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RESUMO
Bellotto, WP. Complementacéo de dose parametrial e seu impacto no tratamento do tumor
de colo de atero 11B com radioterapia radical. Sdo Paulo; 2024. [Dissertacdo de Mestrado —

Fundacdo Antonio Prudente]

INTRODUGCAO: O Céancer de colo do Gtero (CCU) é o terceiro tumor maligno mais frequente
na populacdo feminina e a quarta causa de morte de mulheres por cancer no Brasil. A estimativa
para o0 ano de 2022 foi de 16.710 novos casos, representando uma taxa de incidéncia de 15,38
casos a cada 100 mil mulheres. OBJETIVOS: Analisar o impacto da complementacéo ou boost
de dose parametrial (BP) para tratamentos com radioterapia radical do CCU estadio clinico
(EC) 1IB. MATERIAIS E METODOS: Para este estudo retrospectivo realizado em pacientes
atendidas no A.C. Camargo Cancer Center entre 2007 e 2017. Foram analisados 48 prontuarios
de pacientes diagnosticadas com CCU EC IIB e divididos em dois grupos: Grupo A (pacientes
que realizaram BP) e Grupo B (pacientes que ndo realizaram BP). Foi realizada analise do
controle local, sobrevida global e sobrevida livre de doenca. Verificamos ainda dados
epidemioldgicos, subtipo histoldgico do tumor primario e variaveis relacionadas ao tratamento
radical proposto. RESULTADOS: A idade mediana das pacientes foi 48,5 (variacdo 24-85)
anos. Trinta e uma (64,6%) pacientes receberam BP. Vinte e quatro (50%) foram tratadas com
tecnologia bidimensional e 24 (50%) com radioterapia com técnicas avangadas - tridimensional
(3D) ou com modulacgdo da intensidade do feixe (IMRT). Com seguimento mediano de 24
(variacdo 6-181) meses, observou-se que o controle local (CL), a sobrevida livre de doenca
(SLD) e a sobrevida global (SG) atuarial aos 2 anos foram 63,7%, 64,6% e 62,6%, E aos 5 anos
57%, 57,0% e 51,1%, respectivamente, todos influenciados favoravelmente (p<0,001) pelo uso
de técnicas avancadas. O CL, a SLD e a SG ndo sofreram influéncia estatisticamente

significante da realizacdo ou ndo do BP. Na anélise da regressdo maultipla, quando agrupadas



as variaveis contempladas na logistica simples, foi observado que houve um aumento da chance
de SG de até 6,69 vezes em pacientes submetidos as técnicas de RT avancadas quando
comparado aos pacientes que fizeram RT 2D (RR: 6,69 / p=0,003). Notou-se, ainda, influéncia
marginalmente significativa, favorecendo o CL (p=0,054) e a SG (p=0,054) pela idade inferior
a 50 anos. CONCLUSAO: O BP se associou de forma significativa com as complicaces no
pos tratamento das pacientes, ao passo que o uso de técnicas avancadas de radioterapia se
associaram de forma estatisticamente significativa com melhora no CL, na SLD e na SG. A
idade < 50 anos no momento do tratamento tende a favorecer estatisticamente a SLD, e a idade
< 65anos se associou com significancia estatistica melhor na SG, porém, ha necessidade de um

namero maior de pacientes a serem estudadas para essas afirmacoes.

PALAVRAS-CHAVES: radioterapia, cancer de colo do utero, paramétrio, tumor I1B



ABSTRACT

Bellotto, WP. PARAMETRIAL DOSE COMPLEMENTATION AND ITS IMPACT ON
THE TREATMENT OF 11B CERVICAL TUMOR WITH RADICAL. Séo Paulo; 2024.

[Dissertacdo de Mestrado — Fundacdo Antonio Prudente]

INTRODUCTION: Cervical cancer (CC) is the third most common malignant tumor in the
female population and the fourth cause of death in women from cancer in Brazil. The estimate
for the year 2022 was 16,710 new cases, representing an incidence rate of 15.38 cases per 100
thousand women. PURPOSE: To analyze the impact of complementing or boosting the
parametrial dose (BP) for treatments with radical radiotherapy CC in clinical stage (EC) IIB.
MATERIALS AND METHODS: For this retrospective study carried out on patients treated
at the A.C. Camargo Cancer Center between 2007 and 2017. 48 medical records of patients
diagnosed with EC 11B CC were analyzed and divided into two groups: Group A (patients who
underwent BP) and Group B (patients who did not undergo BP). Analysis of local control,
overall survival and disease-free survival was performed. We also verified epidemiological
data, histological subtype of the primary tumor and variables related to the proposed radical
treatment. RESULTS: The median age of the patients was 48.5 (range 24-85) years. Thirty-
one (64.6%) patients received BP. Twenty-four (50%) were treated with two-dimensional
technology and 24 (50%) with radiotherapy using advanced techniques - three-dimensional
(3D) or beam intensity modulation (IMRT). With a median follow-up of 24 (range 6-181)
months, it was observed that local control (LC), disease-free survival (DFS) and actuarial
overall survival (OS) at 2 years were 63,7%, 64,6% and 62.6%, and at 5 years 57%, 57,0% and
51,1% respectively, all favorably influenced (p<0.001) using advanced techniques. CL, DSS
and OS were not statistically significantly influenced by whether or not the BP was performed.

In the multiple regression analysis, when the variables included in simple logistics were



grouped together, it was observed that there was an increase in the chance of OS of up to 6.69
times in patients undergoing advanced RT techniques when compared to patients who
underwent 2D RT (RR: 6.69 / p=0.003). A marginally significant influence was also noted,
favoring CL (p=0.054) and GS (p=0.054) due to age under 50 years. CONCLUSION: BP was
significantly associated with post-treatment complications in patients, while the use of
advanced radiotherapy techniques was statistically significantly associated with improvements
in CL, DFS and OS. Age < 50 years at the time of treatment tends to statistically favor DFS,
and age < 65 years was associated with better statistical significance in OS, however, there is a

need for a larger number of patients to be studied for these statements.

KEYWORDS: radiotherapy, cervical cancer, parametrium, 11B tumor
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1. INTRODUCAO
1.1 Contextualizacéo

O céancer de colo de Utero (CCU) é a doenga maior incidéncia em todo o mundo,
representando um grande desafio de satde global'. O CCU, € o terceiro tipo de cancer mais
frequente entre as mulheres do Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma. Estima-se
que foram relatados 17.010 novos casos para cada um dos trés anos de 2023-2025, o que se
traduz em uma taxa bruta de incidéncia de 15,38 casos por 100.000 mulheres?.Em seu estagio
I1B é caracterizado como um tumor que invade o paramétrio, mas que nao se estende para a
parede lateral pélvica>. O CCU estagio 1l é dividido em 1A e 1IB 3. A sobrevida para as

pacientes diagnosticadas e estadiadas para 0 CCU 11B em 5 anos é de aproximadamente 80% *

O tratamento do CCU em estagio IIB pode ser cirargico, assim como o tratamento
mais recomendavel como a radioterapia (RT) radical, podendo ser associada ou ndo a
quimioterapia (QT), que € uma opcao apresentada em casos iniciais e como alternativa de
intervencdo no tratamento do CCU localmente avangado em estadio IB2 a 111°. O tratamento
radical do CCU localmente avangado envolve a radioterapia externa (EBRT), braquiterapia
(BQT) de baixa dose ou alta (BBQT), (BATD) e QT, juntamente com drogas derivadas de
platina, verificado em diversos estudos randomizados em termos de sobreviva global (SG),
sobrevida livre de doenca (SLD) e controle pélvico®.

Consideraveis fatores pré-tratamentos sdo importantes para o diagndstico da doenga no
CCuU, tais como a localizacdo do tumor, idade, valores da taxa de hemoglobina pré-tratamento,
presenca ou ndo de hidronefrose, envolvimento linfonodal pélvico e para-ortico . Mesmo as
técnicas contemporaneas de BQT intracavitaria guiada por imagens, que permitem adaptacdes
das doses administradas a extensdao do tumor, ndo conseguem abordar completamente as
extensdes parametriais da doenca. A BQT ndo consegue abranger toda a extensdo do tumor
quando ha invasao parametrial. O reforco ou boost parametrial (BP) por EBRT ainda tem sido
utilizado para tratar a doenca em parede lateral pélvica, onde o alcance da BQT € limitada para
o tratamento®. Campos retangulares anteriores e posteriores com bloqueio da linha média tém
sido usados tradicionalmente® Reforco estereotéaxio, terapia com particulas, IMRT (radioterapia
de intensidade modulada por feixe) foram propostas para BP como modalidades mais

avancadas da EBRT, mas ndo sdo disseminadas na maioria dos centros®
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1.2 Anatomia da cérvice

O colo é a porgdo cilindrica do Gtero em contato com a vagina'l. Medindo
aproximadamente entre 2,5 e 3 cm e relaciona-se anteriormente com a bexiga, posteriormente
com o reto e superiormente com o corpo uterino?. O colo uterino se projeta na vagina, onde se
desenvolve quatro bolsas de sacos anterior, posterior, lateral direito e lateral esquerdo®?. O Gtero

€ mantido em posicdo na pelve pelos ligamentos de sustentacdo, conhecidos como paramétrios
13

1.3 Histopatologia

O diagndstico final é realizado por biopsia, necessaria para confirmar o tipo histoldgico e o
tratamento a ser proposto’*. Entre 80 e 90% das neoplasias de colo de (tero sdo do tipo
carcinoma epidermdide'®. Estas lesdes surgem na juncdo escamo—colunar e podem ser
queratinizadas ou ndo queratinizadas!®® Das células colunares endocervicais surgem os
adenocarcinomas que s&0 responsaveis por 14% das neoplasias malignas do colo de Gtero™°.
Um dos fatores para o aumento de casos nos ultimos anos de adenocarcinoma ¢ a dificuldade
de diagnosticar as lesdes pré-invasoras, quando se comparado com o carcinoma escamoso?.
Embora a maioria dos estudos de tratamento para CCU tenha analisado apenas neoplasias
epidermoides, as pacientes com adenocarcinoma cervical sdo geralmente tratadas da mesma
forma, porém o prognostico do adenocarcinoma de colo uterino € sabidamente pior em

comparaGao ao carcinoma epidermoide 1718,

Os outros tipos histologicos de carcinoma de colo uterino sd&o menos frequentes, mas
tém significativas implicacGes clinicass como 0s carcinomas adenoescamosos possuem
componentes glandulares e escamosos malignos dentro do mesmo tumor!®. Quando
comparados aos tumores epidermdides e adenocarcinomas, esses tumores apresentam maior
risco de disseminacdo para os linfonodos pélvicos, mas ndo diferem em termos de
sobrevida?®?!, Os carcinomas verrucosos sdo variantes celulares bem diferenciada do
carcinoma epidermoide, seu crescimento é lento e localmente invasivos?’.. A vagina e o
endométrio podem serem acometidas por estes tumores, mas na maioria dos casos ndo se

propagam 0S linfonodos?.
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O carcinoma neuroenddcrino é um tipo histoldgico agressivo, devido ao seu grau de
diferenciacdo celular, é classificado em quatro categorias: carcinoide tipico, carcinoide atipico,
carcinoma neuroendécrino de pequenas células e carcinoma neuroendécrino de grandes
células®®. Para esse tipo de histopatologia € necessario tratamentos agressivos, incluindo
cirurgia, RT e QT?°. Sendo necessario ter um cuidado em diferenciar esse grupo dos
carcinomas, pois que sdo propensos a metastases hematoldgicas e linfaticas, mesmo em um
estagio inicial®®. Existem tumores malignos que podem acometer seriamente o colo uterino,
como os sarcomas de Ewing que sdo extremamente raros, melanomas, linfomas, tumores
mullerianos mistos, tumores de células germinativas e tumores trofoblasticos, sendo assim, para

cada um deles existindo um tratamento adequado?’%,

Os subtipos histolégicos mais comuns que podem acometer a cérvice uterina sao:

Carcinoma de células escamosas;

Carcinoma de células escamosas queratinizante de grandes células;
Carcinoma de células escamosas nao queratinizante de grandes células;
Carcinoma verrucoso;

Carcinoma de células transicionais;

Carcinoma linfoepitelioma-like;

Adenocarcinoma;

Endocervical (mucinoso);

Endometrioide;

Adenocarcinoma padrao intestinal,

Adenocarcinoma tipo células claras;

Adenocarcinoma seroso;

Adenocarcinoma tipo mesonéfrico;

Adenocarcinoma tipo células em anel de sinete;

Adenoma maligno;

Adenocarcinoma viloglandular;

Carcinoma adenoescamoso;

Carcinoma adenoide cistico;

Carcinoma de pequenas células;

V V V V VYV VYV V V V VYV ¥V V V V V V V V V VY

Carcinoma indiferenciado.
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O estadiamento mais amplamente utilizado foi estabelecido pela Federacdo

Internacional de Ginecologia e Obstetricia?®, em colaboragdo com a Organizagdo Mundial da

Saude (OMS) e com a International Union Against Cancer (IUCC)®*3%. E um método

fundamental no exame fisico ginecoldgico. Sendo em alguns casos, excepcionalmente

executado sob anestesia geral e realizado por um profissional com experiéncia para CCU%*

Assim como no estadiamento TNM, o estadio do tumor conforme FIGO deve ser determinado

no momento do diagndstico, antes de iniciar o tratamento®. A tabela 1 mostra o estadiamento
FIGO e a tabela 2 mostra o agrupamento IARC/TNM.

Tabela 1. Estadiamento FIGO

FIGO Descricéo

TI 1 O carcinoma esta estritamente confinado ao colo do utero
(extensdo ao Utero corpus deve ser desconsiderado)

TIA 1A Carcinoma invasivo que s6 pode ser diagnosticado com
microscopia, com profundidade méxima de invaséo < 5
mm

TIAL 1A2 Invasdo estromal <3 mm de profundidade

TIB 1B Invasao estromal <3 mm e <5 mm de profundidade

TIB1 1B1 Carcinoma invasivo confinado ao colo uterino, com
invasao mais profunda > 5 mm

TIB2 1B2
Tumor mede < 2 cm na maior dimensao

T1B3 IB3
Tumor mede > 4 cm na maior dimensao
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Tl I O carcinoma invade além do Utero, mas néo se estende até
o terco inferior da vagina ou para a parede pélvica

THA A Limitado aos dois tercos superiores da vagina sem
envolvimento parametrial

TIIAL 1Al
Tumor mede < 4 cm na maior dimensao

TIIB 1B
Com envolvimento parametrial, mas ndo até a parede
pélvica

THI I O carcinoma envolve o terco inferior da vagina e/ou se
estende até a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou
ndo funcionamento rim e/ou envolve linfonodos pélvicos
e/ou para-adrticos

THIA A Envolve o terco inferior da vagina, sem extensao para o
parede pélvica

TIIB B Extensdo para a parede pélvica e/ou hidronefrose ou
rim n&o funcionante de tumor

TIHIC nc Envolvimento de linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos,
independentemente do tamanho e extenséo do tumor

TIHIC1 Ic1 ) . 0
Apenas metastase em linfonodos pélvicos

TIHIC? H1C2 Metéstase linfonodal para-adrtica
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TV v O carcinoma se estendeu além da pelve verdadeira ou
envolveu (comprovado por bidpsia) a mucosa da bexiga
ou reto

TIVA VA Tumor metastatico para érgaos pelvicos adjacentes

TIVB VB Tumor metastatico para érgaos distantes

Cancer Screening FIGO 2019

Tabela 2. Agrupamento TNM.

T - Tumor primario

Tx | Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO | Sem evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasor)

T1 | Carcinoma da cérvice confinado ao Utero (extensdo ao corpo deve ser desprezada)

Tla |Carcinoma invasor, diagnosticado somente pela microscopia; todas as lesdes visiveis
macroscopicamente - mesmo com invaséo superficial - sdo T1b/ estadio IB

Tla |Invasdo estromal de até 3 mm em profundidade e 7 mm ou menos de extensdo horizontal

1

Tla |Invasdo estromal maior que 3 mm e até 5 mm em profundidade com extensdo horizontal

2 de 7 mm ou menos

T1b | Lesdo clinicamente visivel, limitada ao colo, ou lesdo microscopica maior que T1a2/A2

78




23

T1b | Lesdo clinicamente visivel com 4 cm ou menos em sua maior dimenséo

1

T1b | Lesdo clinicamente visivel com mais de 4 cm em maior dimenséo

2

T2 | Tumor invade além do Utero, mas ndo a parede pélvica ou o terco inferior da vagina.

T2a | Sem invasdo de paramétrios

T2b | Com invasdo do paramétrio

T3 | Tumor que estende a parede pélvica comprometendo o terco inferior da vagina e/ou
causando hidronefrose ou excluséo renal

T3a | Tumor que compromete o terco inferior da vagina sem extensdo a parede pélvica, ou
causa hidronefrose ou excluséo renal

T3b | Tumor que se estende a parede pélvica, ou causa envolvimento do terco inferior da vagina,
sem extensdo para a parede pélvica.

T4 | Tumor que invade a mucosa vesical ou retal, ou que se estende além da pélvis verdadeira

N Linfonodos

Nx | Linfonodos regionais ndo acessados

NO | Sem metastase para linfonodos regionais

N1 | Metastases para linfonodos regionais

M Metéastase a distancia

MO | Sem metéstase a distancia

M1 | Metastase a distancia (incluindo implantes peritoneais; linfonodos supraclaviculares,

mediastinais ou para-adrticos; e pulméo, figado ou 0sso0)
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1.5 RADIOTERAPIA
1.5.1 Irradiacéo Externa

A irradiacdo externa é conduzida com fotons de megavoltagem de unidades de cobalto
60, mas atualmente esta em descontinuag¢do o seu uso, e ou aceleradores lineares®* como na
figural. A EBRT ¢é primeira fase da RT para tratar toda a regido da pelve, paramétrios e
linfonodos iliacos, possibilitando a reducdo do tumor no colo do Utero e melhorando as
condicdes locais para a segunda fase de braquiterapia®*, promovendo mecanismos bioldgicos
que desempenhardo em resposta tecidual, diminuicdo do sangramento, dores pélvica e,
incluindo interacGes dentro do microambiente celular e os potenciais efeitos da resposta imune,
permitindo a recuperacio do estado geral da paciente®. Na irradiacio pélvica sdo utilizadas

dose entre 45 a 50 Gy administrada em 25 a 28 fracdes diarias .
Figura 1- Foto acelerador linear do AC Camargo Cancer Center - True Beam Varian

Toda a evolucdo tecnoldgica em radioterapia, diversificagdo e disponibilidade de
imagens, trouxeram qualidade ao tratamento da EBRT®’ A localizagdo exata do tumor e dos
tecidos sadios foram obtidas gracas a qualidade das imagens tridimensionais (3D) por
tomografias computadorizadas®®. Seguindo assim para a evolugdo da IMRT concentrando doses

maiores de RT na regido do tumor, com o objetivo de minimizar a toxicidade hematoldgica




25

associada a radioterapia pélvica, reduzindo extremamente a exposi¢do dos tecidos normais,
tornando essa terapia menos toxica®®. Existem outras terapias avangadas, como a de arco

modulado volumétrico (VMAT) e a radioterapia guiada por imagem (IGRT)*4,

1.5.2 Braquiterapia

A realizacdo da BQT ¢ feita por sonda intrauterina e colpostatos. A braquiterapia de
baixa taxa de dose (BBTD), era utilizada no passado, com insercdes de 12-18 Gy calculados no
ponto A, entregue em 24 — 30 horas*?. Atualmente a BQT é realizada com alta taxa dose
(BATD), onde se utiliza de 2 a 4 insercdes de 5-10 Gy, e as doses séo calculadas no ponto A
ou por planejamento inverso, onde a dosimetrista faz o delineamento do volume tumoral,

calculando a dose a ser utilizada *®. A BATD pode ser distribuida em intervalos bi ou semanais.

A etapa mais significativa do tratamento do CCU é a BATD, tendo como objetivo a
liberagdo da dosagem tumoricida na regido do colo do Utero e em tecidos paracervicais®*. Varios
sistemas de aplicadores podem ser utilizados para a inser¢do de dose intracavitaria, 0 mais
comum sdo os de Fletcher-Suit**. A BATD usa uma micro fonte de Iridio 192 utilizando
controle remoto e comandada por um computador®®. A escolha do tratamento pela BATD é
preferivel ao tratamento pela BBTD, devido as vantagens operacionais e da protecdo
radioldgica®. Quando se compara os resultados do controle local (CL) e suas complicacdes, a
BATD tem a vantagem de ndo se utilizar anestesia e dispensar a internacdo da paciente, assim
sendo realizada ambulatorialmente*®. Devido a entrega da dose ser por fonte radioativa, e
operada por controle remoto, a exposic¢éo a radiacao é controlada e otimizada pelos dispositivos,

pela escolha dos pontos e dos tempos de parada da fonte*’.

Figura 2- Foto Braquiterapia de alta taxa de dose modelo Gamma Med Plus do AC Camargo Cancer Center
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No Brasil, e na maioria dos paises em desenvolvimento, é utilizado como parédmetro
para prescrever a dose, 0s classicos pontos A e B, mas 0 acesso a RM para o planejamento da

RT continua sendo um desafio na pratica clinica4849.

O ponto A se define situado a 2 cm para cima e 2 cm para o lado do orificio externo do
colo, acompanhando o eixo uterino, existindo um ponto A a direita e um ponto A a esquerda
correspondendo anatomicamente aos cruzamentos das artérias uterinas com os ureteres®. E o
ponto B est4 situado a 3cm para o lado do ponto A, correspondendo a inser¢do do paramétrio
na parede pélvica, ndo acompanha o eixo uterino e igualmente existindo um ponto B a direita
e um ponto B a esquerda®®!. Pontos importantes da BQT como limitantes de dose, foram
definidos pelo ICRU 38 a partir de raios X ortogonais, incorporados mais comumente a BATD
correspondentes & bexiga e ao reto®. O ponto relativo a bexiga é demarcado na radiografia em
AF, no meio do balonete da sonda de Folley, insuflado com 7ml de contraste radiopaco e na
radiografia em perfil, na metade inferior do balonete. Os pontos relativos ao reto séo
demarcados na radiografia em AF no centro da linha que une a porg¢éo inferior dos colpostatos
e na radiografia em perfil a 5mm do bordo inferior dos colpostatos ou do afastador retal. A
otimizacgdo dos pontos e tempos de parada da fonte ou 0 emprego de tampéo vaginal quando
possivel é fundamental para que as doses de bexiga e reto no tratamento ideal ndo excedem o
equivalente a 120 Gys, quando somadas as doses da braquiterapia®*°>
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1.5.3 Complementacdo Parametrial (BP)

Para se complementar os paramétrios com irradiacdo no (ponto B), é adotado pares de
campos paralelos e opostos com blogueio central, esse bloqueio é a protecéo aos tecidos que
receberdo tratamento com BATD®. N4o ha um consenso substancial quanto as indicacdes,
técnica ideal ou dose de BP ' Ha relatos de doses bem heterogéneas quanto ao BP, como 5—
20 Gy em paramétrios além dos 40-45 Gy de EBRT em pelve, a entrega da dose ird depender
do estagio que a doenca se encontra no momento do tratamento®®°°° segundo a Federagdo

Internacional de Ginecologia e Obstetricia?®.

Foto como exemplo de campo tratamento de Boost parametrial (BP)

Figura 3- A-Imagem corte axial — Fonte:Fenkell et al., 2011

Figura 3- B-Imagem corte sagital -Fonte: Fenkell et al., 2011
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1.6 Quimioterapia

O padrdo de atendimento para o cancer do colo do Utero localmente avancado € a

quimiorradioterapia concomitante®?.

A QT sistémica utiliza drogas anticancer, que podem ser administradas geralmente por
via intravenosa (na veia ou por cateteres) ou via oral (comprimidos ou capsulas). O tratamento
recomendado para tumores com estadiamento 11B é a quimiorradiacdo, que combina a cisplatina
administrada semanalmente intravenosa cerca de 4 horas antes da RT, com a QT com a RT, ou
a cisplatina mais 5-fluororacilo (5-FU), administrada a cada 4 semanas, durante a RT. 6263, Os
efeitos colaterais sdo frequentes e mais intensos quando a QT é administrada com RT, sendo

eles nauseas, fadiga e problemas hematoldgicos®.
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1.7 Vigilancia ap6s Tratamento

E sugerido que as pacientes devam ser examinadas a cada 3 ou, a cada 4 meses no
primeiro ano depois da terapéutica primaria; e a cada 6 meses no segundo e terceiro ano, e
depois anualmente®. No entanto, a vigilancia de rotina, além do suporte psicoldgico a paciente,

permite uma melhor avaliacio dos resultados dos tratamentos e suas consequéncias °°.
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2. JUSTIFICATIVA

O tumor estadio clinico 11B (EC 1IB) é considerado um tumor que apresenta a invasao
parametrial, poréem sem fixacdo a parede pélvica. A recomendacdo terapéutica para este
estadiamento é a associacao de RT, BQT e QT.

Existem poucos estudos que analisaram a real necessidade de complementacéo de dose
parametrial em CCU I1B e sua relacdo com o controle local. Tal rotina pode acarretar dosagem
excessiva aos 0rgdos de risco (OARs) e ocasionando 0 aumento da toxicidade, refletindo em

piora da qualidade de vida e custo do tratamento.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primario:

Analisar a influéncia do BP na sobrevida global (SG), na sobrevida livre de doenca
(SLD) e controle local (CL) do CCU EC IIB.

3.2 Objetivos Secundarios

3.2.1 Verificar a influéncia na SG, SLD e CL de fatores demogréaficos e caracteristicas clinicas
como: raga, idade, patologias associadas, subtipo histoldgico, presenca de linfonodos
acometidos, associacdo a quimioterapia.

3.2.2 Verificar a influéncia de fatores técnicos na SG, SLD e CL como: dose por fracdo do BP,

técnica utilizada no tratamento com RT.
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5. METODOLOGIA

Analise dos casos de CCU EC IIB tratados na divisdo de RT do A.C. Camargo Cancer
Center, entre o periodo de janeiro de 2007 e dezembro de 2017. Este projeto foi submetido para
apreciacdo ao Comité de Etica em Pesquisa do A.C. Camargo Cancer Center, e aprovado sob o
registro de n° 3026/22.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi dispensado pelo CEP devido ao carater
retrospectivo de levantamento de dados.

4.1 Caracterizacao do Estudo

Estudo observacional, descritivo de série de casos admitidos, com coleta retrospectiva,
desenvolvido no Departamento de RT do AC Camargo Cancer Center, com mulheres
diagnosticadas com CCU EC IIB, entre o periodo de janeiro de 2007 até dezembro de 2017.

4.2 Critérios de incluséo
Pacientes com diagndstico confirmatdrio de CCU EC 1IB
Pacientes que realizaram tratamento com RT exclusivan ou QT para o tumor primério

Pacientes acima de 18 anos.

4.3 Critérios de Exclusdo

Tumor de colo de utero ndo estadiados como 1IB.
Informagdes incompletas nos prontuarios

Tumores recidivados

Segundas neoplasias

Pacientes em cuidados paliativos

Histologias negativas para CEC ou Adenocarcinomas

Pacientes que, por alguma razdo abandonaram o tratamento
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4.4 Coleta de Dados

A primeira busca de dados foi realizada nos livros de registro de BATD no
departamento de RT do AC Camargo Cancer Center, onde foi possivel verificar o nimero das
pacientes diagnosticadas com CCU IIB e seus respectivos RGHs (Registro Geral Hospitalar).
Apos essa primeira fase foram coletados os dados do prontuério eletrénico no sistema TASY
da Instituicdo.

A coleta de dados foi realizada através do preenchimento de um formulario
padronizado, contendo dados demogréaficos, epidemioldgicos, do tumor primario, do
tratamento realizado e do tempo de recidiva tumoral ap6s tratamento finalizado e da presenca
de variaveis contribuintes, como: idade, diagnostico primério, radiacdo utilizada, dose, niUmero
de fracbes, QT concomitante, BATD concomitante, e se foi necessario a complementacdo de
dose parametrial.

A partir de uma busca no sistema RECRUIT (banco de dados institucionais) e com 0s
critérios descritos, foram formados 02 grupos:

1.- Grupo A: Pacientes diagnosticadas com CCU, EC 1IB, que realizaram complementacédo
parametrial.
2.- Grupo B: Pacientes diagnosticadas com céancer de colo de utero, classificacdo 11B, que nédo

realizaram complementagao parametrial.

4.5 Riscos e Beneficios

Por se tratar de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo ndo existiu risco
para as pacientes envolvidas, ao serem coletados os dados provenientes dos prontuérios
eletronicos os dados foram anonimizados pela pesquisadora. A seguranca e o controle rigoroso

da anélise dos dados permitiram uma maior seguranca sobre a coleta dos dados nos prontuarios.

4.6 Andlise estatistica

Os dados foram relatados através da frequéncia absoluta e relativa, no caso de variaveis
categoricas (qualitativas) e, por média, desvio padréo, valor minimo e maximo no caso de
variaveis numericas (quantitativas).

A fim de avaliar a associacdo entre duas varidveis qualitativas, foi aplicado o teste de
independéncia ndo paramétrico de chi-quadrado.

Anélises de regressao maltipla utilizaram o método de Cox.
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Curvas de sobrevida foram geradas pelo método de Kaplan Meier e comparadas pelo
método de Log-rank.
O nivel de significAncia adotado foi de 5%. As andlises estatisticas foram realizadas por

meio do software SPSS versdo 25.



5. RESULTADOS

5.1 Dados Gerais
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As caracteristicas gerais das pacientes como: Variacdo de idade, raca, comorbidades e

histologia estdo expressas na tabela 3.

Tabela 3.
Variavel Variacdo Mediana N %
Idade (anos) 24-85 485
<50 26 54,2
>50 22 45,8
<65 40 83,3
>65 8 16,7
Raca
Brancos 27 56,3
Néo 21 43,7
brancos
Comorbidades
Sim 13 27,1
Néo 35 72,9
Histologia
Adenoca 13 27,7
CEC 34 72,3



5.2 Comorbidades
Tabela de comorbidades associadas encontradas no estudo, segundo dados das pacientes

Tabela 4.

Comorbidades N %
AVC 1 2,1
Disfuncédo cardiaca 1 2,1
DM-+obesidade 1 2,1
DM+HAS 1 2,1
HAS+artrite 1 2,1
Obesidade+HAS 2 4,2
LNH 2 4,2
Sifilis 1 2,1
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Doses de EBRT, técnicas empregadas, boost parametrial, QT e BATD das pacientes avaliadas,

estédo expressas na tabela 5.

Tabela 5.
Variaveis Variacao N %
Dose EBRT 30-45
< 45Gy 1 2,1
>45 Gy 47 97,9
Técnicas
2D 24 50
3D 16 33,3
IMRT 8 11,7
Boost Param
Sim 31 64,6
Néo 17 35,4
QT
Néo 23 47,9
Sim  mono- 19 39,6
droga
Sim  multi- 6 12,6
drogas
BATD
6,0 Gy 6 12,5
7,0Gy 40 83,3
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5.3 Status final das pacientes — A tabela 6 mostra o status das pacientes , viva sem doenca,

viva com doenca, 6bito por cancer e dbito por outras causas.

Tabela 6.

Tabela referente ao status das pacientes apés o tratamento para CCU EC 11B

Status N %
Viva sem doenga 21 43.8
Viva com doenca 4 8,3
Obito por cancer 13 27,1
Obito por outras causas 10 20,8

5.4 Controle local

A taxa bruta de CL do estudo foi de 64,6%. Através do método de Kaplan Meier se observou
que a probabilidade de CL aos 2 anos foi de 63,7%meses e aos 5 anos de 57%. O grafico da
figura 4 representa a curva de sobrevida no controle local das pacientes. Observa-se uma gqueda
inicial acentuada na probabilidade de sobrevivéncia no CL, que se estabiliza depois de

aproximadamente 50 meses do seguimento.
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Figura 4 — Gréfico do controle local
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5.4.1 Fatores preditivos do controle local

Na andlise univariada na tabela 7 observamos que o fator que teve influéncia no CL
estatisticamente significante foi o uso de tecnologias avangadas quando comparada a técnica
2D (p<0,001), indicando que existe uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevida

desse grupo, como mostra a Figura 5.

Na tabela abaixo expressa a analise univariada do controle local das pacientes

Tabela 7.
N Censurados % | Log Rank
Idade 65 anos < 40 30 75 0,324
> 8 5 62,5
Idade 50 anos < 26 20 76,9 0,054*
> 22 15 68,2
Raca branco 27 17 81 0,120
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Outros 21 18 66,7

Histologia CEC 35 26 74,3 0,886
Adenoca 13 9 69,2

Patologia Sim 13 26 74,3 0,803
Néo 35 9 69,2

LND + Sim 23 19 82,6 0,258
Né&o 25 16 64

QT Sim 37 27 73 0,504**
Né&o 11 8 72,7

Técnicas 2D 24 13 54,2 0,001*
Avancadas |24 22 91,7

Boost Param Sim 31 9 71 0,837
Né&o 17 4 76,5

Dose BADT 6,0 Gy 8 6 75 0,962

Dose BADT 7,0 Gy 40 29 72,5

*Resultados estatisticos significantes

** Resultados marginalmente significativos
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A figura 5 o grafico mostra o controle local em relacéo as técnicas de tratamento utilizadas as
pacientes. A técnica 2D € representada pela linha azul, enquanto as outras técnicas avancadas
séo representadas pela linha verde. A linha azul mostra uma queda mais acentuada, sugerindo
que a técnica 2D pode estar associada a uma menor sobrevivéncia em compara¢do com as

técnicas.

Figura 5- Grafico do controle local segundo técnica radioterapica 2D
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Na figura 6 o grafico mostra o controle local segundo a idade das pacientes. Notou-se na analise
Kaplan-Meier que a sobrevida foi comparada entre as pacientes com menos de 50 anos na linha
azul e com 50 anos ou mais linha verde. As diferencgas ndo séo estatisticamente significativas,
mas sdo marginalmente significativas com (p=0,054). Sugerindo que a idade pode ter um

impacto na sobrevida no CL, como demonstrado no gréafico a seguir.

Figura 6 — Grafico do controle local das pacientes segundo a idade
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Na figura 7 o grafico representa o controle local segundo o uso ou ndo de boost parametrial,
mostrando as trajetdrias de risco para as pacientes com e sem complementacdo parametrial,
sendo a linha verde representando as pacientes que receberam a complementacéo e a linha azul
representando as que ndo receberam. As linhas permanecem proximas durante grande parte do
tempo de seguimento, reforcando a conclusdo de que ndo houve diferenca significativa no risco

entre os grupos. Observa-se que 0 mesmo nao teve influéncia estatistica no CL (p=0,837).

Figura 7- Grafico do controle local, fungdo de risco das pacientes que realizaram ou ndo o boost parametrial
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5.5 Sobrevida livre de doenca
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A taxa bruta de SLD foi de 48,1%. Através do método de Kaplan Meier se observou
que a probabilidade de CL aos 2 anos foi de 64,6 % e aos 5 anos de 57%, como mostra a figura
8 do grafico da SLD.

Figura 8 — Gréfico representativo da funcdo de sobrevivéncia
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5.5.1 Andlise univariada da sobrevida livre de doenca

Observamos na tabela 8 abaixo, que o fator de influéncia na SLD estatisticamente
significante foi o uso de tecnologias avangadas quando comparada a técnica 2D (p<0,001),
indicando que existe uma diferenga estatisticamente significativa na sobrevida desse grupo,

como mostrado acima na figura 5.

Tabela 8.
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Variavel Censurados % Log Rank

Idade 50 idade < 26 20 76,9 0,054**
> 22 15 68,2

Idade 65 anos < 26 20 76,9 0,168
> 22 15 68,2

Raca branco 27 18 66,7 0,120
Outros 21 17 81

Histologia CEC 35 26 74,3 0,886
Adenoca 13 9 69,2

Patologia Sim 13 9 69,2 0,803
Néo 35 26 74,3

LND + Sim 25 16 64 0,258
Néo 23 19 82,6

QT Sim 37 27 73 0,504
Néo 11 8 72,7

Técnicas 2D 24 13 54,2 0,001*
Avancadas |24 22 91,7

Boost Param Sim 31 22 71 0,837
Nao 17 13 76,5

Dose BADT 6,0 Gy 8 6 75 0,962
7,0 Gy 40 29 72,5

Total 48 35

*Resultado estatistico significante

** Resultado marginalmente significativo
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A figura 9 representa o teste de igualdade das distribuicdes de sobrevida para os diferentes
niveis de terapia 2D vs técnicas avangadas. A andlise de Kaplan-Meier mostrou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,001). Sugerindo que as técnicas 3D e IMRT

podem estar associadas a melhores taxas de sobrevida livre de doenca.

Figura 9 — Gréfico representando os niveis de terapias, 2D, 3D e IMRT
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O grafico da figura 10 mostra a sobrevida livre de doenca segundo a idade maior e
menor de 50 anos. Na analise de Kaplan-Meier apresentada, a sobrevida € comparada entre
pacientes com menos de 50 anos e com 50 anos ou mais. A figura abaixo mostra que as
diferencas ndo sdo estatisticamente significativas, mas sdo marginalmente significativas

(p=0,054 para Log Rank). Sugerindo que a idade pode ter um impacto na sobrevivéncia.

Figura 10- Gréfico da sobrevida livre de doenca referente a idade < e > de 50 anos
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Em relacdo ao Boost Parametrial, podemos observar o controle de sobrevida livre de
doenca em relacdo a técnica 2D em comparacgdo a técnica 3D ou outras técnicas, a idade das
pacientes quando se compara mulheres abaixo ou acima de 50 anos, assim como quando se
compara mulheres abaixo ou acima de 65 anos.

O grafico abaixo mostra a curva azul, representando as pacientes que ndo receberam o
BP, mostrando uma sobrevida inicialmente mais alta que a das pacientes que realizaram o BP
na curva verde, onde mostra que ap6s um tempo, ambas as curvas se estabilizaram, indicando
uma sobrevida semelhante a longo prazo.

Na figura 11 o grafico mostra sobrevida livre de doenca segundo a realizacdo ou ndo de Boost

Parametrial.

Figura 11- Gréfico da sobrevida livre de doenca segundo a realiza¢do ou ndo de boost parametrial
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5.6 Sobrevida Global

A taxa bruta de SG foi de 52,1% com taxas atuariais através do método de Kaplan Meier
aos 2 e 5 anos de 62,6% e 51,1% respectivamente.

A curva de sobrevida apresentada no grafico abaixo, mostra o tempo de seguimento no
eixo horizontal e a fungdo sobrevida no eixo vertical. Observamos uma queda inicial acentuada
na probabilidade de sobrevivéncia, que se estabiliza depois de aproximadamente 50 meses de
seguimento. A linha horizontal longa no final sugere que ndo houve mais eventos ap6s um certo

ponto, e a sobrevivéncia permaneceu constante.

Figura 12 — Grafico da sobrevida global
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5.6.1 Analise univariada relacionada a SG, expressas na tabela 9.

Tabela 9.

Variavel N Censurados % Log Rank
Idade 65 anos | < 40 19 47,5 0,020*
> 8 6 75,0

Idade 50 anos | < 26 14 53,8 0,054**
> 22 11 50

Raca branco 27 13 48 0,349
Outros 21 12 57.1

Histologia CEC 35 22 62,9 0,700
Adenoca 13 3 23,1

Patologia Sim 35 20 57,1 0,773
Né&o 13 ) 38,5

LND + Sim 23 13 56,5 0,556
Né&o 2 12 48

QT Sim 37 19 514 0,881
Né&o 11 6 54,5

Técnicas 2D 24 17 70,8 0,001*
Avancadas |24 6 25,0

Boost Param Sim 31 17 54,8 0,907
Né&o 17 8 47,1

Dose BADT |6,0 Gy 8 3 37,5 0,729
7,0 Gy 40 22 55

*Resultado estatistico significativo

** Resultado marginalmente estatistico
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No grafico da figura 13, quando se compara a sobrevida global entre as pacientes com
idade menor a 50 anos e com 50 anos ou mais, mostrou que as diferengas ndo sao
estatisticamente significativas, mas sdo marginalmente significativas (p=0,054 para Log Rank).

Sugerindo que a idade pode ter um impacto na sobrevivéncia.

Figura 13 — Gréfico da sobrevida global, em relacéo a idade < > de 50 anos
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A figura 14 representa a sobrevida global segundo a idade das pacientes maiores e
menores de 65 anos, e quando se compara a sobrevida global entre essas pacientes, mostrou
que as diferencas foram estatisticamente significativas (p=0,020 para Log Rank). Sugerindo

que a idade maior ou menor de 65 anos tem um impacto na sobrevivéncia.

Figura 14 — Gréfico representativo da sobrevida global segundo idade < e > de 65 anos
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A comparacdo da técnica de radioterapia 2D com outras técnicas (3D e IMRT), o teste
Log Rank (Mantel-Cox)) mostrou diferenca estatisticamente significativas entre os grupos
(p=0,001). A linha azul, presumivelmente representando a técnica 2D, mostra uma
sobrevivéncia cumulativa menor do que a linha verde, que representa as outras técnicas. 1sso
sugere que as técnicas 3D e IMRT podem estar associadas a melhores taxas de sobrevivéncia
em comparagdo com a técnica 2D. expressos no grafico. Na figura 15 o grafico representa a

sobrevida global segundo a utilizacdo da técnica de radioterapia externa, das pacientes.

Figura 15 — Gréfico representativo da sobrevida global segundo a utilizagéo da técnica de radioterapia externa
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Na figura 16, vemos as distribuicbes de sobrevida segundo a realizacdo do boost
parametrial. A curva azul, que representa 0s pacientes sem complementacdo parametrial,
mostra uma sobrevida inicialmente mais alta que a dos pacientes com complementacéo (curva
verde), mas ap6s um tempo, ambas as curvas se estabilizam, indicando uma sobrevida
semelhante a longo prazo. Sugerindo que ndo houve diferencas estatisticas na sobrevida global

entre os pacientes com e sem complementacéo parametrial.

Figura 16 — Grafico de distribui¢fes de sobrevida segundo a realizacdo do boost parametrial
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Na analise da regressdo multipla, quando agrupadas as variaveis contempladas na
logistica simples, foi observado que houve um aumento da chance de SG de até 5,9 vezes em
pacientes submetidos as técnicas de RT avangadas quando comparado aos pacientes que
fizeram radioterapia com a técnica 2D (RR: 5,94 / p=0,009) o que mostra a figura 17.
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A tabela 10 mostra a funcéo de risco de toxicidade acumulado pela analise de regresséo de Cox.
Verifica-se que a técnica avangada (0,179), cada uma das técnicas (p=0,137) ndo se associaram

a aumento na taxa de toxicidade.

Tabela 10. Variével de equacéo
Variavel B SE Wald Df Sig. Exp (B)
3D ,658 ,443 2,208 1 ,137 1,932
Variavel B SE Wald Df Sig. Exp (B)
2D vs QOutros -0,628 | ,447 1,816 1 0,179 548
Figura 17- Gréfico da analise da regressdo mdltipla
Risco Hazard 1-2
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O grafico da figura 18 representa a funcéo de risco acumulado mostrando as trajetorias
de risco para as pacientes com e sem (BP), com a linha verde representando aqueles que

receberam a complementacdo e a linha azul representando 0s que ndo receberam.

Figura 18— Gréfico de funcédo de risco acumulado mostrando as trajetorias de risco para as pacientes com e sem
BP
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A tabela a seguir representa as pacientes que tiveram algum tipo de complicacéo no pés

tratamento, que receberam ou ndo a complementacgéo parametrial (BP).

Tabela 11.
Variavel Sim | Nao
Boost 31 17

Complicagdes grupo ndo BP | 4 13
Complicagdes grupo sim BP | 20 | 11

Qui- Quadrado | df Significancia
7.38 1 0,007
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6. DISCUSSAO

Um dos desafios deste trabalho estd relacionado ao tratamento do CCU EC 1IB
(classificacdo segundo FIGO 2009) com RT radical, onde a realizacdo da complementacéo
parametrial, ainda ocorre de forma aleatorizada, sem uma indicacéo clinica ou guia especifico.
Radioncologistas vem wusando critérios individuais para definir a realizacdo da
complementacdo parametrial. A definigdo do estadio clinico Il ainda é em exame clinico, um
método subjetivo e poucos sdo os centros que utilizam a RM a confirmacéo da extensdo da
lesdo. Além disso, a RM somente foi incorporada para estadiamento na revisdo da FIGO de
2018, permitindo agora que as técnicas de imagem transversais e resultados patoldgicos sejam
incorporados no estadiamento da doenca.

Fenkell et al. 2011, concluiu em seu estudo que ha pouco consenso quanto as indicaces,
técnica ideal ou dose de BP em pacientes com CCU localmente avancado apds avaliarem seis
pacientes com cancer cervical 1B e 111B, as pacientes foram tratadas com quimiorradioterapia
definitiva e braquiterapia guiada por (RM). E o planejamento da braquiterapia foi resumido
volumetricamente para 0s OARS nos 2 cm3 mais expostos de um érgdo, com doses bastante
heterogéneas de BP, como 5-20 Gy aos paramétrios além dos 40-45 Gy de EBRT pélvica,
dependendo do estagio da doenca segundo a Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia. Resultou em um aumento de mais de 50% da cobertura do volume alvo clinico de
alto risco para bexiga, reto e sigmdide, com o BP.

Gultekin M, G, et al, em um estudo retrospectivo avaliou o impacto do BP a radioterapia
de feixe externo adjuvante nos resultados oncoldgicos e na toxicidade em pacientes com cancer
do colo do atero. Foram incluidas no estudo um total de 480 pacientes, com idade média de 51
anos. N&o houve diferenca nas taxas de SG em 5 anos (87% vs 79%, p=0,11), SLD (74% vs
71%, p=0,49), CL (78% vs 76%, p=0,16) e sobrevida livre de metastase a distancia (85% vs
76%, p=0,09) entre os grupos de tratamento. Em nosso estudo as pacientes que fizeram o BP
foram (87,1%) e tinham <, ao passo que (45,83% tinham menos de 50 anos. Na anélise
univariada a idade de corte 65 anos ndo teve peso cm significancia estistica no CL (p=0,065)
SG (p=0,005). J& quando o corte foi aos 50 anos, ou seja, proximo a mediana de idade de nosso
estudo, a idade inferior a 50 anos foi marginalmente significativa ao CL e SLD (p=0,054).

Bailleux et al., realizaram um estudo retrospectivo para avaliar efeitos colaterais em

pacientes que receberam a complementacdo parametrial para CCU analisando prontuarios de
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33 pacientes, com idade mediana de 56 anos, entre os anos de 2011 e 2014. O resultado obtido
foi que pacientes submetidas a BP apresentaram toxicidade aguda até 6 meses ap0s o
tratamento, sendo os efeitos colaterais mais observados: distarbios urinarios, gastrointestinais,
infeccdes e hemorragias. Em nosso estudo, as pacientes que realizaram BP apresentaram 0s
seguintes efeitos colaterais e as taxas de complicacdes encontradas pos tratamento representou
um total de 22,9%, sendo elas: estenose vaginal, incontinéncia urinéria, irritacdes dos intestinos
grosso e delgado, cistite, retite grau I, estenose actinea do reto e neuropatia, como relatado na
literatura (Bailleux et al., 2016). Nossos dados referentes a idade média das pacientes ao serem
diagnosticadas com CCU, corrobora com os encontrados na literatura, pois em nosso estudo, a
média de idade foi de 48,5 anos, mostrando que o CCU é geralmente diagnosticado em
mulheres mais jovens.

Lamont et al avaliaram o resultado do tratamento por idade e status socioeconémico de
1.588 mulheres com céancer invasivo do colo do utero residentes no oeste da
Escocia, diagnosticadas entre 1980 e 1987. Foi encontrada uma forte correlacéo entre o status
socioecondmico baixo. Notou-se, assim como em nossa analise, que mulheres com idade > 45
anos apresentaram menor probabilidade de sobreviver em relagdo as pacientes < 45 anos (p
>0,05).

Cohen et al utilizando os registros (SEER 21 e 18) estudaram as taxas de incidéncia
ajustadas por idade entre os casos diagnosticados entre 2000 e 2018 (SEER21) e as taxas de
mortalidade baseadas na incidéncia entre as mortes de 2005 a 2018 (SEER18), por 100.000
pessoas-ano. As taxas foram estratificadas por subtipo histolégico e raca/etnia (incidéncia e
mortalidade), e estagio, idade no diagnostico e medidas de determinantes sociais de salde no
condado (apenas incidéncia). Como resultado, verificou-se que a incidéncia de CCU foi mais
alta em mulheres negras e hispanicas, enquanto as taxas de incidéncia de adenocarcinoma
cervical foram mais altas entre mulheres brancas, particularmente para adenocarcinomas
localizado. As mulheres negras apresentaram as maiores taxas de mortalidade geral e a menor
sobrevida relativa em 5 anos, independentemente do subtipo e do estagio (p<0,05), o que ndo
pode se confirmar com nossos resultados, provavelmente pela forte miscigenacdo racial e
dificuldades individuais em inclusdo em grupos especificos de raca e cor da pele.

Mulheres ao serem diagnosticadas com adenocarcinoma em comparagdo com todos 0s
outros grupos raciais/étnicos, apresentam as taxas de mortalidade mais altas provavelmente
atribuidas a um diagndstico em estagio mais avancado (Cohen et al., 2023). Em nossa

casuistica, por apresentarmos uma popula¢do muito mais miscigenada, optamos por comparar
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os resultados de declarados brancos versus outros, indicando que nao ha diferenca
estatisticamente significativa na sobrevivéncia entre os grupos raciais resultando em CL (p
valor 0,120), SLD (p valor 0,942) e SG (p = 0,331).

Pacientes que apresentavam patologia associada e que realizaram a complementacao,
representaram 08 pacientes (25,8%), e 05 (31,3%) que apresentavam patologia associada e ndo
realizaram a complementacdo parametrial. Em relagdo as pacientes que nao tinham patologia
associada e realizaram a complementacdo parametrial foram 23 pacientes (74,2%) e 11 (68,8%)
n&o tinham patologia associada e ndo fizeram a complementagéo parametrial. (p = 0,739). Mais
de 50% das pacientes apresentavam linfonodos comprometidos, sendo 54,8% do grupo que fez
a complementacgéo parametrial e 45,2% do grupo que néo fez a complementacdo parametrial (p
=0,995).

Santos et al., em estudo transversal, realizado a partir de dados de prontuario do INCA
e pela Fundacdo Oncocentro, entre 2000 e 2009, avaliaram 37 mil mulheres, dos quais 11.221
com diagnostico de EC 11B. As mulheres declaradas como pretas foram em maior quantidade
(58,9% dos casos) e apresentaram diagndstico e estadiamento mais avangado da doenga, em
relacdo as mulheres de outras etnias, devido a disparidade socioecondémica presente no pais
(Santos et al., 2014). Na analise univariada de nosso estudo, se observou que hd uma tendéncia
com significado estatistico marginal a uma melhor taxa de SG entre as mulheres brancas quando
comparadas com outras etnias (p < 0,054).

Einhorn et al realizaram uma revisao sistematica de ensaios de RT em varios tipos de
tumores, sendo realizado pelo Conselho Sueco de Avaliacdo de Tecnologia em Cuidados de
Saude (SBU). Os procedimentos para avaliacdo da literatura cientifica sdo descritos
separadamente (Acta Oncol 2003; 42: 357-65). A sintese da literatura sobre RT para cancer
cervical é baseada em dados de 1 meta-anélise e 34 ensaios randomizados. No total, estéo
incluidos 35 artigos cientificos, envolvendo 7.952 pacientes. Os resultados foram comparados
com os de uma revisdo semelhante de 1996, incluindo 34.024 pacientes. A concluséo foi que
existem evidéncias cientificas de que a radioquimioterapia concomitante melhoraa SLD e a SG
em comparacdo com a RT isolada no CCU inicial. Nossa anélise ndo conseguiu mostrar uma
diferenca estatisticamente significante tanto em termos de SG, SLD nas pacientes analisadas,
provavelmente pela caracteristica retrospectiva e pequeno nimero de casos observados
(p>0,05).

Sturdza et al., e Lucia et al., em estudos com diferentes esquemas de BATD (5,5 Gy - 5

fragdes, 6 Gy - 4 fracOes, 7Gy - 3 fracOes e 9 Gy - 2 fragdes), puderam concluir que a melhor
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dose por fracdo foi de 28 Gy em 4 fracdes, esquema de dose igual ao utilizado em 80% das
pacientes em nosso estudo.

Em um estudo retrospectivo realizado por por Lazzari et al. em junho de 2014 a
dezembro de 2017, analisaram se 0 aumento da dose de RT com a utilizacdo da técnica IMRT
seria viavel para pacientes ndo aptas para a realizacdo da braquiterapia, 25 pacientes eram ndo
aptas, com idade mediana de 55 anos (intervalo, 30-82) com cancer cervical localmente
avancado/metastatico. A dose administrada total foi de 45-50,4 Gy em 25-28 fra¢des (1,8
Gy/fracdo), o resultado mostrou que houve um aumento em termos de toxicidade com
resultados promissores em termos de controle local e sobrevivéncia geral. Em nosso estudo,
pacientes realizaram a EBRT com técnicas avangadas mostraram o impacto em CL, SLD e SG
(P=0,001)

Corroborando com nossos resultados, Rajasooriyar et al fizeram uma analise
retrospectiva de 193 pacientes com CCU locorregionalmente avangados tratados com intengéo
curativa por meio de radioterapia externa e braquiterapia. Observando a diferentemente de
nosso estudo que a presenca de LNDs acometidos estava associada a pior prognostico (P =
0,002) e que 0 CCU com paramétrios clinicamente envolvidos pode ser tratado adequadamente
sem BP.

Arya et al em trabalho publicado afirmaram que o BP é usado em CCU localmente
avancados para complementar a dose de radiagcdo. No entanto, tornou-se controverso para o EC
I1B na era da braquiterapia guiada por imagem. Através de uma analise de 100 mulheres taradas
entre 2001 e 2017, notaram que 41 receberam BP; Assim como em nosso estudo a SG em 2
anos foi de 78% e o CL de 88% e o BP ndo se associou a nenhum resultado na analise
multivariada.

Diferentemente de nosso estudo, onde foi possivel identificar que 53,2% das mulheres
diagnosticadas com CCU, apresentavam comprometimento linfonodal e realizaram BP, Choi
et al., ao fazerem o mesmo tipo de analise em relacdo ao comprometimento linfonodal,
concluiram que 36,5% das pacientes apresentaram comprometimento de linfonodos e, desse
percentual, 72,7% realizaram complementacéo parametrial, obtendo resposta completa em 80%
dos casos ap6s acompanhamento em 43 meses. Concluiram que o reforco de dose pode
contribuir na melhora e controle loco-regional.

Costa et al., avaliaram 389 pacientes com diagnéstico de CCU no periodo de 2012 a
2017 em relacdo as patologias associadas e, constatou-se que: hipertensdo arterial estava

presente em 20,1% e hipertenséo arterial mais obesidade em 8,2%. Em nosso estudo, as
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patologias associadas ndo tiveram relacdo estatisticamente significante com CL, SLD e SG
(p>0,05).

Villafranca et. al., avaliaram retrospectivamente 57 pacientes tratadas entre 2016 e
2017, observando que o controle local para CEC foi de 94,3% e 79% para adenocarcinoma, e
para SG em 5 anos em pacientes que realizaram BP. Concluiram que para CEC atingiu 53,3%
das pacientes e para adenocarcinoma apenas 30%. Matsuzaki et al. obtiveram resultados
semelhantes em seu estudo com 714 pacientes, mostrando que 40,7% das pacientes com CEC
apresentaram SG em 5 anos quando comparadas a 23,7% das com adenocarcinoma. Em nosso
estudo, ndo conseguimos um resultado estatisticamente significante sobre diferentes respostas
para os diferentes tipos histolégicos (p>0,05), apesar disto ja estd bem claro na literatura,
provavelmente devido ao relativamente pequeno nimero de casos estudados.

Faivre et al. pontuaram que a SLD foi de 67,6% para mulheres acompanhadas por 2
anos e 57,4% em 5 anos (Faivre et al., 2023). Em nosso estudo, a SLD atuarial em 2 e 5 anos
foram 53,2%, e 48%, respectivamente.

Finalmente, por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo conseguimos correlacionar a
incidéncia de complicagdes agudas ou tardias com a presenca ou auséncia do BP, decorrente da
diversidade de toxicidade e grau dos mesmos encontrados. verificamos a ocorréncia em 11
(22,9%) pacientes, sendo: estenose vaginal, incontinéncia urindria, irritacdes dos intestinos
grosso e delgado, cistite, retite grau |, estenose actinea do reto, neuropatia. Huang et al.
estudaram, de maio de 1993 a dezembro de 1996, 191 pacientes com CCU EC I1B-IVA tratados
com RT com intencdo curativa. Cento e vinte e sete (66,5%) pacientes receberam BP. As taxas
de proctite geral em trés anos de grau > 2-4 foram 30% e 15%, (P = 0,0022). Na anélise
multivariada da proctite por radiacdo geral e de Grau 2-4, BP foi o fator progndstico
independente (P = 0,0002 e 0,0030, respectivamente).
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7. CONCLUSAO

O BP se associou de forma estatisticamente significativa com o surgimento de
complicacdes no pds-tratamento das pacientes, mas ndo influenciou de forma estatisticamente
significante no CL, na SLD e na SG.

O uso de técnicas avancgadas de radioterapia se associou de forma estatisticamente
significativa com melhora no CL, na SLD e na SG.

A idade < 50 anos no momento do tratamento tende a favorecer o CL e SG e a idade

<65anos se associou com significancia estatistica melhor na SG.
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Parecer niumero: 5.354.764
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Anexo 2 Formulario desenvolvido pelos pesquisadores para coleta de dados

Protocolo de Coleta de Dados — Cancer de Colo uterino Tumor IIB
1. Identificacao:

1.1 Nome:
1.2.1. Registro:

1.2.2. registro da patologia:

1.3 Data de nascimento / /

1.4 Data Diagndstico da doenca : / /
1.5 Estado civil:

1.6 Raca

2. Dados iniciais:

2.1 Histologia : (1) CEC (2) Adenocarcinoma
2.2 Estagio: FIGO IIB

2.3 Comorbidades: (0) Nao (1) Sim

2.4 LFN:(1) Sim (2) Néo

2.5 Metastases: (0) Ndo (1) Sim

2.6 Recorréncia local: (0) Nao (1) Sim; qual?
2.7Toxicidade associada: (0) N&o (1) Sim

3. Dados da RT:

3.1 EBRT: (1) Sim (2) Nao

3.2 Tipo RT (1) RT 3D (2) IMRT (3) RT 2D

3.4 Dose RT e fracdo Braquiterapia (0) Nao (1) Sim

3.5 Braquiterapia tipo (HDR/LDR) (1) HDR (2) LDR Braquiterapia
3.6 QT concomitante (0) Nao (1) Sim

3.7 Droga (1) CDDP (2) CDDP/Gencitabina (3) Outra — qual?

4. Status da ultima avaliacdo
4.1 Data: (0) Vivo (1) Obito (2) Viva sem doenca (3) Sem Informacdo do 6bito
4)

4.2 Telefones e email:



