de

72% de satisfazer os pressupostos acima, considerando-se a sobrevivéncia
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minima de 90% para ambos os tratamentos (BEZERRA et al. 2011; PARK et
al. 2011; XIONG et al. 2013; TSENG et al. 2018). A randomizagao das
pacientes segundo o tipo de histerectomia (i.e.: extrafascial vs. radical
modificada) foi realizada pelo método de randomizagdo em blocos (4
blocos), utilizando-se o aplicativo Randomizer for Clinical Trial Lite®
(Medsharing, France) versao para tablets e smartphones, de forma
centralizada, nao separada por instituicbes. Para este trabalho, foram
adotados os seguintes critérios de inclusdo: 1. idade entre 18 e 70 anos; 2.
indice de desempenho de 0 a 1 (Eastern Cooperative Oncology Group-
ECOG); 3. diagndstico histologico pré-operatério de carcinoma do colo
uterino, dos subtipos espinocelular, adenocarcinoma ou adenoescamoso; 4.
estagios clinicos IA2 ou IB1 e tumores < 2cm; 5. boas reservas cardio-
respiratoria, hepatica, renal e hematolégica; e 6. assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE (Apéndice 1). Foram considerados
critérios de exclusdo: 1. obesidade limitante para a cirurgia (IMC > 50 kg/m?;
2. infecgdes aparentes ou confirmadas nao controladas; 3. comorbidades
sistémicas limitantes; 4. outras neoplasias malignas (sincronicas ou
metacronicas), excluindo-se cancer de pele ndo melanoma, em atividade; 5.
antecedentes de tratamento radioterapicos ou quimioterapicos, 6. de cirurgia
pélvica de maior porte, ou 7. de alergias medicamentosas; 8. disturbios
neuropsiquiatricos; 9. gravidez, lactagdo ou puerpério; e 10. suspeita de
envolvimento parametrial ou linfonodal ao exame intra-abdominal

transoperatério.
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A coleta de dados das pacientes envolvidas no estudo e os resultados
dos procedimentos foram realizadas por meio de planilha eletrénica Excel®
durante sua admissao hospitalar para tratamento cirurgico e no curso de sua
proservagao ambulatorial (durante as consultas de retorno/controle). Foram
consideradas para estudo variaveis relacionadas aos pacientes (numero de
registro hospitalar, idade, presenca de comorbidades nao limitantes, ECOG
status, classificacdo ASA e estadiamento clinico), a neoplasia em estudo
(subtipo e grau histologico, estadiamento patolégico, tamanho do tumor,
presengca de invasao angio-linfatica, profundidade de invasao estromal e
numero de linfonodos dissecados e metastatico ao exame
anatomopatolégico), aos procedimentos cirurgicos (tipo de histerectomia,
duracgéo da cirurgia, tempo de internamento, de permanéncia em UTI e de
sondagem  vesical, quantidade e tipo de transfusbes de
hemocomponentes/hemoderivados), as suas complicacées (mortalidade e
morbidade cirurgica, e qualidade de vida relacionada ao procedimento), ao
tratamento complementar a cirurgia (taxa de utilizacdo de radioterapia ou
quimioradioterapia) e a ocorréncia de recidivas neoplasicas ou 6bito dos
pacientes.

O desfecho primario a ser estudado, ainda nao alcancado devido ao
seguimento curto das pacientes, sera a sobrevida livre de doenga em trés
anos, a contar desde a data do procedimento cirurgico. Os desfechos
secundarios foram a morbidade e mortalidade dos procedimentos cirurgicos,
assim como a taxa de utlizagcdo de tratamentos adjuvantes. Para

padronizagcao descritiva das variaveis e dos procedimentos do estudo, a
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qualidade de vida das pacientes foi mensurada por meio do questionario
QLQ-C30 (versao 3.0, validada para a lingua portuguesa brasileira) da
European Organisation for Research and Treatment of Cancer EORTC,
(Anexo 1) aplicados imediatamente antes do inicio do tratamento (durante a
admissao para o procedimento cirurgico), e apds cerca de seis meses de
sua realizagdo (durante a consulta ambulatorial de retorno/controle). A
histerectomia extrafascial, também denominada tipo | de PIVER et al. (1974)
ou classe A de QUERLEU et al. (2008), atualizada posteriormente, (CIBULA
e ABU-RUSTUM 2010; CIBULA et al. 2011; QUERLEU et al. 2017),
consistiu na remocdo de todo o utero sem disseccdo do ureter. Como
habitualmente ocorre neste tipo de procedimento, o paracervice é
seccionado medialmente ao ureter e lateralmente ao colo (ponto médio),
enquanto a posi¢cao do ureter € determinada por sua palpacdo ou pela
disseccao no paramétrio, mas sem solta-lo de seu leito. Desta maneira, os
pilares vesical e retal sdao seccionados junto ao utero. Noutro extremo, a
histerectomia radical modificada, descrita como tipo Il por PIVER et al.
(1974), consistiu no procedimento de radicalidade moderada, no qual se
remove o tecido paracervical medialmente ao ureter sem desvascularizacao
de seu 1/3 distal, mantendo-o preso ao ligamento pubocervical. Neste tipo
de procedimento, remove-se o0 1/3 superior da vagina e a artéria uterina é
ligada medialmente ao ureter, enquanto os ligamentos uterosacrais sao
ligados a meia distancia entre sua inser¢gao na parede pélvica e o utero. Em
associacdo a ambos os procedimentos, foi realizado a linfadenectomia do

nivel 1, representada pela dissecg¢do linfonodal iliaco-obturatéria (i.e.:
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linfadenectomia iliaco-obturatéria até a bifurcagdo dos vasos iliacos em
externos e hipogastricos) CIBULA e ABU-RUSTUM (2000). As complicagdes
cirargicas relacionadas a estes procedimentos foram registradas segundo a
classificagdo de DINDO et al. (2004), ao passo que os registros de
recorréncia tumoral seguiram os parametros clinicos habituais, baseados
principalmente em achados do exame fisico pélvico, da citologia oncética e
dos exames de imagem realizados, conforme as rotinas vigentes e os
conceitos radiolégicos do Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Group-RECIST (EISENHAUER et al. 2009).

As anadlises estatisticas foram realizadas utilizando o Sistema de
Software de Anadlise de Dados STATISTICA, Versao 8.0 (Statsoft, Inc.,
Tulsa, OK, EUA), e todas as analises consideraram um valor de p bicaudal
de 0,05 como estatisticamente significativo. A distribuicdo normal n&o foi
comprovada para as variaveis clinicas disponiveis (teste de Kolmogorov-
Smirnov, p <0,05); Em seguida, testes ndo paramétricos foram aplicados a
todas as analises de dados. Para analises descritivas, resumimos as
variaveis continuas usando medianas (intervalo interquartilico) e variaveis
categodricas como proporgdes.

Comparagbes entre os grupos de histerectomia extrafascial e de
histerectomia radical modificada foram realizadas usando o teste U de
Mann-Whitney para variaveis continuas e testes qui-quadrado para variaveis
categoricas, incluindo correcdao de Yates ou teste exato de Fischer,
conforme apropriado.

Para padronizacdo descritiva das variaveis e dos procedimentos do
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estudo, a qualidade de vida das pacientes foi mensurada por meio do
questionario QLQ-C30 (versdo 3.0, validada para a lingua portuguesa
brasileira) da European Organisation for Research and Treatment of Cancer-
EORTC, (Anexo 1) aplicados imediatamente antes do inicio do tratamento
(durante a admissao para o procedimento cirurgico), e apds cerca de seis
meses de sua realizagdo (durante a consulta ambulatorial de
retorno/controle) (AARONSON et al. 1993). Para o calculo da diferenga na
escala de qualidade de vida em relagcao ao tempo, dos dois grupos de
tratamento, assim como, a diferenga entre ambos os grupos, foi utilizado o
manual de escores da EORTC QLQ-30 (FAYERS et al. 2001) e utilizado os
testes de U de Mann-Whitney e Wilcoxon.

Para o desenho das curvas de sobrevida livre de doenca e sobrevida
global, considerando a data da realizagdo do procedimento cirurgico como o
dado inicial para a analise estatistica de ambas e a documentacdo da
recidiva da doenca ou a morte, como os desfechos, respectivamente, foi

usado o método de Kaplan Meier comparado com log-rank test.

3.1 PROTOCOLOS DE TRATAMENTO

O recrutamento das pacientes para participacdo neste estudo foi
realizado durante sua triagem ambulatorial para tratamento cirurgico. Exceto
pelo protocolo de randomizagdo para o tratamento cirurgico, (Anexo 2) o
manejo destas pacientes seguiu as rotinas de atendimento habitualmente

empregadas nas instituicdes em que o projeto foi desenvolvido.
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3.1.1 Tratamento Cirurgico

A decisdo para se proceder a cirurgia foi tomada pelo médico
assistente, com base em evidéncias clinicas de doenca potencialmente
ressecavel e em preceitos clinicos habituais de aptiddo para cirurgia. O
principio de radicalidade cirurgica se baseou na realizagcao de histerectomias
extrafascial ou radical modificada, associadas ou ndao a ooforectomia,
observando-se a randomizagdo para cada procedimento cirurgico. Em
ambos o0s casos, contudo, também foi mantida a realizacdo de
linfadenectomia pélvica, conforme rotinas vigentes. Ademais, o0s
procedimentos anestésicos, operatdérios e pods-operatorio também
respeitaram as demais rotinas da equipe médica assistente, com uso de
antibidético profilaxia com Cefazolina 2g endovenosa no momento da indugao
anestésica, assim como sondagem vesical de demora de forma rotineira
antes do inicio da abertura da cavidade abdominal em todas as pacientes do
estudo. A via de acesso nas cirurgias foi feita de forma minimamente
invasiva com videolaparoscopia em apenas trés casos, com a laparotomia

sendo o0 acesso nas demais 37 cirurgias.

3.1.2 Tratamento Adjuvante

Esta dissertacdo nao prop6s qualquer modificagdo dos protocolos de
tratamento adjuvante habitualmente empregados, os quais contemplam a
utilizacdo de radioterapia ou quimioradioterapia, conforme recomendacoes
vigentes (CIBULA et al. 2018), baseadas nos protocolos GOG#92 (SEDLIS

et al. 1999, ROTMAN et al. 2006) e GOG#109 (PETERS et al. 2000, MONK
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et al. 2005), respectivamente. Neste contexto, 0 manejo adjuvante seguiu as
rotinas do servigco de oncologia clinica e radioterapia, considerando-se o0s
riscos e beneficios do tratamento individualmente, a condicdo clinica e
desejo dos pacientes em serem tratados, e a experiéncia dos profissionais
envolvidos na equipe multidisciplinar. Os critérios utilizados para a indicagao
da adjuvancia com radioterapia foram baseados no resultado do laudo
anatomo patolégico, sendo necessarias a presenga de duas destas
caracteristicas: presenga de invasao vasculo linfatica, subtipo histolégico
indiferenciado, invasdo estromal profunda ou tumor maior que 4 cm. O
tratamento quimioterapico foi acrescentado ao radioterapico quando
detectada, também no laudo anatomo patolégico, a presenga de margens

comprometidas, paramétrio infiltrado ou linfonodos metastaticos.

3.2 INTERCAMBIO CIENTIFICO

Com o intuito de aprimorar os conhecimentos cientificos sobre o tema
em estudo e fortalecer as relacdes cientificas interinstitucionais brasileiras,
houve a participagdo de outras instituicbes de saude neste projeto de
pesquisa, observando-se, contudo, a coordenagdo dos trabalhos pelo HCP,
houve a aprovagao deste protocolo de tratamento por seus respectivo
Comités de Etica em Pesquisa e 6rgdos dirigentes, o que ocasionou o
aprimoramento dos cuidados aos pacientes envolvidos no projeto, pela
incorporagao da experiéncia de diversos centros nacionais, e o incremento

da taxa de recrutamento de pacientes para o projeto.
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3.3 PROSERVAGAO

Em conformidade com as rotinas adotadas na instituicdo envolvida,
apos tratamento cirurgico, seguida ou ndo de tratamento adjuvante, as
pacientes receberam e continuam recebendo proservacado (seguimento)
mensal durante os primeiros trés meses, seguindo-se de avaliagdes clinicas
trimestrais nos primeiros dois anos, a cada seis meses até completados
cinco anos, e anualmente, apds este periodo. Exames complementares de
imagem foram solicitados conforme julgamento clinico em torno da suspeita
de recorréncias neoplasicas. Exames de citologia oncética vaginal e exame
fisico pélvico foram e continuam sendo realizados periodicamente a cada 3-
6 meses, de acordo com as rotinas atualmente vigentes. As informagdes
referentes ao seguimento das pacientes foram e ser&o registradas em
planilha eletrbnica, atentando-se para as informacdées em analise neste

estudo.

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

Nao ha, por parte dos autores, vantagens materiais relacionadas ao
projeto; ndo existindo, portanto, “conflitos de interesses” para sua realizagao
(resolugdo do CFM n° 1595/2000). Este estudo foi previamente cadastrado
na Plataforma Brasil (Sistema CEP/CONEP) e teve o parecer aprovado

(CAAE: 42981715.7.0000.5205). Seguindo-se de sua aprovagao, também foi
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cadastrado em bancos de registro de ensaios clinicos ClinicalTrial.gov sob o
protocolo NCT02613286.

Todos os pacientes/voluntarios envolvidos na pesquisa receberam
informacdes verbais e escritas sobre os procedimentos adotados, os quais
foram realizados em conformidade com as diretrizes da Resolugdo CNS
466/2012, para pesquisa envolvendo seres humanos. Todas preencheram o
TCLE preparado para este projeto (Anexo 3), preenchido e assinado em
duas vias, sendo uma delas retida com os pesquisadores responsaveis e
outra com os participantes da pesquisa ou seus representantes legais, em
conformidade com a citada Resolucao.

Quanto aos riscos relacionados ao tratamento experimental proposto,
foi considerada a possibilidade, tedrica e remota, de que seja menos eficaz
para o controle local da doenca nas pacientes candidatas ao estudo, ou
seja, com tumores invasivos do colo uterino < 2cm (estadio clinico 1A2 —
IB1). Neste contexto, foram esperadas taxas de recorréncia pélvica de até
2,5% (XIONG et al. 2013) e de recorréncias geral de até 6% (KINNEY et al.
1995; BEZERRA et al. 2011; XIONG et al. 2013) com a utilizagdo do
tratamento controle (i.e.: histerectomia radical modificada) empregado neste
estudo, segundo estimativas da literatura (XIONG et al. 2013) e experiéncia
prévia do servigco (BEZERRA et al. 2011). Estes percentuais, portanto, foram
utilizados como os limites de seguranga para as taxas de recorréncia no
braco experimental deste protocolo de estudo, a partir das quais poderia ser
recomendado seu encerramento a qualquer tempo. Importante citar,

contudo, que muito embora haja a possibilidade tedrica de que um



19

tratamento menos radical seja igualmente menos eficaz, esta premissa
possivelmente ndo é verdadeira para o subgrupo de pacientes de melhor
prognéstico envolvidas neste estudo, uma vez que a recorréncia tumoral
nestes casos, provavelmente esta mais relacionada a fatores adversos de
biologia tumoral (fatores prognésticos) do que ao tratamento cirurgico
empregado (BEZERRA et al. 2011; PARK et al. 2011; XIONG et al. 2013). A
fim de acompanhar estes pressupostos de seguranca e eficacia para o
procedimento em analise (histerectomia extrafascial), foi formado um Comité
de Monitoramento Externo para avaliar a necessidade de suspensdo ou
modificacdes deste protocolo de pesquisa. Este comité foi formado pelos
médicos oncologistas clinicos, Dr. Rodrigo Tancredi e Dr. Felipe da Silva
Marinho, ambos assistentes do departamento de oncologia clinica da
instituicdo envolvida e realizado também um relatério parcial entregue ao
programa de pés-graduagao no momento da metade do estudo.

Como referido anteriormente, os beneficios deste tipo de tratamento
se concentrariam na possibilidade de reducdo da morbidade cirurgica, e
consequente menor impacto do tratamento sobre a qualidade de vida das
pacientes tratadas, tudo isso, sem qualquer prejuizo em termos de
sobrevivéncia para as pacientes envolvidas. Além disso, n&o existiram riscos
diretamente relacionados ao protocolo de estudo para os pesquisadores e
profissionais de saude envolvidos na execugao deste projeto. Facil perceber,
também, que a histerectomia extrafascial € um procedimento ja amplamente
utilizado e que o projeto apenas tentou melhor ajustar cada opgao de

tratamento cirurgico aos diferentes contextos clinicos de apresentagédo da
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doenga, conforme tendéncia mundialmente observada nos diversos ramos
da oncologia e, ndo diferentemente, na area dos tumores ginecolégicos. Em
resumo, o procedimento dito “experimental” ao longo deste projeto, em
verdade, ndo configurou uma nova modalidade de terapéutica propriamente
dita para o tratamento do cancer de colo uterino.

Por fim, imperioso enfatizar que, exceto pela adog¢ao do processo de
randomizacao para a realizacdo de histerectomias mais ou menos radicais,
seguiu-se a rotina de avaliagao, tratamento adjuvante e acompanhamento
dos pacientes portadores de cancer de colo uterino tratados pelo Servigo
Publico de Saude — SUS, de modo que sua realizacdo nao acarretou

aumento direto dos gastos publicos com o tratamento deste cancer.
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4 RESULTADOS

Planejou-se inicialmente a analise total de 40 casos para o estudo, 20
casos em cada braco de tratamento. 42 mulheres foram randomizadas e
duas pacientes foram excluidas do estudo devido a progressao de doenca.
Um caso com doenga macroscopica linfonodal nos achados intra operatérios
e outro caso com progressao de doencga local com invasao tumoral vaginal
por contiguidade (critério de exclusao definido no estudo previamente) antes
da realizagao do procedimento cirurgico.

Entre as 40 avaliadas, cinco pacientes foram operadas no Hospital
Santa casa de Misericordia de Maceio — AL (SCMM), 10 pacientes foram
submetidas a cirurgia no IMIP e as 25 restantes no HCP. Vinte pacientes
foram randomizadas para realizagdo da histerectomia extrafascial e as
outras 20 para histerectomia radical modificada.

As coletas de dados foram documentadas em planilha eletrénica
Excel® conforme programacao inicial, sendo relizadas na admissao
hospitalar e seguimento ambulatorial (durante as consultas de
retorno/controle) das pacientes.

Na comparagéo entre as variaveis clinicas, patologicas, relacionadas
ao procedimento cirurgico, tratamento adjuvante ou morbi-mortalidade pos
operatoria ndo houve diferengca com significancia estatistica entre os 2

grupos.
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4.1 VARIAVEIS CLINICAS E ANATOMO PATOLOGICAS

As variaveis relacionadas as pacientes (ldade, ECOG status,
classificagdo ASA, estadiamento clinico e tamanho da les&o no colo uterino
no exame fisico pré-operatério) estdo descritas na Tabela 1. As
caracteristicas relacionadas a neoplasia (sub-tipo e grau histologico,
tamanho do tumor na pecga cirurgica maior ou menor que 2 cm, presencga de
invasdo angio-linfatica, numero de linfonodos dissecados, doenca
linofonodal metastatica e Invasdo estromal ao exame anatomopatoldgico)
estdo descritas na Tabela 2.

A maioria das pacientes nao tinha comorbidades e apresentaram o
ASA de 1, e a hipertensdo arterial sistémica foi a comorbidade mais
incidente. Em relagdo as caracteristicas da neoplasia, o carcinoma
escamocelular foi o subtipo histolégico mais comum (Figura 1). Trinta e trés
das quarenta pacientes foram estadiadas clinicamente como I1B1 (Figura 2) e
0s grupos foram similares em relagdo a presengca de IVL, com 6 e 3
pacientes (p=0,802) e de metastase linfonodal, com 1 e 2 pacientes
(p=1,000), nos grupos de histerectomia extrafascial e radical modificada
respectivamente.

Apenas uma paciente, alocada no brago de histerectomia radical
modificada, teve comprometimento patolégico parametrial, caracterizado
pela presenca de émbolo linfatico como achado patolégico. Todas as
margens cirurgicas foram livres de neoplasia na avaliagdo anatomo

patologico. O numero minimo de linfonodos dissecados foi de 4 e 6, e o
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maximo de 25 e 22, com uma mediana de 16,5 e 13,5 nos grupos de
histerectomia extrafascial e radical modificada respectivamente. Trés
pacientes apresentaram linfonodos patologicamente comprometidos, uma no
braco de tratamento da histerectomia extrafascial e duas no braco da

histerectomia radical modificada (Figura 3).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas pré-operatoria das 40 pacientes incluidas
no estudo e estratificadas pelo tipo de cirurgia.

Variaveis Mediana (1IQ) ou n (%) p*
Total Histerectomia Histerect. rad.
extrafascial mod.
Idade (anos) 37 (34-46) 37 (34-50,5) 37,5 (34-44) p=0,724
Performance
Status
(ECOQG)
0 25 (62,5) 13 (65) 12 (60) p=1,000
1 15 (37,5) 7 (35) 8 (40)
Classificagao
ASA
[ 32 (80) 18 (90) 14 (70) _
I 8 (20) 2 (10) 6 (30) p=0.235
Estadiamento
clinico
1A2 7(17,5) 3(15) 4 (20) p=1,000
IBI 33 (82,5) 17 (85) 16 (80)
Tamanho tumoral
pré op.
Microscopico 12 (30) 6 (30) 6 (30)
Macroscopico < 4 (10) 3 (15) 1(5)
1cm p=0,948
Macroscopico > 24 (60) 11(55) 13 (65)

icme<2cm

*Teste de Mann Whitney ou teste Chi quadrado com as corregbes para Yates ou teste exato
de Fisher quando apropriado
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Tabela 2 - Caracteristicas anatomopatoldgicas das 40 pacientes incluidas
no estudo e estratificadas pelo tipo de cirurgia.

Variaveis Mediana (1IQ) ou n (%)
p*
Histerectomia Histerectomia
Total .
extrafascial rad. mod.
Subtipo histolégico
Carcinoma 32 (80) 17 (85) 15 (75)
escamocelular p=0,694
Adenocarcinoma 8 (20) 3 (15) 5 (25)
Grau histolégico
Grau | 13 (32,5) 7 (35) 6 (30)
Grau I/ 20 (50) 10 (50) 10 (50) p=0,992
Indefinido 7(17,5) 3(15) 4 (20)
Tamanho tumoral
<2cm 32 (80) 14 (70) 18 (90) _
>2cm 8 (20) 6 (30) 2 (10) p=0,235
Invasédo vasculo linfatica
Presente 9 (22,5) 6 (30) 3(15)
Ausente 27 (67,5) 13 (65) 14 (70) p=0,802
Indefinido 4 (10) 1(5) 3(15)

Linfonodos dissecados 14 (10,5-17) 16,5 (11-18) 13,5 (9,5-15) p=0,107
Linfonodos metastaticos

Presentes 3 (7,5) 1(5) 2 (10)

Ausentes 37 (92,5) 19 (95) 18 (90) p=1,000
Invasao estromal

<1cm 17 (42,5) 8 (40) 4 (20)

>1cm 12 (30) 10 (50) 7 (35) p=0,652

Indefinido 11 (27,5) 2 (10) 9 (45)

*Teste de Mann Whitney ou teste Chi quadrado com as corregdes para Yates ou teste exato
de Fisher quando apropriado
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4.2 VARIAVEIS CLINICAS RELACIONADAS AO

PROCEDIMENTO CIRURGICO

Os dados relacionados aos procedimentos cirurgicos (tipo de
histerectomia, duragao da cirurgia, tempo de internamento, necessidade de
permanéncia em UTI e tempo de sondagem vesical no pds-operatério), na
Tabela 3.

A duracao maxima da cirurgia foi de 310 minutos, e minima de 110
minutos, com a mediana de 150 e 199,5 minutos para o bragco de
histerectomia extrafascial e radical modificada respectivamente. A mediana
dos dias de internamento foi de 2 dias em ambos os bragos. Nenhuma das
pacientes necessitou de hemotransfusao e cinco pacientes necessitaram de
internamento em UTI no pods-operatorio, das quais, 1 paciente submetido a
histerectomia extrafascial e 4 pacientes submetidos a histerectomia radical
modificada. Houve diferenga na necessidade de tempo prolongado do uso
da sondagem vesical de demora no pés-operatério, cuja mediana foi de 1
em ambos os grupos, porém com uma diferenca entre o 11Q, de 1-1 x 1-2,

maior no brago da histerectomia radical modificada (p=0,043).
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Tabela 3 - Variaveis clinicas relacionadas aos procedimentos cirurgicos das
40 pacientes incluidas no estudo e estratificadas pelo tipo de cirurgia.

Variaveis Mediana (1IQ) ou n (%)
Histerectomia Histerectomia rad. p*
Total .
extrafascial mod.
Duracgao da

cirurgia (minutos) 176 (143-210) 150 (137,5-180)  199,5 (140-230)  p=0,003

Tempo de _
internamento (dias) 2(1-9) 2(1-9) 2(24) p=0,513
Necessidade de
UTl

Nao 35 (87,5) 19 (95) 16 (80) _

Sim 5(12,5) 1(5) 4 (20) p=0,339
Tempo de
sondagem Vesical 1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) p=0,043
(dias)

*Teste de Mann Whitney ou teste Chi quadrado com as corregbes para Yates ou teste exato
de Fisher quando apropriado

4.3 MORBIDADE CIRURIGICA E NECESSIDADE DE

TRATAMENTO ADJUVANTE

A necessidade de tratamento complementar a cirurgia (taxa de
utiizacdo de adjuvancia) e a morbidade associada aos procedimentos
cirurgicos estédo descitos na Tabela 4.

Dez pacientes realizaram adjuvancia com radioterapia, das quais 5
necessitaram do uso de tratamento sistémico com quimioterapia de forma
concomitante (Tabela 4).

Em relagdo a morbidade e mortalidade dos procedimentos cirurgicos,
padronizadas pela classificagdo de Clavien-Dindo (DINDO et al. 2004), ndo

houve mortalidade pds-operatéria em nenhum dos bragos de tratamento, as
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complicagdes pds operatorias foram similares (p=0,100) e caracterizadas por
6 pacientes que apresentaram complicagbes grau |, 2 do grupo da
histerectomia extrafascial, ambas com infec¢cao de ferida operatéria, e 4 do
braco da histerectomia radical modificada, uma com ileo paralitico
autolimitado e as demais com infecgao de ferida operatoria (Tabela 4). Uma
paciente, do braco da histerectomia extrafascial, apresentou uma infecgao
de ferida operatéria mais grave e com manifestagcbes sistémicas,
necessitando de reinternamento e antibioticoterapia, caracterizando-se como

uma complicagao grau Il.

Tabela 4 - Descricdo da realizagdo de tratamento adjuvante e morbidade
dos procedimentos cirurgicos (Clavien — Dindo) das 40 pacientes incluidas
no estudo e estratificadas pelo tipo de cirurgia.

Variaveis Mediana (1IQ) ou n (%)
Histerectomia Histerectomia rad. p*
Total .
extrafascial mod.

Tratamento
Adjuvante

Néo 30 (75) 14 (70) 16 (80) p=0,480

Sim 10 (25) 6 (30) 4 (20)

Complicagdes

cirargicas
Nao 33 (82,5) 17 (85) 16 (80) p=1,000
Sim 7(175) 3(15) 4 (20)

*Teste de Mann Whitney ou teste Chi quadrado com as corregbes para Yates ou teste exato

de Fisher quando apropriado
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44 QUALIDADE DE VIDA

Nos resultados relacionados a qualidade de vida, houve similariedade
nas escalas de funcionalidade fisica ou sintomas entre ambos os bragos do
estudo antes e 6 meses apds o procedimento cirurgico, assim como, na
comparagao entre o mesmo bragco ao longo do tempo, exceto a funcéo
emocional, que melhorou no grupo de histerectomia radical modificada apos
6 meses, quando comparado com 0 mesmo grupo de pacientes antes da

cirurgia. (Tabela 5).
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Tabela 5 - Descrigao dos escores de qualidade de vida ao longo do tempo
de acordo com a cirurgia realizada (EORTC QLQ-30).

CIR ANTES DEPOIS ™
EORTC Escala MED MIN  MAX  MED MIN  MA
funcional
Fisica RADMOD 9333 3333 100 86,67 2667 933 007
EXTRA 9333 5333 100 9333 7333 100 044
p*= 0,767 0,100
Papel da Funcéo RADMOD 7500 0,00 100 66,67 1667 100 078
EXTRA 100 0,00 100 100 50,00 100 0,10
p*= 0,386 0,052
Emocional RADMOD 50,00 0,00 100 8333 6667 916 0,02
EXTRA 5833 1667 100 8333 2500 100 0,61
p*= 0,561 0,961
Cognitiva RADMOD 9167 6667 100 100 66,67 100, 1,00
EXTRA 8333 5000 100 100 50,00 100 046
p*= 0,561 0,360
Social RAD MOD 100 50,00 100 100 6667 100 1,00
EXTRA 100 50,00 100 100 5000 100 1,00
p*= 0,897 0,720
Global RADMOD 5417 2500 100 7917 5833 916 023
EXTRA 8333 4167 100 8333 5000 100 055
p*= 0,378 0,406
EORTC Escala de
sintomas
Fadiga RADMOD 2222 000 777 1667 000 666 034
EXTRA 1944 000 888 0,00 000 444 034
p*= 0421 0,341
Néuseas e vomitos ~ RAD MOD 0,00 000 833 0,00 000 333 028
EXTRA 972 0,00 100 0,00 000 500 010
p*= 0,957 0,550
Dor RADMOD 2500 0,00 100 16,67 0,00 100, 0,40
EXTRA 0,00 0,00 100 0,00 000 500 007
p*= 1,000 0,198
Dispnéia RAD MOD 0,00 000 666 0,00 000 100, 010
EXTRA 486 000 666 0,00 000 333 010
p*= 0,230 0,369
Insonia RAD MOD 0,00 0,00 100 0,00 000 333 010
EXTRA 2083 000 666 0,00 000 100 1,00
p*= 0,142 0,664
Perda de apetite RAD MOD 0,00 000 666 0,00 000 333 1,00
EXTRA 0,00 0,00 100 0,00 000 666 010
p*= 0,365 0,562
Constip. RAD MOD 0,00 000 333 3333 000 666 006
EXTRA 0,00 0,00 100 3333 0,00 666 024
p*= 0,258 1,000
Diarréia RAD MOD 0,00 000 333 0,00 000 333 068
EXTRA 243 000 333 0,00 000 666 059
p*= 0715 0,299
Dific. financeira RADMOD 3333 0,00 100 3333 0,00 100 046
EXTRA 0,00 0,00 100 3333 0,00 100 058
p*= 0,480 0,512

*Teste de Mann Whitney e **Wilcoxon; MED — mediana, MIN — minima, MAX — maxima,
Constip.- constipacao, Dific — dificuldade, CIR — cirurgia, RAD MOD - radical modificada,
EXTRA — extrafascial.
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4.5 SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA E SOBREVIDA GLOBAL

O desfecho primario, avaliado de forma preliminar, devido ao curto
seguimento, cuja mediana é de 16,2 meses, sera a sobrevida livre de
doenga em trés anos, e na analise interina de 2 anos, foi de 95% e 100%
nos bragos histerectomia extrafascial e radical modificada, respectivamente
(p=0,405) (Figura 4). Apenas uma paciente faleceu apds 25 meses de
seguimento, no grupo da histerectomia extrafascial, devido a progresséo de
doenga regional. Essa foi a unica paciente que apresentou recidiva da
doenga, inciada cerca de 11 meses apos o procedimento cirurgico para o
tratamento do cancer de colo uterino, e caracterizada incialmente pela
presenca de uma tumoragdo inguinal (bulk linfonodal) e um linfedema
homolateral, corroborada por um achado cirurgico sugestivo de “linfangite
carcinomatosa” na regido pélvica, apds uma laparotomia exploradora por um
quadro de obstrugao intestinal 14 meses apos evidenciado o linfedema. O
exame anatomo patologico inicial da paciente apds a histerectomia
extrafascial ndo evidenciou doenga metastatica em nenhum dos 18
linfonodos pélvicos dissecados na pega cirurgica e so tinha como critério de
mau prognostico a invaséo estromal profunda. Portanto, essa paciente ndo

foi submetida a tratamento adjuvante.
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5 DISCUSSAO

Trés estudos internacionais, multi institucionais, prospectivos e ainda
sem apresentacdo de resultados, estdo avaliando o tratamento cirurgico
menos radical em pacientes com cancer de colo uterino inicial e de baixo
risco (NCT01048853, NCT01658930 e NCT01649089). Todos incluem
pacientes com caracteristicas oncoldgicas parecidas com as de nosso
estudo.

Todas as caracteristicas descritivas, pré e pos-operatoria (clinicas e
anatomo patologicas) das pacientes de ambos os bragos do estudo foram
similares. Quando comparado a uma casuistica nacional de pacientes com
cancer de colo uterino inical (BAIOCCHI et al. 2017), as caracteristicas
anatomo patolégica do nosso estudo apresentaram algumas diferengas
como uma prevaléncia maior do subtipo carcinoma escamo celular (CEC),
presente em 80% dos casos contra 63 % das pacientes do A.C.Camargo
Cancer Center. Em ambas as casuisticas o grau de diferenciacdo mais
comum foi o G2. Invasdo vasculo linfatica, metastase parametrial e
linfonodal foram menos frequentes na nossa casuistica também muito
provavelmente por se tratar de um perfil de pacientes em estadiamentos
clinicos mais precoces, com 17,5 %, comparados com 3,8 % das pacientes
com EC la2 e sem incluir o estadiamento clinico Ib2, incluido na casuistica

do A.C.Camargo Cancer Center (BAIOCCHI et al. 2017).



34

As pacientes do estudo foram estadiadas de forma habitual, como o
preconizado pela FIGO, e factivel nos servigos que participaram do projeto,
com a realizagdo do exame fisico geral e ginecolégico, sem o uso de
exames de imagem, tais como Tomografia computadorizada ou
Ressonancia Magnética, o que pode ter corroborado com o achado de
tumores maiores que 2 cm no estadiamento patoldgico (HRICAK et al. 2007;
MOORE et al. 2008; KAMIMORI et al. 2011; SIEGEL et al. 2012), presentes
em 8 casos, com tamanhos entre 2,3 cm até 4,1 cm, seis no grupo de
histerectomia extrafascial e 2 no outro brago do estudo (p=0,235).

As dificuldades relacionadas ao grande numero de pacientes com
indicagdo de tratamentos cirurgicos e centralizacdo de procedimentos de
alta complexidade em um numero pequeno de hospitais terciarios na nossa
regido contirbuiram também para um atraso entre a indicagao da cirurgia e a
realizagcao da mesma, o que pode ter também influenciado nesse numero de
pacientes com tumores maiores que 2 cm evidenciados no resultado final do
anatomo patolégico, 0 que passa a ser um dado interessante pois reflete a
realidade do tratamento das pacientes com cancer de colo uterino na regiao
e nos servigos envolvidos. Porém, como nao houve significancia estatistica
na diferenca entre os bragos do estudo, no que diz respeito a presenca de
pacientes com tumores maiores que 2 cm, e por ser um estudo
randomizado, com grupos homogéneos, esse dado nao deve interferir nos
resultados.

A mediana do tempo cirurgico no estudo foi de 150 e 199,5 minutos

para o grupo de Histerectomia extrafascial e histerectomia radical modificada
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respectivamente, mais longo que o tempo descrito na literatura, como na
casuistica européia (LANDONI et al. 2001), que foi de 135 e 180 minutos
para histerectomias classe Il e lll. Na nossa casuistica, o tempo cirurgico foi
maior no grupo de pacientes submetidas a Histerectomia radical modificada,
com uma diferenca de 49,5 minutos na mediana entra ambos os
procedimentos (p=0,003), o que ja era esperado devido a maior
complexidade cirurgica da mesma, quando comparada a histerectomia
extrafascial, assim como o tempo de sondagem vesical, justificavel
provavelmente por uma medida de precaugao geralmente mais rigorosa em
procedimentos mais complexos, e cuja mediana foi de 1 em ambos os
grupos, porém com uma diferenca entre o 11Q, de 1-1 x 1-2 (p=0,043) para
histerectomia extrafascial e radical modificada, respectivamente. A
necessidade de pdés-operatério em UTI (Unidade de terapia intensiva), cuja
indicagao ficou a cargo dos médicos assistentes (cirurgido e anestesista),
sem que houvesse mudanca da rotina de cada servico, também foi maior no
grupo controle, porém sem significancia estatistica (p=0,339). O tempo de
internamento foi similar entre os grupos, com uma mediana de 2 dias em
ambos (p=0,513).

A histerectomia extrafascial por ser caracterizada por uma cirurgia
mais simples, com necessidade de ressec¢do menos radical dos tecidos peri
uterinos, em teoria, apresenta menor possibilidade de complicagdes
nervosa, urinarias e retais, tais como lesdes do plexo autonémico, atonia ou

incontinéncia urinaria, fistulas urinarias ou retais, e ureterohidronefrose, por
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exemplo. Porém, as complicagdes pos-operatorias foram similares entre os
dois grupos de tratamento.

A taxa de pacientes esperadas para a realizagdao de tratamento
adjuvante era de 14% dos casos (PARK et al. 2011), contudo, o fato de
algumas das pacientes apresentarem o tumor maior que 2 cm no anatomo
patologico, também sem diferenga significativa entre os grupos (p=0,235),
caracterizou o perfil de pacientes com neoplasias mais agressivas, assim
como, a falta de padronizacdo devido a heterogenidade dos profissionais
envolvidos, e também, a decisdo da realizagdo ou ndao de um tratamento
complementar ter sido feito também em outras cidades e centros que nao
fizeram parte do estudo fez com que houvesse um aumento na realizacéo
de adjuvancia em relagédo ao esperado, para 30% no grupo de histerectomia
extrafascial e 20 % no grupo de histerectomia radical modificada (p=0,480),
nas quais, 15% e 10% entre todas as pacientes do estudo fizeram além da
radioterapia, quimioterapia, nos grupos de histerectomia extrafascial e
radical modificada respectivamente. Outro fator que pode justificar a
realizacdo de adjuvancia maior do que o habitual segundo a literatura
internacional (PARK et al. 2011) é a falta de informagbes importantes nos
laudos de anatomo patolégico na rotina das instituicbes envolvidas, ja
descritos em casuisticas anteriores (BATISTA et al. 2013), que relatam
tratamento adjuvante em cerca de 62% das pacientes com cancer de colo
uterino operadas. Realidade essa inclusive, que apos esse projeto, deve

apresentar uma padronizacdo mais efetiva apds esses resultados
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apresentados, vislumbrando uma diminuicdo na indicacdo desses
tratamentos complementares para esse subgrupo populacional.

Apenas uma paciente teve comprometimento parametrial, e além do
mesmo, na pega cirurgica foram evidenciados outros fatores de mal
prognéstico como tamanho maior que 2 cm (2,5 cm), invasao estromal de
mais de 1 cm (1,5 cm), presencga de invasao vasculo linfatica e metastase
para 6 dos 16 linfonodos dissecados. Ela foi submetida a adjuvancia com
radioquimioterapia.

Todas as pacientes do estudo apresentaram as margens livres na
peca cirurgica, fato nem sempre relatado em outras casuisticas (TWU et al.
2016), o que pode ser questionado (CARNEIRO 2016), afinal, consiste numa
informacao muito importante e considerado como um fator importante nao s6
para indicagcdo de tratamento adjuvante (PETERS et al. 2000; MONK et al.
2005), mas também como um dado relacionado a diminuigdo de sobrevida
em estudo classico (BARBER et al. 1968). Ainda em relagdo as margens
cirurgicas, apesar de poderem nao estar associados com recidiva em
analises multivariadas, quando encontra-se exigua, correspondem a um
fator de risco para recorréncia quando comprometidas (MCCANN et al.
2013).

A imensa maioria das pacientes ndo apresentaram entendimento
suficiente para o preenchimento do questionario de qualidade de vida QLQ-
C30 (versao 3.0, validada para a lingua portuguesa brasileira) da European
Organisation for Research and Treatment of Cancer-EORTC, (Anexo 1),

preenchidos com entendimento adequado por 8 pacientes do braco de
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histerectomia radical modificada e 9 do grupo de histerectomia extrafascial,
no total de 17 das 40 pacientes do estudo. Apesar do estudo ndo avaliar o
nivel de escolaridade das pacientes, dados na literatura com pacientes com
cancer de colo uterino tratados em nossa regidao evidenciaram um nivel de
escolaridade muito baixo, com apenas 14% das pacientes com mais de 8
anos frequentando a escola (DE AZEVEDO et al. 2017).

Um dos problemas relacionados com uma conduta de cirurgias mais
simples em detrimento de procedimentos mais radicais ja consagrados no
tratamento do cancer esta na aceitagdo da mudanca, que mesmo com a
possibilidade de melhora de qualidade de vida nos casos das pacientes,
como com a diminuicdo das morbidades cirurgicas para os cirurgides, o
receio da piora nos resultados oncoldgicos pode prevalecer (GUNGORDUK
et al. 2018).

Portadoras de cancer do colo uterino de baixo risco apresentam
melhor progndstico e podem ser curadas com cirurgias menos radicais,
beneficiando-se de menor morbidade cirurgica sem aparente
comprometimento dos resultados do tratamento empregado (TSENG et al.
2018).

E importante frisar que estudos de superioridade podem falhar em
relacdo a definicdo de nao inferioridade, e que a partir do momento que
existe a falta de evidéncia de superioridade ndo necessariamente significa a
evidéncia da nao inferioridade e nem equivaléncia entre os tratamentos

avaliados.
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Para um procedimento cirdrgico menos agressivo como o proposto, a
presenca de nao inferioridade ja pode justificar a mudanca de conduta, visto
que um tratamento menos morbido n&o inferior a um outro que acrescenta
uma area de ressecgdo e manipulagdo cirurgica, deve ser priorizado
vislumbrando uma melhor assisténcia a essa populagao especifica estudada
no projeto.

Assim, em atencdo as prioridades estratégicas apontadas pelo
Ministério da Saude e 6rgaos estaduais de saude para as pesquisas clinicas
em saude, especialmente no que tange a atengdo as pessoas com cancer,
este estudo se justificou pela possibilidade de aprimoramento da indicagéo
de diferentes técnicas cirurgicas empregadas no tratamento do céncer de
colo uterino, contribuindo para melhorar as estratégias terapéuticas em
nossa populacdo, na qual sao observadas altas prevaléncias desta
neoplasia.

O protocolo em estudo foi factivel, o recrutamento do estudo foi
encerrado em abril de 2018 e o resultado com os dados preliminares aqui
apresentados. O estudo foi iniciado num unico hospital (HCP), porém, outras
instituicbes participantes foram agregadas: o IMIP, a SCMM e o
A.C.Camargo Cancer Center, incrementando assim a taxa de recrutamento.
Quatro instituicbes oncoldgicas fizeram parte do projeto, que envolveu 3
estados nacionais (Pernambuco, Alagoas e Sao Paulo), o que possibilitou
um intercamio cientifico que somente acrescentou conhecimentos e
possibilitou um aperfeigopamento no tratamento oncolégico de nossas

pacientes.
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Desta maneira, esta tese esteve focada em somar conhecimentos
cientificos prévios sobre o tratamento da referida neoplasia, de modo a
incrementar os resultados de seu tratamento cirdrgico por meio da avaliagao
de um procedimento cirdrgico que agregue baixa morbimortalidade pos-
operatdria sem, no entanto, comprometer o potencial de cura do tratamento

cirurgico.
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6 CONCLUSAO

Este ensaio clinico foi pioneiro no nosso pais. A histerectomia
extrafascial apresentou uma baixa morbidade e mostrou-se segura no
tratamento das pacientes com cancer de colo uterino inicial e ndo parece ser
inferior a histerectomia radical modificada nesse contexto, e a
parametrectomia talvez seja desnessaria nesse subgrupo populacional;

A avaliagao interina sugere nao haver diferenga entre os grupos na
sobrevida livre de doenga;

Nao houve diferenga na morbidade cirurgica, as custas de um tempo
cirurgico e necessidade de sondagem vesical maiores no grupo de pacientes
submetidos a histerectomia radical modificada;

Nao houve diferenga na qualidade de vida ou na realizacdo de
tratamento adjuvante relacionado ao tipo de cirurgia;

A analise final do desfecho primario € esperada antes da realizacao

da concluséo final.
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Anexo 1 - Questionarios QLQ-C30 EORTC, verséao 3.0.

PORTUGUESE (BRAZLL)

&

EORTC QLQ-C30 (rersio 30)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saude. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no mmero que melhor se aplica a vocé. Nio hi respostas centas ou emadas. As informagdes
que voce farnecer permanecerao estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: [ |
Sua data de nascimento (dia, més, ano): el ¢ 0 58
Data de hoje (dia, més, ano): Mladt i lairal
Nio Pouco Modera- Muito
damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos.

por examplo camregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3

Viocé tem alguma dificuldade quando faz uma Jonza caminhada? 1 2 3

Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma

«curta caminhada fora de casa? 1 2 3

Vocé tem que ficar muma cama ou na cadeira durante o dia? 1 1 3 B

Voceé precisa de ajuda para se alimentar, se vestr,

se lavar ou usar o bapheiro? 1 2 3 <
Durante a ultima semana: Nio Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil rabathar ou realizar suas atividades diarias? 1 2 3 -
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de atividades de lazer? 1 2 3 -
8. Vocé teve falta de ar? 1 p 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar”? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 -
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 -
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Voce tem tido prisao de ventre? 1 2 3 -




PORTUOURSE (BRAZE )

Durante a ultima semana: Nio Pouco Modera- Muito
damente

17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 -
18. Voce esteve cansadoa? 1 2 3 4
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3 -
20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar

em coisas como ler jomal ou ver televisio? 1 2 3 4
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 <
22, Vocé esteve preocupadoa? 1 2 3 4
23, Voceé se sentiu imitado/a faciimente”? 1 2 3 -
24 Viocé se sentiu deprimido(a)? 1 2 3 4
25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas? 1 2 3 -
26. A sua condico fisica ou o tratamento médico tem

interfenido em sua vida familiar? 1 2 3 4
27. A sua condico fisica ou 0 matamento medico tem

interferido em suasatividades sociais? 1 2 3 B
28. A sua condicdo fisica ou o tratamento medico tem

The trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do numero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificania a sua satde em geral. durante a Gitma semana?

1 2 3 - 5 6 7
Pessima Otima
30. Como vocé classificaria 2 sua qualidade de vida em geral, durante 2 itz semana?
1 2 3 - 5 6 7

© Copyryght 1994, 1956 BORTC Stady Oroup on Quabty of Life. Todos oo direstos somrvados. Vello 10




Anexo 2 - Fluxograma do estudo

Fluxograma do Estudo (CONSORT’)

| inclusio |

Avaliagdo da Elegibilidade (N=42)

Excluséo (2)

+ Progressdo de doenga local com invasdo
tumoral vaginal por contiguidade

+ Doenga linfonodal macroscépica nos achados

r

A

Histerectomia Extrafascial (20)

A

+/- Tratamento Adjuvante

Proservacgéo (seguimento)

Analisados (n= 20 ) - seguimento de 24
meses

« Sobrevida Livre de doenga = 95%

+ Sobrevida Global = 100%

Randomizagdo (40)
[ v
[ Alocacio |
I I Histerectomia Radical Modificada (20)
[ Seguimento ] ¥
+/- Tratamento Adjuvante
Proservagdo (seguimento)
| Andlise |
Analisados (n= 20 ) - seguimento de 24
meses

+ Sobrevida Livre de doenga = 100%
+ Sobrevida Global = 100%

* CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials. Fluxograma de estudo segundo o
CONSORT 2010. Detalhes em www.consort-statement.org.




Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
“ENSAIO CLINICO FASE Il DE NAO-INFERIORIDADE, RANDOMIZADO E
CONTROLADO, PARA AVALIAGAO DA HISTERECTOMIA EXTRAFASCIAL
NO TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO EM ESTADIO IA2-IB1

<2cm’

Pesquisadores responsaveis: Dr. Vandré Cabral Gomes Carneiro, Dr. Thales
Paulo Batista e Dr. Manoel Rodrigues de Andrade Neto.

Instituicdo a que pertencem os pesquisadores: HCP / IMIP

Telefones para contato: (81) 2122-4100, ramal 5688.

A senhora esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa: “ENSAIO
CLINICO FASE Il DE NAO-INFERIORIDADE, RANDOMIZADO E
CONTROLADO, PARA AVALIAGAO DA HISTERECTOMIA EXTRAFASCIAL
NO TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO EM ESTADIO
PRECOCE”, de responsabilidade dos pesquisadores Dr. Vandré Cabral Gome
Carneiro e Dr. Thales Paulo Batista. Para que a senhora/senhorita possa decidir
se quer participar ou nao, precisa conhecer os beneficios, os riscos e as
consequéncias pela sua participacédo. Este documento € chamado de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e tem esse nome porque a
senhora/senhorita s6 deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e
entendido este documento. Leia as informag¢des com atengdo e converse com o
pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer duvidas
que a senhora/senhorita tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que a
senhora/senhorita ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter
este consentimento, para maiores esclarecimentos. Caso prefira, converse com
os seus familiares, amigos e com a equipe médica antes de tomar uma deciséo.
Se tiver duvidas depois de ler estas informacdes, entre em contato com o
pesquisador responsavel.

O utero € um 6rgao do corpo humano que se localiza no abdome (barriga) e se
divide em corpo, local onde os bebés sao gerados, e o colo uterino, canal por
onde sai o produto da menstruagao para se exteriorizar na vagina. O colo

uterino tem funcdo meramente estrutural e de sustentacédo do utero na cavidade



abdominal. Porém existem doencas que sao mais frequentes neste local do
utero, uma delas é o cancer de colo uterino. As formas de tratamento para este
tipo de tumor sdo a conizagao (retirada de parte do colo uterino em forma de
cone), traquelectomia (retirada ampliada, mas apenas do colo uterino),
histerectomia (retirada total do utero: corpo e colo), radioterapia e quimioterapia,
dentre outros menos comuns.

Este trabalho quer avaliar o tratamento das mulheres que possuem o cancer de
colo uterino em estadio (fase) inicial com cirurgia histerectomia simples
(retirada do utero) ou histerectomia radical (retirada do utero e tecidos
proximos ao utero), sorteando as pacientes/participantes para receber um ou
outro tipo de tratamento. Ele esta sendo desenvolvido sob a coordenagao do
HCP — Hospital de Cancer de Pernambuco, e envolve a participacdo de outros
hospitais brasileiros, como o IMIP — Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (Recife — PE), a SCMM — Santa Casa de Misericordia de
Maceié (Maceié — AL) e o A.C.Camargo Cancer Center (Sdo Paulo — SP),
além de outros que também possam vir a participar no futuro.

Seu objetivo é avaliar se a histerectomia simples pode ser usada com
seguranga e ter capacidade de controle da doenga iguais a cirurgia radical para
os pacientes com tumores de colo uterino em estadios iniciais, reduzindo os
incdmodos relacionados a cirurgia radical, o que melhoraria sua qualidade de
vida, sem que se alterasse os beneficios da mesma na cura ou melhora da
sobrevida das pacientes.

Aqui, lembramos que a qualidade de vida das pacientes sera avaliada por meio
dos questionarios QLQ-C30 v.3, que representa a versdo para a lingua
portuguesa brasileira de um questionario mundialmente utilizado para a
avaliagao da qualidade de vida de pacientes com cancer ginecolégico e do colo
uterino. Este questionario sera aplicado imediatamente antes do inicio do
tratamento (durante a admissao para o procedimento cirirgico) e cerca de seis
meses apds sua realizagdo, mas as participantes que se sentirem
desconfortaveis com suas perguntas, ndo serdo obrigadas a responder o que
lhes causar constrangimento e/ou desconforto. No mais, acreditamos que a
realizagao deste estudo se justifique pelo beneficio as pacientes no tocante aos
incémodos relacionados a cirurgia que prejudicam o bem estar das pacientes.

Desta maneira, também podera promover a aquisicdo de conhecimentos que



servirdo para o melhorar o tratamento das pacientes com cancer do colo
uterino. Assim, os autores acreditam que a realizagdo de cirurgias menos
radicais poderiam minimizar os incobmodos e complicagdes associadas ao
tratamento do cancer de colo uterino, de modo que o beneficios deste tipo de
tratamento menos radical se concentrariam na possibilidade de controle da
doenga, com reduzidas taxas de complicagdes, ao passo que 0S riscos
envolveriam a possibilidade remota de menor controle local da doenca. Por
outro lado, os dados da literatura ndao tém demonstrado este fato e apontam
para a seguranga na utilizacdo destes procedimentos. A fim de confirmar essa
premissa, programou-se uma analise interina da morbimortalidade do
procedimento (ou seja, revisdo periddica dos resultados do estudo), apds
coletados metade dos casos propostos para analise. Nela, serdo adotadas as
taxas de complicagado encontradas na literatura como limites de seguranga para
a continuidade deste protocolo de estudo. Aqui, importante esclarecer que toda
a equipe médica envolvida com o projeto, com o apoio permanente dos demais
profissionais de saude do IMIP, estardo atentos ao diagndstico e tratamento de
qualquer uma das complicagdes que possam vir a ocorrer.

A participagdo neste estudo é voluntaria, ndo oferecera nenhum beneficio
financeiro e aqueles que concordarem em participar poderao desistir a qualquer
momento, sendo retirado seu consentimento e ndo havendo nenhum prejuizo
para seu atendimento no servico em que vem sendo atendida. Os participantes
nao serao identificados em nenhum momento da pesquisa, mantendo-se o
sigilo, inclusive, na publicagdo dos resultados obtidos. Para tanto, os
pesquisadores responsaveis se comprometem a manter sob sua guarda e sigilo
os termos de consentimento com as informacdes pessoais dos participantes do
estudo, ao passo que as planilhas de dados utilizadas para as analise do estudo
nao apresentardao identificacdo direta dos participantes. Ressalta-se que os
participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou
nao no termo de consentimento, e resultante de sua participagdo no estudo,
terdo direito a assisténcia integral gratuita e pelo tempo que for necessaria,
conforme Resolugdo CNS 466/2012.

Os pesquisadores responsaveis pelo projeto no IMIP, Dr. Vandré Cabral Gomes
Carneiro e Dr. Thales P. Batista dos Servicos de Cirurgia/Oncologia e

Ginecologia, respectivamente; poderédo ser contatados pelo telefone (81) 2122-



4100, ramal 5688, para esclarecimentos ou para responder a qualquer
questionamento e/ou outras informacgdes solicitadas. Aqui, cabe mencionar que
este projeto de estudo foi avaliado e aprovado pelos Comité de Etica em
Pesquisa do IMIP e demais centros participantes, os quais representam 6rgaos
colegiados, composto por profissionais de diferentes areas do conhecimento e
por representantes da comunidade, responsaveis pela avaliacédo ética e
metodoldgica dos projetos de pesquisa que envolvam seres humanos. Em caso
de eventuais duvidas ou solicitagdo de esclarecimentos, o Comité de Etica em
Pesquisa do IMIP podera ser consultado através dos telefones (81) 2122-4756,
e-mail comitedeetica@imip.org.br, ou pessoalmente, no horario das 7h as
11h30 e das 13h30 as 16h. Este comité funciona em dias uteis, nas
dependéncias do IMIP, situado a Rua dos Coelhos, no 300, Boa Vista, Diretoria
de Pesquisa do IMIP, Prédio Administrativo Orlando Onofre, 10 Andar. Uma
cépia deste projeto também foi submetido aos CEPs do IMIP e demais centros
participantes para o consentimento destas instituicbes, as quais podem ser
contatados pelos correspondentes e-mails e telefones: 1. HCP, cep@hcp.org.br,
(81) 3217-8005; 2. A.C.Camargo, cep_hcancer@accamargo.org.br, (11) 2189-
5020, 3. SCMM, cep@hcp.org.br, (81) 3217-8005 (O CEP responsavel pela
SCMM é o mesmo CEP do HCP).

Atendendo as recomendacgdes éticas vigentes, este termo de consentimento
sera elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e
assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu
representante legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela (s)
pessoa (s) por ele delegada (s). Uma das vias sera retida com os
pesquisadores responsaveis e a outra sera entregue a participante da pesquisa
ou seus representantes legais. Aléem disso, todos aqueles que participarem da
pesquisa, e/ou seus responsaveis legais, terdo direito a informag¢des quanto ao
andamento do seu tratamento, assim como, o acesso aos resultados do estudo
e de exames realizados.

CONSENTIMENTO

Li as informacgdes acima e entendi o propdsito do estudo. Ficaram claros para

mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos, beneficios e a
garantia de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha

participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso aos dados e



de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo. Entendo que meu nome nao
sera publicado e toda tentativa sera feita para assegurar o meu anonimato.
Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para
participar nesta pesquisa.
Data:

(Nome e Assinatura do Participante)
Data:

(Nome e Assinatura do Responsavel Legal/Testemunha Imparcial) [quando
pertinente]
Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta

pesquisa ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir
pelo mesmo. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente para a participacdo desta
pesquisa.

Data:

(Nome e Assinatura do Responsavel pela Obten¢ao do Termo)




