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RESUMO

Albuquerque AA. Avaliagao das variaveis clinicas e patoldgicas das pacientes com cancer do
colo do Utero avangado, tratado com radioterapia e diferentes regimes de quimioterapia
baseada em platina. [Dissertacao]. Sdo Paulo: Fundagcdo Antonio Prudente; 2021.

Introdugdo: O cancer do colo do Utero estd associado a altas taxas de mortalidade e constitui
um problema de saude publica no mundo, sobretudo em paises em desenvolvimento, onde o
diagnodstico é feito em fases mais avangadas e as chances de cura sao limitadas. Apds a
aprovagao do tratamento combinado de quimioterapia e radioterapia na doenga localmente
avancada em 1999, inUmeras estratégias para melhorar os resultados vem sendo tentadas,
embora ainda caregcam de evidéncias que permitam mudancas de paradigma. Objetivos:
Avaliar as varidveis clinicas e patoldgicas das pacientes com cancer do colo do Utero avangado,
tratado com radioterapia e diferentes regimes de quimioterapia baseada em platina em
pacientes tratadas no Servico de Radioterapia e Oncologia Clinica da Santa Casa de Macei6-
AL, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017. Materiais e Métodos: Trata-se de um
estudo de Coorte retrospectiva, a partir da analise de registros em prontuario, de pacientes
portadoras de cancer do colo do utero localmente avancado (estadios llal a IVa) (FIGO 2009),
tratadas com radioterapia concomitante a quimioterapia baseada em cisplatina isolada ou
cisplatina combinada com gencitabina, seguido ou ndo por quimioterapia de consolidacdo
com cisplatina e gencitabina. Resultados: Dados de 389 pacientes foram avaliados, com idade
mediana de 49 anos, histologia de carcinoma de células escamosas predominante (92,3%) e
seguimento mediano de 33,7 meses. A sobrevida livre de doenca (SLD) de toda amostraem 1,
3 e 5 anos foi de 83,6%, 73% e 70,7% respectivamente e a sobrevida global (SG) em 1 ano foi
de 88%, 76,6% em 3 anos e 73,5% em 5 anos. A intensificagdo da quimioterapia na fase de
radioquimioterapia concomitantes e a quimioterapia de consolidagdo ndao demonstraram
impacto em sobrevida. Estadio, hemoglobina pré-tratamento < 10g/dl e a contagem de
plaguetas >300.000/mm?3 tiveram impacto negativo na SLD e SG. A n3o realizacdo da
braquiterapia impactou negativamente na SG e a contagem de plaquetas >300.000 foi
associada a um maior risco de recidiva [Risco relativo: 1,75 (IC95%: 1,03-2,95); p=0,036] e
mantiveram impacto no risco de dbito: estadio Ill/IVa [Risco relativo: 2,15 (IC95%: 1,05-4,38);
p=0,035] e hemoglobina pré-tratamento <10g/dL [Risco relativo: 1,99 (IC95%: 1,07-3,68);
p=0,028]. Conclusdes: A intensificacdo da quimioterapia na fase de tratamento combinado
com a radioterapia, bem como a adigdo da quimioterapia de consolidagdo, nao demonstrou
impacto na sobrevida livre de doenca e sobrevida global.

Descritores: Neoplasias do Colo do Utero/radioterapia. Neoplasias do Colo do
Utero/tratamento farmacoldgico. Combinacdo de Medicamentos. Anélise de Sobrevida.



ABSTRACT

Albuquerque AA. [Evaluation of clinical and pathological variables in patients with advanced
cervical cancer treated with radiotherapy and different platinum-based chemotherapy
regimens]. [Dissertagao]. Sdo Paulo: Fundagao Antonio Prudente; 2021.

Introduction: Cervical cancer is associated with high mortality rates and is a public health
problem in the world, especially in developing countries, where the diagnosis is usually made
in advanced stages with lower chances of cure. After the approval of the combined treatment
of chemotherapy and radiotherapy in locally advanced disease in 1999, several strategies to
improve outcomes have been tested, however not supporting paradigm shifts. Objectives: To
evaluate the clinical and pathological variables of patients with locally advanced cervical
cancer treated with radiotherapy and different platinum-based chemotherapy regimens.
Materials and Methods: A retrospective cohort study was carried out and analysed the
medical records, of patients with locally advanced cervical cancer (stages IIA1 to Iva, FIGO
2009), treated at the Service of Radiotherapy and Medical Oncology of Santa Casa de
misericordia de Maceid-AL, during the period of January 2012 to December 2017. The patients
received radiotherapy with concomitant chemotherapy based on cisplatin alone or cisplatin
combined with gemcitabine, followed or not by consolidation chemotherapy with cisplatin
and gemcitabine. Results: Data from 389 patients were evaluated, with a median age of 49
years, predominant squamous cell carcinoma (92,3%) and a median follow-up of 33.7 months.
The progression free survival (PFS) of the entire cohortin 1, 3 and 5 years was 83,6%, 73% and
70,7% respectively and the overall survival (OS) in 1 year was 88%, 76,6% in 3 years and 73,5%
in 5 years. The intensification of the chemotherapy during chemoradiation phase and
consolidation with chemotherapy did not shown impact in survival. Most of the
anatomopathological variables evaluated had no impact on outcomes, including the time
lenth of radiotherapy completion. Stage, pre-treatment hemoglobin level < 10g/dl and
platelet count = 300,000/mm3 had a negative impact on PFS and OS. Moreover absence of
brachytherapy negatively impacted the OS. In the multiivariate analysis, platelet count
>300,000 maintained as a risk factor for recurrence [Hazard ratio:1.75(95%Cl: 1.03-2.95);
p=0.036]. Additionally, stage lll/lva [Hazard ratio:1.75(95%Cl: 1.05-4.38); p=0.035] and
hemoglobin level <10g/dl [Hazard ratio:1.99(95%Cl: 1.07-3.68); p=0.028] maintained the
higher risk of death. Conclusion: Chemotherapy intensification during during chemoradiation
and consolidation chemotherapy did not impact survival

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms/radiotherapy. Uterine Cervical Neoplasms/drug
therapy. Drug Combinations. Survival Analysis.
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1 INTRODUCAO

1.1 O CANCER DO COLO DO UTERO

1.1.1 Epidemiologia e Fatores de Risco

O cancer do colo do uUtero é o quarto cancer mais frequentemente diagnosticado e a
quarta causa de morte por cancer entre mulheres no mundo, com uma estimativa de 604 mil
casos nhovos e cerca de 342 mil mortes pela doenca em 2020 *.

Em 23 paises é o cancer mais frequentemente diagnosticado e a principal causa de
morte por cidncer em 36 paises, a maioria localizados na Africa subsaariana, Melanésia,
América do Sul e sudeste Asidtico. No outro extremo encontram-se as regides onde a
incidéncia é 7 a 10 vezes menor, como a América do Norte, Australia, Nova Zelandia e Oeste
Asidtico (Arabia Saudita e Iraque), com taxas de mortalidade variando até 18 vezes entre as
diferentes regides *.

O indice de desenvolvimento humano (IDH) e as taxas de pobreza sdo responsaveis por
mais de 52% da variacdo na mortalidade global . A maioria dos casos novos e mortes (cerca
de 85% e 90% respectivamente) ocorre em regiées de poucos recursos € nos setores mais
fracos da sociedade 2.

Em paises de baixa renda e média baixa renda, o cancer do colo do Utero é o segundo
mais frequente em mulheres, respondendo em 2018 por 51% dos casos novos de cancer nesta
populacdo, chegando a 88% quando incluidos paises de renda média-alta .

No Brasil, com excegao tumores de pele ndo-melanoma, o cancer do colo do utero é o
terceiro tipo de cancer mais frequente e a quarta causa de morte por cancer em mulheres.
Em 2020 as estimativas apontaram 16.710 casos novos e em 2019 ocorreram 6.596 6bitos
pela doenca, indices bastante elevados quando comparados aos de paises desenvolvidos e
com politicas de diagndstico precoce e preven¢do bem estruturados 3.

As taxas de incidéncia do cancer do colo do uUtero no Brasil variam de acordo com a
regido, sendo na regido Norte o primeiro mais incidente (26,24/100 mil) e o segundo nas
regides Nordeste (16,10/100 mil) e Centro-Oeste (12,35/100 mil). No Sul ocupa a quarta

posicdo (12,6/100mil) e no Sudeste a quinta posicdo (8,61/100mil). Em Alagoas, excetuando-



se os casos de cancer de pele ndao-melanoma o cancer de colo do uUtero corresponde ao
segundo tumor mais frequente na mulher (16,80/100mil no Estado e 21,63/100mil na Capital),
com estimativa de 300 casos novos em 2020 3.

O cancer do colo do utero é raro em mulheres até 30 anos e o pico de sua incidéncia
ocorre na faixa etdria entre 45 e 50 anos. A mortalidade aumenta progressivamente a partir
da quarta década de vida *.

A maioria dos casos de cancer do colo do Utero resulta da infecgao pelo HPV, cujo DNA
¢ identificado em 95% das lesdes malignas >. A maioria das infec¢bes sdo transitorias e
eliminadas espontaneamente, porém, a infeccdo persistente por subtipos carcinogénicos do
virus HPV vai resultar no desenvolvimento de condi¢des pré-malignas de neoplasia intra-
epitelial cervical e adenocarcinoma in situ. Sem tratamento, o processo de transicdo para
carcinoma invasivo pode durar anos a décadas na maioria das mulheres, ou em cerca de 10%
dos casos, pode acontecer em menos de 1 ano ©. Mais de 80% das mulheres seguidas ao longo
do tempo vao adquirir pelo menos uma infec¢ao por HPV de alto risco, refletindo sua natureza
onipresente e a facilidade na transmissdo. Apenas 0,1% de todas as infec¢Ges se tornam
persistentes, podendo levar ao desenvolvimento de lesdes pré-malignas 2.

Varios fatores tem sido sugeridos como importantes no desenvolvimento da infec¢do
persistente pelo HPV e subsequente transformacdo maligna, incluindo o tabagismo, longo uso
de contraceptivos orais, multiparidade, algumas infeccGes sexualmente transmissiveis

(Chlamydia trachomatis) e co-infec¢do pelo virus Herpes simples do tipo 2 ou HIV 7.

1.1.2 Prevencdo, Rastreamento e Diagndstico

O cancer do colo do utero é considerado quase completamente prevenivel devido a
alta efetividade de medidas como a vacinac¢do para o HPV e o rastreamento 1.

Extensa evidéncia demonstrou que a vacinacdao para o HPV e os programas de
rastreamento sdo altamente eficazes e custo-efetivos contra a doenca. Estudos randomizados
demonstraram que as vacinas sao seguras e com eficacia 293% contra os tipos de virus da
infeccdo persistente e das lesdes pré-cancerosas em mulheres. As vacinas tém como alvo os
HPV de alto risco para o cancer. A vacina bivalente e tetravalente previnem contra as infeccdes
causadas pelos subtipos 16 e 18 e a vacina nona-valente previne contra as infecgdes causadas
pelos subtipos 16,18,31,33,45,52 e 58, responsaveis respectivamente por 70% e 90% dos

casos de cancer do colo do Utero &.



Desde 2006 as vacinas bivalente e tetravalente comecaram a ser comercializadas e
a Australia foi o primeiro pais a implementar o programa de vacinacdo contra o HPV em
2007 utilizando a vacina tetravalente, com cobertura vacinal em 70% de meninas e
meninos entre 12 a 13 anos, resultando em reducdo de 38% das displasias de alto grau em
mulheres abaixo de 18 anos, dentro de 3 anos da implementac3o do programa®.

Paises com alta cobertura vacinal observaram queda de 73-85% na prevaléncia da
infecdo do HPV da vacina e reducdo de 41-57% nas leses de alto grau nas mulheres jovens,
menos de 10 anos apods a sua implementacgdo &,

O Brasil avancou na sua capacidade de realizar a prevencao primadria quando em
2014 o Ministério da Saude implementou a vacinagdo tetravalente contra o HPV para as
meninas na faixa etaria entre 9 e 14 anos e desde janeiro de 2017 ampliou para os meninos
na faixa etdria de 11 a 14 anos. Esta vacina confere protecdo contra os subtipos 6, 11, 16 e
18 do HPV. Os primeiros sdo responsaveis pelas verrugas genitais e os 2 ultimos por 70%
dos casos de cancer de colo do Utero. A vacina deve ser administrada em 2 doses, com
intervalos de 6 meses. Em pacientes imunossuprimidas (HIV/Aids, transplantadas e
portadoras de cincer), a vacina é indicada até 45 anos de idade .

Em 2018, a Organizacdao Mundial da Saude fez um apelo global para eliminar o
cancer do colo do Utero como problema de saude publica e foi criado um consércio que fez
a analise comparativa de modelos, através de projecGes baseadas em diferentes cendrios
de estratégias de vacinacdo e rastreamento em 78 paises de baixa e média-baixa renda
(LMICs), para estimar o impacto destas estratégias na reducdo da incidéncia da doenca,
visando predizer a possibilidade de eliminar a doenca como problema de saude publica até
o final do século, com base no limite proposto pela OMS (incidéncia < 4 casos/100.000
mulheres/ano). Este estudo mostrou que para eliminar a doenca em todos os 78 paises
(LMICs) até o final do século sera necessario garantir a vacinagao de 90% das meninas com
15 anos de idade e realizar o rastreamento 2 vezes ao longo da vida &.

Canfell et al. ** sugerem que a implementac3o desta estratégia global pode evitar
74 milhGes de casos e 62 milhdes de mortes ao longo do préximo século. Como parte da
estratégia global para a eliminacdo do cancer do colo do Utero, a meta da OMS para 2030
€ que 90% das meninas estejam completamente vacinadas, 70% das mulheres entre 35 e
45 anos tenham feito o rastreamento e 90% das mulheres diagnosticadas com lesGes

percussoras tenham sido tratadas 8.



Atualmente existem 2 tipos de testes para o rastreamento do cancer do colo do utero:
o teste de Papanicolau e o teste do HPV 2. O primeiro, consiste na avaliac3o citoldgica de
células cervicais e vaginais coletadas no exame ginecolégico e pode detectar precocemente
lesBes pré-cancerosas e cancerosas que possam ser efetivamente tratadas. O segundo pode
detectar a infec¢io pelos tipos de HPV que podem levar ao cancer 2. O diagndstico molecular
do HPV, importante para a triagem do virus, pode ser feito através de métodos como: captura
hibrida, hibridizacdo in situ, hibridizacdo em fase sélida (microarrays) e reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) 3.

Estudos randomizados controlados mostraram que os testes para o HPV sdo altamente
eficazes na deteccdo de lesGes pré-cancerosas e provavelmente mais eficazes do que a
inspecdo visual com 4acido acético ou a citologia e que em mulheres HPV negativas, os
intervalos para rastreamento podem ser estendidos de forma segura 8 Com base nestes
achados, um recente estudo randomizado Canadense (Focal trial), mostrou que em mais de
19.000 mulheres submetidas ao rastreamento, o teste para o HPV foi associado a uma menor
probabilidade de neoplasia epitelial de alto grau em 48 meses, comparado com a citologia.
Vale ressaltar que neste estudo, a populacdo de mulheres de areas rurais e remotas, mais
vulnerdveis e de maior risco para a doenc¢a, comparado as oriundas de areas urbanas, foi sub
representada, levando a conclus3o de que este efeito pode ter sido subestimado °.

O Brasil vem evoluindo no combate a doenca e entre 1972 e 1975 foi implementada a
primeira acdo de ambito nacional do Ministério da Saude com o Programa Nacional de
Controle do Cancer, dando destaque ao rastreamento do cancer do colo do Utero *4. Em 1998,
foi instituido o Programa Nacional de Combate ao Cancer do Colo do Utero e sob a
coordenagao do INCA, no ano seguinte foi implantado o Sistema de Informagao do Cancer do
Colo do utero (SISCOLO) como componente estratégico no monitoramento e gerenciamento
das acdes 4.

No Brasil, o rastreamento do cancer do colo do Utero e das lesGes percussoras é feito
através do exame citopatoldgico, conhecido como teste de Papanicolau, cuja coleta é
recomendada a partir dos 25 anos em mulheres que iniciaram a vida sexual. Os dois primeiros
exames devem ser feitos com intervalo anual e, se ambos os resultados forem negativos,
devem ser repetidos a cada 3 anos. O rastreamento antes dos 25 anos deve ser evitado, com
base na evidéncia de que a incidéncia do cancer invasor é baixa nesta populacdo bem como a

eficiéncia do teste na sua deteccdo. Os exames periddicos devem seguir até os 64 anos de



idade e, nas mulheres sem histdria prévia de neoplasia pré-invasiva, interrompidos apés pelo
menos dois exames consecutivos negativos nos ultimos cinco anos 4.

A apresentagdo clinica da doenga varia de acordo com sua extensdao, sendo
frequentemente assintomatica nas fases iniciais e diagnosticada através dos exames de
rastreamento de rotina ou através do exame pélvico. Os sintomas incluem o sangramento
pos-coito ou sangramento vaginal anormal, corrimento vaginal fétido pode estar presente,
embora raramente de forma isolada. A triade de edema de membros inferiores, dor no flanco
e dor cidtica sugere invasao da parede pélvica. A passagem de urina pela vagina sugere fistula
vesico-vaginal e invasdo da bexiga e a passagem de fezes pela vagina sdo sintomas de fistula
reto-vaginal por provével invasdo do reto °.

Devido a acessibilidade do colo do Utero, um diagndstico preciso pode ser feito através
da citologia de rastreamento, bidpsia guiada por colposcopia e bidpsia de lesdo grosseira ou
palpavel. Em caso de suspeita de micro-invasdo e estagio precoce, a conizacdo pode ser

indicada para confirmar e definir a profundidade e extens3o da neoplasia invasora *°.

1.1.3 Estadiamento

O cancer do colo do utero se dissemina por extensao direta ao paramétrio e vagina,
Utero e 6rgdos adjacentes, como a bexiga e o reto. Também se dissemina pela via linfatica
para linfonodos regionais como os obturadores, iliacos externos e internos e dai para
linfonodos iliacos comuns e para-adrticos. As metdastases para pulmao, figado e ossos pela via
hematogénica sdo um fenémeno tardio 2.

O sistema de estadiamento para os tumores malignos do colo do Utero mais
comumente utilizado foi proposto pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) e desde sua criacdo até hoje se baseia principalmente em parametros do exame clinico,
essencialmente na extensdo anatdmica da doenca *°. Na sua Gltima atualizacdo realizada em
2018, houve a incorporacio de dados da patologia e exames de imagem 2.

Exames mais avancados de imagem como tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e a tomografia por emissao de pdsitrons (PET scan) passaram a ser permitidos no
sistema atual de estadiamento da FIGO e devem ser usados para guiar o tratamento, caso
disponiveis 7. O presente estudo utilizou a versdo da FIGO de 2009, que se baseava
essencialmente em pardmetros clinicos e era a vers3o vigente na época (Tabela 1)Y/.

Segundo Quinn et al. '8 o estagio é o principal preditor de sobrevida, refletindo a



agressividade e consequentemente o risco de morte, sendo quase trés vezes mais provavel
para o estadio llb comparado com o estadio Ib, cinco vezes mais provavel para o estadio lll e
dez a vinte vezes para o estadio IV. Conforme dados do 26° relatdrio anual da FIGO, que
avaliou dados 15.081 pacientes, tratados no periodo de 1999-2001, oriundos de varios
centros, inclusive do Brasil, a sobrevida global em 2 anos para pacientes com estadio lla foi de
88.3%, versus 59.5% no estadio lllb e 35.1% no estadio IVa e em 5 anos foi de 73.4%, 41.5% e
22% respectivamente 18,

Varios fatores progndsticos sdo associados com a sobrevida de pacientes com cancer
do colo do utero. Através da andlise retrospectiva de 2.042 pacientes com cancer do colo do
utero localmente avancado (lb-1Va), recrutados dos estudos de tratamento concomitante de
radioterapia e quimioterapia baseada em platina conduzidos pelo Grupo de Oncologia
Ginecoldgica (GOG), foram desenvolvidos nomogramas para avaliar o impacto destes fatores
prognosticos na predicdo da sobrevida livre de doenga em 2 anos, sobrevida global em 5 anos
e recorréncia pélvica. A sobrevida livre de doencga foi definida em 2 anos pois 82% das
pacientes que progrediam, estavam dentro deste periodo *°.

De acordo com os nomogramas desenvolvidos por Rose et al. ¥, além do estdgio da
doenca, no qual a sobrevida é baseada na maioria dos estudos, existem outros fatores
progndsticos como histologia, raca/etnia, performance status, tamanho e grau do tumor,
status dos linfonodos pélvicos e tratamento, que afetam significativamente a sobrevida livre
de progressao e a sobrevida global. A estimativa destes parametros de forma segura pode
permitir a estratificagao critica em estudos clinicos e a individualizagdo do tratamento para

cada situacao.

1.1.4 Tratamento

O tratamento do cancer do colo do Utero é ditado pelo estagio da doencga, de acordo com os
critérios propostos pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) ’. Fatores
como a limitacdo na condicdo clinica dos pacientes e dos recursos disponiveis, bem como a
necessidade de preservar a fertilidade, também devem ser considerados na escolha da
estratégia terapéutica, que inclui a cirurgia, em geral para pacientes com a doenca no estagio
inicial , a radioterapia, a quimioterapia e a braquiterapia intra-cavitaria 2.

Cirurgias mais extensas como a histerectomia radical com linfadenectomia pélvica

podem implicar em sequelas a longo prazo e o papel de cirurgias menores na doenca inicial



estd sendo investigado em estudos clinicos ainda em andamento 7. Até 1/3 das pacientes
submetidas a histerectomia radical podem apresentar disfung¢do urindria a longo prazo, fistula
vesico-vaginal, linfocele, neuropraxia do obturador e génito-femoral. A linfadenectomia
pélvica implicou em 47% de pacientes com edema de membro inferior em estudo prospectivo
em um Unico centro, com 60 pacientes °.

Cirurgias conservadoras incluem a conizagdo, histerectomia extra-fascial e a
traquelectomia radical, cuja indicacdo deve ser individualizada considerando o estagio da
doenca, fatores de risco para recorréncia e a necessidade de preservacdo da fertilidade °. No
caso dos tumores localmente avancados (FIGO Ib2-IVa), a combinacdo de quimio e
radioterapia concomitantes é considerada o padrdo na atualidade, embora cerca de 1/3 das
pacientes elegiveis em estudos prévios tenha morrido a despeito de receberem o tratamento
combinado %°.

Até o final da década de 90 o cancer do colo do Utero localmente avancado era tratado
com a combinagado de radioterapia externa e braquiterapia, com falha nas taxas de controle
pélvico e a distancia em 50% dos casos, sugerindo a necessidade de um tratamento adicional
21 Nesta estratégia terapéutica ficou bem estabelecido o efeito prejudicial de se prolongar o
tempo para conclusdo do tratamento, com aumento nas taxas de faléncia pélvica, reducdo da
sobrevida causa-especifica e reducdo da sobrevida global quando o tempo para a conclusdo
da radioterapia era maior que 7 a 9 semanas, sobretudo em pacientes com tumores maiores
e com estagio lll (FIGO), fendmeno hipoteticamente relacionado a dindmica de re-populacdo
tumoral, estimada ser de 19 dias apds a radioterapia, com base em modelo matematico 2.

Com base nestes dados, os estudos realizados por importantes grupos cooperativos
americanos, RTOG/GOG, passaram a recomendar que toda a radioterapia seja concluida em
56 dias (8 semanas) 2.

A partir de 1999, apds a publicacdo de 5 estudos randomizados mostrando claro
beneficio na sobrevida livre de doenca e sobrevida global a favor do tratamento combinado,
o NCI emitiu um alerta, a partir do qual a combinacdo de quimio e radioterapia concomitante
(CCRT) passou a ser considerada o novo padrdo de tratamento do cancer do colo do uUtero
localmente avancado (LACC), incluindo estagio Ib2-IVa (FIGO), substituindo o tratamento
padrdo com radioterapia exclusiva nos pacientes que ndo eram candidatos a cirurgia 2#?°. Os
estudos mostraram uma reducao de 30% a 50% do risco de morte com a adicao da cisplatina

aradioterapia comparado ao grupo que realizou radioterapia exclusiva 2°.



Segundo Han et al. 2, Com base nos dados do SEER com 7359 pacientes tratados nos
Estados Unidos tratados no periodo de 2000 a 2009, a braquiterapia foi administrada em 63%
dos pacientes em combinagao com a radioterapia externa, sendo associada a uma maior
sobrevida cancer-especifica em 4 anos (64% vs 51,5%, p<0,001) e maior sobrevida global
(58,2%x46,2%, p<.001) e na analise multivariada foi um fator independente, associado com
uma melhor sobrevida cancer-especifica (HR 0.64, Cl 95%, p=0,001). O estudo identificou uma
tendéncia na diminuic3o da utilizacdo da braquiterapia nos EUA %7, achado preocupante, uma
vez que a braquiterapia é um componente critico e essencial no sucesso do tratamento do
cancer do colo do Utero localmente avancado e a sua combinacdo com a radioterapia externa
resultou no aumento da sobrevida global quando comparada com a radioterapia externa
isoladamente (65% versus 50% respectivamente) 2728, A vantagem da braquiterapia no
controle local pode ser explicada pela sua habilidade e seguranga em liberar altas doses de
radiacdo no tumor primario, com rapida queda da dose, poupando estruturas adjacentes
como a bexiga, o reto, o sigmdide e o intestino delgado. Apesar do beneficio demonstrado em
varios estudos, ainda é uma modalidade de tratamento n3o disponivel em muitos paises ’.

Diferente do que foi observado no tratamento exclusivo com radioterapia, quando se
trata da modalidade de tratamento combinado de quimioterapia e radioterapia concomitante
(CCRT), o impacto do tempo total para conclusdao do tratamento ndo foi bem estabelecido,
considerando as limitacOes relacionadas ao pequeno numero de pacientes e a natureza
retrospectiva dos estudos realizados. Song et al. 2 relataram maiores taxas de faléncia
pélvica nas pacientes que realizaram a braquiterapia apds 8 semanas, porém, sem
influenciar no controle da doenca a distancia e na mortalidade cancer-especifica.

O tratamento combinado de quimio e radioterapia concomitante (CCRT), adotado
como padrdo ha mais de duas décadas para a doenca localmente avancada, ainda esta
associado a altas taxas de faléncia local e a distancia, da ordem de 17 e 18% respectivamente
30, Neste cendrio a quimioterapia pode exercer um papel citotdxico na erradicacdo de
micrometdstases e como radiosensibilizante, atuar no controle local 2. O beneficio do
tratamento combinado foi inicialmente sugerido em 2 revisGes sistematicas e meta-andlise
que avaliaram dados dos estudos randomizados controlados realizados entre 1981 e 2000,
mostrando beneficio na sobrevida livre de doenca e sobrevida global com esta modalidade e
significativo aumento da sobrevida livre de progressdo tanto para os grupos que usaram a

platina como para os grupos que ndo usaram 3132, Vale ressaltar a dificuldade em interpretar



estes beneficios frente a heterogeneidade dos resultados e dos tratamentos usados nos
bracos controle dos estudos incluidos, demandando a necessidade de uma meta- analise de
dados individuais para melhor explicar e estimar o beneficio encontrado 32.

Em 2008 uma nova revisdo sistematica e meta-analise foi entdo publicada, agora com
dados de pacientes individuais de 18 estudos randomizados, incluindo os 5 estudos que
serviram como base para que o NCl emitisse o alerta em 1999 e recomendasse o tratamento
combinado de quimio e radioterapia como o novo padrdo para pacientes com a doenca
localmente avancgada. O critério de inclusdo se limitou principalmente a comparar estudos de
quimio e radioterapia concomitante versus o mesmo regime de radioterapia, totalizando 15
estudos, porém, dada a importancia dos 2 estudos incluidos no alerta emitido pelo NCI com
uso hidroxiuréia, bem como um estudo com radioterapia em campo estendido no braco
controle, eles foram avaliados conjuntamente com a comparagao principal, totalizando 4818
mulheres estudadas 2*. Nesta meta-analise, nos estudos onde apenas a quimio e radioterapia
foram utilizados, houve um beneficio absoluto de 6% para a sobrevida global (de 60% para
66%) e de 8% para a sobrevida livre de doenca (de 50% para 58%) em 5 anos, acreditando-se
gue o principal beneficio resultou da melhora do controle local, embora o efeito sistémico
sobre as metastases observado anteriormente, também tenha sido confirmado neste estudo
240 maior beneficio na sobrevida foi observado em 2 dos 15 estudos que administraram
quimioterapia adjuvante apds o tratamento combinado (CCRT), resultando em uma redugao
de 54% no risco e morte e beneficio absoluto de 19% em 5 anos (de 60% para 79%), embora
por se tratar de estudos relativamente pequenos, com desenhos diferentes e seguimento
insuficiente, ndo foram conclusivos 4. Com relac3o a toxicidade, particularmente a toxicidade
aguda gastro-intestinal e hematoldgica foram mais frequentes no grupo que realizou o
tratamento combinado e a toxicidade tardia foi avaliada em poucos estudos, chamando a
atencdo para a necessidade de avaliacdes prospectivas de tolerancia e qualidade de vida em
estudos futuros 2431,

Vdrias estratégias para melhorar os resultados na doenca localmente avancada vem
sendo tentadas, tais como tratamento neoadjuvante, tratamento adjuvante e mais
recentemente a incorporacdo de terapias imunomediadas, até o momento sem beneficio
claramente demonstrado além do alcangado com o tratamento padréo 33.

Um dos objetivos da quimioterapia de consolidacdo (apds o tratamento com quimio e

radioterapia) é a erradicacdo completa de micrometastases que eventualmente ndo tenham
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sido tratadas no periodo de tempo do tratamento combinado (CCRT) 2%. O seu papel, quando
adicionada ao tratamento concomitante (CCRT) e o esquema a ser utilizado neste cenario tem
sido investigado em estudos randomizados, cujos resultados divergiram em demonstrar
beneficio, demandando a necessidade de estudos futuros, que selecionem pacientes com
critérios de alto risco e ajustem o regime de quimioterapia para melhor responder a esta
questdo 3,

Destes estudos, pelo menos 3 foram randomizados controlados e em 2 deles ficou
demonstrado o beneficio da quimioterapia adjuvante na sobrevida livre de progressao e na
sobrevida livre de doenca, embora com desenhos e caracteristicas diferentes na populacdo
estudada 2%34. No estudo Chinés de Tang et al. 34, o plano do tratamento incluia a realizacdo
de quimioterapia neoadjuvante com paclitaxel e cisplatina antes do tratamento combinado
(CCRT), dificultando a interpretacdo dos resultados e o estudo de Duefias-Gonzalez et al. 23,
cujo braco experimental associou gencitabina a cisplatina na fase de tratamento
concomitante e comparou ao brago controle que sé usou cisplatina associada a radioterapia,
levantou duvidas de se o beneficio encontrado foi relacionado a adicdo da quimioterapia
adjuvante ou aos efeitos de se usar mais quimioterapia na fase do tratamento combinado 3°.

O impacto da adicdo da quimioterapia de consolidagdo ao regime padrdao de CCRT
também foi avaliado na populacdo brasileira, em estudo retrospectivo conduzido por Fabri et
al. 36, com 186 pacientes com estagio Ib2 a IVb (apenas LN para-aértico), tratadas com o
regime padrao de cisplatina e radioterapia concomitantes, braquiterapia de alta taxa de dose,
seguida de 2 ciclos de quimioterapia de consolidagdo com cisplatina e gencitabina,
demonstrando beneficio na sobrevida global em 3 anos (91 vs 82.3%, p=0.027), sobrevida livre
de doenca (84.3% vs 54.4%, p=0.047) e sobrevida livre de metastase a distancia (80.4% vs
62.5%, p=0.027) em favor do tratamento de consolidacdo 3.

As incertezas sobre o papel da quimioterapia adjuvante apds o tratamento combinado
com quimio e radioterapia (CCRT) na doenca localmente avangada foram avaliadas em uma
revisdo sistematica publicada por Tangjitgamol et al. 3°, em colabora¢do com a Cochrane, com
estudos randomizados controlados comparando CCRT isolada versus a adicao de
guimioterapia adjuvante apds o tratamento combinado, em pacientes com estagio FIGO Ilb a
IVa, com histologia escamosa, adenoescamosa, adenocarcinoma ou carcinoma
indiferenciado. Apds a identificacdo de 941 estudos e exclusdo dos que ndo preencheram os

critérios pré-definidos de selec¢3o, incluindo o estudo Chinés de Tang et al. 3° citado acima,
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dois estudos foram incluidos na anadlise, com um total de 978 participantes com estagio llb a
IVa. O primeiro estudo, conduzido por Lorvidhaya et al. 3’ na Tailandia e o segundo conduzido
por Duefias-Gonzalez et al. 23, multicéntrico, com participacdo da Argentina, Bosnia e
Herzegovina, India, México, Paquistdao, Panam3, Peru e Tailandia. Posteriormente, em 2012,
Duefias-Gonzalez et al. 23 publicaram dados de uma analise de subgrupo, que também foi
incluida nesta revisdo. As diferencas entre os 2 estudos, desde as caracteristicas dos pacientes,
fatores de risco, exames de imagem realizados na época e as diferencas nos tratamentos nao
permitiram uma meta-analise para avaliar o efeito da quimioterapia adjuvante em termos de
sobrevida e taxas de recorréncia apds o tratamento .

O estudo Tailandés de Lorvidhaya et al. 37, randomizou 926 pacientes em 4 bracos de
tratamento: 1 braco com RT exclusiva, 1 braco com RT seguida de QT adjuvante, 1 braco de
CCRT seguida de QT adjuvante e 1 brago com CCRT isolada. A quimioterapia concomitante
consistia em mitomicina intra-venosa e 5-FU oral e na fase adjuvante de 5-FU. Ndo houve
beneficio com a adigao de quimioterapia adjuvante sobre CCRT isolada, com HR 1.309 para
sobrevida global e HR 1.125 para sobrevida livre de doencga para os pacientes que fizeram a
quimioterapia adjuvante 3°.

No estudo de Duefias-Gonzalez et al. 22 que serviu como referéncia para esta pesquisa,
os 515 pacientes foram randomizados em 2 bracos de tratamento: 1 braco recebeu CCRT
seguido de QT adjuvante e o brago controle recebeu apenas CCRT. A quimioterapia no brago
experimental consistia na combinacdo de cisplatina e gencitabina concomitante a
radioterapia, seguida de braquiterapia de baixa ou intermediaria taxa de dose imediatamente
apos a CCRT e de quimioterapia adjuvante, ou de consolidacdo, duas semanas apods a
conclusao da braquiterapia. No brago controle os pacientes sé realizavam o tratamento
convencional com cisplatina e radioterapia concomitantes. De acordo com os autores
observou-se aumento da sobrevida global em pacientes com estagio llb a IVa, com a adicdo
de gencitabina a cisplatina no tratamento combinado de quimio e radioterapia (CCRT),
seguido de quimioterapia de consolidagcdo com o mesmo regime. O HR 0.68 para sobrevida
livre de doenca e HR 0.68 para sobrevida global. As toxicidades grau 3 e 4 foram mais
frequentes no braco experimental, com a inclusdo da quimioterapia de consolidacdo ( 87%
vs 46%, p<0.001), sendo a taxa de toxicidade hematoldgica grau 3 e 4 (71.9% vs 23.9% ) e a
toxicidade gastro-intestinal grau 3 e 4 (34.6% vs 10.6%) 3°. A magnitude do beneficio

observado com o tratamento experimental foi semelhante ao observado quando o
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tratamento combinado de quimio e radioterapia (CCRT) foi comparado a radioterapia isolada
38 A partir desta publicacdo em 2011, o modelo de tratamento usado no braco experimental
passou a ser adotado na nossa Instituicao, a critério do médico assistente, embora, com base
nos resultados da revisdo sistematica publicada em 2014 e mencionada acima, ndo haja
evidéncias suficientes para que o tratamento adjuvante pds CCRT seja recomendado fora de

estudos clinicos 3°.
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HIPOTESES DO ESTUDO

O perfil da populacdo estudada é constituido de tumores mais avancgados, cujo
beneficio com a adicdo de uma nova droga com efeito radiossensibilizante poderia ser
maior no controle local e na sobrevida.

Haveria maior taxa de interrupg¢do no grupo tratado com a combinacdo de cisplatina,
gencitabina e radioterapia, por se tratar de tratamento com maior toxicidade. Além
disso, seria possivel identificar fatores associados a interrup¢ao do tratamento.

O atraso no tempo total para conclusdo do tratamento pode comprometer
negativamente a sobrevida considerando a hipétese da aceleragdo da re-populacdo de

clones de células tumorais.
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3 JUSTIFICATIVA

Ha mais de 20 anos o tratamento com quimio e radioterapia concomitantes foi
adotado como padrado no cancer do colo do Utero localmente avancado, embora ainda esteja
associado com altas taxas de recorréncia local e a distancia 3°. Neste periodo ainda n3o surgiu
nenhum tratamento suficientemente efetivo para justificar uma mudancga de paradigma.

Varias estratégias para melhorar os resultados do tratamento da doenca localmente
avancada vem sendo tentadas, uma delas inclui a adicdo de outra droga radiossensibilizante
ao regime padrao com cisplatina, bem como a administracdo de quimioterapia adjuvante apds
o tratamento concomitante (CCRT) 2°.

Acredita-se que entre os mecanismos envolvidos na maior eficacia do tratamento
combinado de quimioterapia e radioterapia no cancer de colo uterino localmente avancgado,
incluem-se citotoxicidade direta, radiosensibilizacdo das células tumorais e controle de
metdstases subclinicas 2. Um dos principais mecanismos pelos quais a quimioterapia pode
aumentar o controle local do tumor quando administrada concomitantemente a radioterapia,
é a capacidade de reduzir a aceleracao da re-populacdo de células tumorais. Por outro lado,
regimes que combinam quimioterapia e radioterapia aumentam a toxicidade e comprometem
a habilidade do paciente de aderir ao plano de tratamento 23.

Pacientes tratados com a combinacao de radioterapia externa e braquiterapia
apresentaram maior sobrevida cancer-especifica e sobrevida global em 4 anos, quando
comparado aos que nao realizaram braquiterapia, sendo este um fator independente
associado com a sobrevida e portanto, um componente essencial no plano da radioterapia %’.

A utilizacdo de radioterapia externa e braquiterapia é limitada nos paises de média e
baixa renda, onde mais de 50% dos pacientes ndo conseguem ter acesso a esta modalidade de
tratamento, sendo ainda pior em paises de baixa renda, onde a propor¢ao chega a 90% dos
pacientes e cuja dificuldade de acesso se da por inUmeros fatores, dentre eles a falta de
equipamentos e equipes treinadas, falta de suprimento de energia e de capacidade de custear
a radioterapia °.

Desta forma, pela alta incidéncia de cancer de colo do Utero no nosso meio,associado
a escassez de dados que revelem o comportamento da doenca frente aos tratamentos

empregados no ambito do sistema uUnico de saude (SUS) e pela viabilidade de acesso ao
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tratamento sistémico, as tecnologias de radioterapia e braquiterapia, o presente estudo foi
realizado. A partir dai, quando compararmos aos achados da literatura, pode ser possivel

implementar mudangas que auxiliem na melhoria das politicas de saude.
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Tabela 1 - Estadiamento do Cancer do Colo do Utero — Federagdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia, 2009.

ESTADIO I:

la — O cancer invasor é identificado somente microscopicamente. Todas as lesGes
macroscopicas, ainda que com invasao superficial, sdo do estadio Ib.

lal — A invasdo do estroma em profundidade ndo excede 3 mm e ndo é maior que7 mm
de extensdo.

la2 — A invasdao do estroma mede acima de 3 e até 5 mm de profundidadee ndo

excede os 7 mm de extensdo.

Ib — Lesdes clinicas limitadas ao colo do Utero ou lesGes pré-clinicas maiores queo estadio
clinico la.

Ib1 — Lesdes clinicas até 4 cm de tamanho.

Ib2 — Lesdes clinicas maiores que 4 cm de tamanho.

ESTADIO II:

O tumor estende-se além do colo, mas ndo atinge a parede pélvica. Alesdo pode
envolver a vagina, mas ndo até o seu tergo inferior.

Ila — Envolvimento ndo evidente do paramétrio. Nao invade tergo inferiorda
vagina.

Ilal — Lesdes clinicas até 4 cm de tamanho.

Ila2 — Lesdes clinicas maiores que 4 cm de tamanho.

Ilb — Envolvimento do paramétrio evidente, porém ndo atingindo a parede pélvica.

ESTADIO IlI:

O tumor estende-se a parede pélvica. Ao toque retal ndo ha espaco livre entreo tumor
e a parede pélvica. O tumor pode envolver o tergo inferior da vagina.
Todos os carcinomas com hidronefrose ou exclusdo renal se incluem nesse estadio.

Illa — N3o ha extensdo a parede pélvica, porém envolve o terco inferior da vagina.lllb —
Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou exclusdo renal.

Obs.: Deve ser considerado Illb se o paramétrio for nodular/tumoral até a paredepélvica
ou se houver extensdo direta tumoral.

ESTADIO IV:

O tumor estende-se além da pelve verdadeira ou clinicamente envolve amucosa

da bexiga ou reto.

O edema bolhoso (mucosa vesical) ndo permite classificar o caso como estadio IV.IVa—0
tumor estende-se aos 6rgdos adjacentes (bexiga ou reto).

IVb — Metastases a distancia

Fonte: Pecorelli et al. *
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar os fatores prognadsticos clinicos e patoldgicos das pacientes com cancer do colo

do utero localmente avangado tratados com radioterapia e quimioterapia concomitante.

4.2

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o impacto da adi¢do da gencitabina a cisplatina ao tratamento padrdo e na fase
de consolidacao;

Avaliar as taxas e causas da interrupcdo de tratamento de radioterapia e quimioterapia
concomitantes;

Comparar o tipo da quimioterapia administrada (quimioterapia baseada em cisplatina
isolada ou cisplatina combinada com gencitabina) com a interrupgao do tratamento.
Comparar o tipo da quimioterapia administrada (quimioterapia baseada em cisplatina
isolada ou cisplatina combinada com gencitabina) e os efeitos adversos associados,
especialmente os eventos adversos graves.

Avaliar o impacto da interrup¢do do tratamento na sobrevida livre de doenca e global.
Correlacionar a modalidade da quimioterapia administrada com sobrevida livre de

doencga e sobrevida global.
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5 CASUISTICA E METODO

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo longitudinal de coorte retrospectiva.

5.2 APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica-CEP em Pesquisa da Fundagdo Anténio
Prudente-A.C.Camargo Cancer Center sob o n° 3.552.832 (Anexo 1). O termo de
consentimento livre e esclarecido foi dispensado pelo CEP devido ao carater retrospectivo do

levantamento de dados.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram avaliados retrospectivamente os prontudrios das pacientes tratadas no Servigco
de Radioterapia e Oncologia Clinica da Santa Casa de Maceid-AL, no periodo de janeiro de
2012 a dezembro de 2017.

Inicialmente os prontudrios foram triados do banco de dados eletrénico da Santa Casa
de Misericordia de Maceid, através da pesquisa do cédigo internacional de doengas (CID-10)
e foi feita a coleta de dados dos registros do prontudrio médico e preenchida uma ficha de
dados elaborada para o presente estudo. Os dados de identificacdo das pacientes foram
anonimizados e os dados foram inseridos em planilha do programa Excel para posterior

analise estatistica (apéndice 1).

5.4  CRITERIOS DE INCLUSAO

Portadoras do cancer do colo do utero localmente avangado estadios llal a IVa (FIGO
2009), tratadas com radioterapia concomitante a quimioterapia baseada em cisplatina isolada

oucisplatina combinada com gencitabina, seguido ou ndo por quimioterapia de consolidacdo
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com cisplatina e gencitabina. Incluidas ainda pacientes com comprometimento linfonodal

retroperitoneal, sendo consideradas estadio da doenca locorregional.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Pacientes com prontuarios com preenchimento inadequado que impediram a coleta

das variaveis.

° Auséncia de registro de seguimento apds tratamento.

. Nao aderéncia ao tratamento completo prescrito.

° Estadios | ou IVb (FIGO 2009) ao diagnéstico.

° Diagndstico de neoplasia primaria sincronica ou durante periodo de seguimento,

exceto pele ndo melanoma.

5.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

5.6.1 Variaveis Clinicas

Idade, estadiamento da doenca (FIGO 2009), performance status (escore de
desempenho clinico), indice de massa corpdrea, presenca de comorbidades, histéria de
tabagismo, etilismo, parametros do hemograma antes e durante o tratamento, clearance de
creatinina, presenca de hidronefrose, data do inicio do tratamento, data do término do
tratamento, presenca de interrupcdo do tratamento, tempo total para a conclusdo da
radioterapia, prevaléncia de eventos adversos relacionados com a interrupgdo e atraso na
conclusdo do tratamento, tipo de regime de quimioterapia utilizado em combina¢do com a
radioterapia, realizacdo de quimioterapia de consolidacdo (apds radioterapia e quimioterapia
concomitantes), realizacdo de braquiterapia, tempo para progressdo ou recidiva e local da

recidiva.

5.6.2 Variaveis Anatomo-Patoldgicas

Tipo histoldgico, grau de diferenciacdo e presenca de linfonodos comprometidos.
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5.6.3 Analise Estatistica

Os dados coletados dos prontuarios foram transcritos para ficha padronizada,
digitados no computador e armazenados no google drive, para gerenciamento do banco de
dados e andlise estatistica. A confec¢do do banco de dados e as analises foram feitas no
programa estatistico “Statistical Package for Social Sciences” versdo 24.0 for Windows (SPSS,
Inc., Chicago, IL).

Para andlise da duracdo da radioterapia, consideramos os dias entre a primeira e
ultima semana de aplicagcdo da teleterapia. A medida da interrupcao do tratamento foi
considerada como qualquer pausa > 2 dias, de acordo com a métrica adotada com padrao.

A resposta ao tratamento foi aferida pelo exame clinico e/ou exame de imagem. Nas
lesGes suspeitas, cujos exames clinicos e de imagem foram inconclusivos, foi realizada a
bidpsia. A definicdo de resposta se baseou nos critérios da Organizagao Mundial de Saude que
define a resposta completa como o desaparecimento completo de toda a evidéncia clinica e
radioldgica de tumor, pelo menos 1 més apos o término da radioterapia. Resposta parcial foi
definida como a reduc¢do do tumor superior 50% e a doenca estavel quando ndo houve
alteracdo do tumor ou quando a reducdo do seu tamanho foi inferior a 50%. A progressao da
doenca foi definida como de surgimento de nova lesao durante o tratamento ou crescimento
superior a 25% no tamanho do tumor pré-existente, na vigéncia do tratamento. A toxicidade
também foi graduada de acordo com os critérios da OMS.

As taxas de resposta completa foram consideradas a partir do registro de resposta
completa feito pelo médico assistente no prontudrio.

Inicialmente foram calculadas frequéncias simples de todas as varidveis. As varidveis
continuas foram categorizadas segundo os valores das médias e medianas calculados.

O tempo de seguimento foi calculado a partir da data do término da radioterapia
externa até a data da ultima informacdo objetiva na atualizacdo dos dados. As taxas de
sobrevida livre de doenga foram analisadas com base na data da primeira recidiva local ou a
distancia. As taxas de sobrevida global foram calculadas de acordo com a data da ultima
informacgao objetiva na atualizagao dos dados. Os casos que ndao apresentaram recidiva ou
Obito foram censurados na data do ultimo contato.

A nao realizagdo de braquiterapia foi considerado tratamento incompleto. Portanto,
para avaliagcdo das curvas de sobrevida livre de doenca e global das demais varidveis clinico-

patoldgicas, foram excluidos os casos ndo submetidos a braquiterapia.
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As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan e Meier, e a
comparacdo entre as curvas foi realizada pelo teste de log rank “°.A andlise multivariada foi
realizada através do modelo de regressdo de Cox %!, sendo incluidas as varidveis com resultado
de p<0,2 na analise univariada.

A ndo realizagdo de braquiterapia foi considerado tratamento incompleto. Portanto,
para avaliacdo das curvas de sobrevida livre de doenca e global das demais variaveis clinico-
patoldgicas, foram excluidos os casos ndo submetidos a braquiterapia.

Para todos os testes realizados, considerou-se um erro alfa de até 5% (p<0,05).
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6 RESULTADOS

6.1 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DAS PACIENTES
TRATADAS COM RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTES

Dados de 389 pacientes com cancer do colo uterino submetidas a quimioterapia
concomitante a radioterapia na Santa Casa de Maceid, no periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2017, foram revisados retrospectivamente.

A idade mediana encontrada foi de 49 anos e a histologia predominante foi carcinoma
de células escamosas (92,3% dos casos), com o adenocarcinoma como segundo mais
frequente (7,2%) e o carcinoma adenoescamoso sendo o menos frequente (0,5%). De acordo
com o grau de diferenciacao, a maioria correspondia a Grau 2, 58,1%, 15,9% Grau 3, 7,5% Grau
1 e em 18,5% dos casos o grau ndo foi relatado na bidpsia.

Os pacientes apresentavam um IMC mediano de 25, com Performance Status ECOG 0
em 109 pacientes (28%), ECOG 1 em 251 pacientes (64,5%), ECOG 2 em 19 pacientes (5,3%)
e ECOG 3 em 1 paciente (0,3%).

Conforme a classificacdo da Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia-FIGO
em 2009, 201 pacientes apresentavam estadio lllb (51,7%), 121 pacientes (31,1%) estadio
lIb, 7 pacientes (1,8%) estadio llal, 14 pacientes (3,6%) estadio lla2, 23 pacientes(5,9%) estadio
Illa e 23 pacientes (5,9%) com estadio IVa. O comprometimento parametrialfoi observado em
344 pacientes (88,4%). A presenca de comprometimento linfonodal foi observada em 66
pacientes (16,4%), sendo em 7 pacientes (14,6%) linfonodos pélvicos, 2 pacientes (0,3%)
linfonodos para-adrticos e 7 pacientes (1,5%) tinham linfonodos pélvicos e para-adrticos. Em
59 pacientes (15,2%) dos pacientes nao foi observado comprometimento linfonodal, porém,
na maioria, 264 pacientes (71%), os linfonodos ndao foram avaliados por exame de imagem
direcionado. O método de imagem mais utilizado para foi a ultrassonografia em 170 pacientes
(43,7%), ressonancia nuclear magnética em 73 pacientes (18,8%) e tomografia
computadorizada em 50 pacientes (12,9%). Exame de imagem para estadiamento ndo estava
disponivel em 24,6% os dados foram ausentes.

Trezentos e vinte e seis pacientes (83.8%) ndo apresentavam hidronefrose, e 63
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pacientes (16,2%) apresentavam. O clearance mediano de creatinina foi de 86,3ml/min,
variando 31-280ml/min. A hemoglobina mediana dos pacientes foi de 11.8g/dl, variando de
4.6-15.6g/dl. Cento e oitenta pacientes (46,3%) ndo receberam hemotransfusdo, 194
pacientes (49,9%) receberam hemotransfusdo e em 15 pacientes (3,9%), os dados ndo foram
encontrados.

Dentre as comorbidades mais relevantes encontradas, a hipertensao arterial isolada
foi observada em 78 pacientes (20,1%) dos pacientes, diabetes em 10 pacientes (2,6%), a
associacdao de diabetes e hipertensdo arterial em 38 pacientes (9,8%), a associagdo de
obesidade e hipertensdo em 1 paciente (0,3%), outras comorbidades em 32 pacientes (8,2%)
e 223 pacientes (57,3%) ndo apresentavam comorbidades. Das 389 pacientes estudadas,
186 (47,8%) nao tinham histérico de tabagismo, 144 (37%) tinham histérico de tabagismo e
em 59 pacientes (15,2%) os dados eram ausentes. Com relacdo ao histoérico de etilismo, 258
pacientes (66,3%) ndo eram etilistas, 66 (17%) eram etilistas e em 65 pacientes (16,7%) os
dados foram ausentes.

A seguir, na Tabela 2, todas as frequéncias das caracteristicas estudadas, estdo

devidamente discriminadas.
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinico-Patoldgicas de 389 pacientes portadoras de cancer docolo
do utero avangado tratadas com radioterapia e quimioterapia.

Variavel n Freq. (%)
Idade (anos)
Mediana 49 (23-98)
Histologia
Carcinoma de céls. escamosas 359 92,3%
Adenocarcinoma 28 7,2%
Adenoescamoso 2 0,5%
Grau Histolégico
Graul 29 7,5%
Grau 2 226 58,1%
Grau 3 62 15,9%
Auséncia de dados 72 18,5%
IMC2
Mediana 25 (15-49)
ECOG"
0 109 28%
1 251 64,5%
2 19 5,3%
3 1 0,3%
Auséncia de dados 8 2,2%
Estadiamento FIGO®
llal 7 1,8%
a2 14 3,6%
Ib 121 31,1%
Illa 23 5,9%
b 201 51,7%
IVa 23 5,9%
Paramétrio Comprometido
Nado 45 11,6%
Sim 344 88,4%
Auséncia de dados 0 0%
LNs¢ Comprometidos
Auséncia de LNsd¢ 59 15,2%
LNs¢ Pélvicos 57 14,6%
LNsd Para-adrticos 2 0,5%
LNs¢ Pélvicos e para-adrticos 7 1,7%
LNs? ndo avalidveis 264 67,8%
Hidronefrose
Nao 326 83,8%
Sim 63 16,2%
Clearence de Creatinina
Mediana 86.3ml/min (31-280)
Hemoglobina pré CCRT®
11,8g/dI(4,6-15,6)
Hemotransfusdo
Nao 180 46,3%
Sim 194 49,9%
Auséncia de dados 15 3,9%

2MC: indice de massa corpdrea;2ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SFIGO: Federagdo Internacional
de Ginecologia e Obstetricia; 9LNs: Linfonodos; 8CCRT: Quimioterapia e radioterapia concomitantes
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Cont/Tabela 2

Variavel n Freq. (%)
Comorbidades Diabetes 10 2,6%
HAS! 78 20,1%
HAS!+DME 38 9,8%
HAS!+Obesidade 1 0,3%
Outras comorbidades 32 8,2%
Sem Comorbidades 223 57,3%
Tabagismo
Nao 186 47,8%
Sim 144 37%
Auséncia de dados 59 15,2%
Etilismo
Nao 258 66,3%
Sim 66 17%
Auséncia de dados 65 16,7%

fHAS: Hipertens3o arterial sistémica; EDM: Diabetes mellitus

6.2 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DAS PACIENTES,
DE ACORDO COM O REGIME DE TRATAMENTO UTILIZADO NAS FASES DE
TRATAMENTO CONCOMITANTE E DE CONSOLIDAGAO

Trezentos e oitenta e nove pacientes analisadas realizaram o tratamento concomitante
com CCRT.

De acordo com o regime de quimioterapia na fase de tratamento concomitante, a
maioria, 246 (63,2%), recebeu o regime combinado de Gencitabina associado a Cisplatina e
143 pacientes (36,7%) receberam monoterapia com Cisplatina.

Em 388 pacientes (99,7%) dos pacientes a quimioterapia era realizada com infusGes
semanais, concomitantes a radioterapia. De acordo com o nimero de ciclos realizados, 278
pacientes (71,5%) receberam 6 ciclos de quimioterapia e 25,7% receberam < 6 ciclos. Em 10
pacientes (2,6%) foram administrados > 6 ciclos. Em 1 paciente (0,3%), os dados nao foram
encontrados.

No regime da combinacdo de Gencitabina associado a Cisplatina, as doses empregadas
foram de 125mg e 40mg/m2/semana respectivamente e na monoterapia com Cisplatina a
dose empregada foi de 40mg/m2/semana. Na maioria das pacientes (82,3%) a dose da
guimioterapia foi mantida. Houve reducdo das doses da quimioterapia em 32 pacientes
(8,2%), e em 36 pacientes (9,3%), os dados estavam ausentes.

Dos efeitos adversos graves relacionados a fase de tratamento concomitante, 374
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pacientes (96,1%) ndo apresentaram efeitos adversos graves. Dos 10 pacientes (2,6%) que
apresentaram eventos adversos graves, 3 pacientes (0,8%), apresentaram infec¢do ndo
neutropénica com internacdo, 4 pacientes (1%) apresentaram neutropenia febril, 3 pacientes
(0,8%) insuficiéncia renal aguda e em 5 pacientes (1,3%) os dados foram ausentes.

ApOds o término da fase de tratamento concomitante com Radio-Quimioterapia, 231
pacientes (59,4%) realizaram a quimioterapia de consolidagdo e 158 pacientes (40,6%) nao
realizaram. Dos pacientes que realizaram a quimioterapia de consolidacdo, 230 (99,6%)
realizaram Gencitabina e Cisplatina e doses as foram respectivamente 50mg/1000mg/m?2, d1
e d8, a cada 21 dias. Em 1 paciente a quimioterapia consistiu na combinacdo de Cisplatina e
5-Fluouracil. Um total de 2 ciclos de quimioterapia foi administrado em 218 pacientes (94,4%)
e 1 ciclo em 13 pacientes (5,6%).

Dos efeitos adversos graves relacionados a fase de quimioterapia de consolidacao,
observou-se que 193 pacientes (83,9%) ndo apresentaram efeitos adversos graves e 37
pacientes (16,1%) apresentaram efeito adverso grave, dos quais 30 pacientes apresentaram
neutropenia febril (13%), 5 pacientes (2,2%) apresentaram insuficiéncia renal aguda e 2
pacientes (0,9%) infeccdo ndo neutropénica. Em 1 paciente (0,4%) os dados foram ausentes.
Em 366 pacientes (94,1%) a dose da quimioterapiafoi mantida e em 23 pacientes (5,9%) houve
reducdo da dose administrada.

Nas 23 pacientes que tiveram a dose da quimioterapia de consolida¢ao reduzida, em
15(65,2%) foi por toxicidade hematoldgica, 4 (17,4%) por toxicidade gastro-intestinal e 4
(17,4%) por outras causas.

A seguir, na Tabela 3, estdo discriminadas todas as frequéncias das caracteristicas

estudadas, de acordo com o tratamento realizado.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas das 389 pacientes portadoras de cancer do colo do utero
avancado tratadas com radioterapia e quimioterapia de acordo com o regime de
quimioterapia na fase de tratamento concomitante.

Variavel n Freq. (%)
Numero de Pacientes
389 100%
Seguimento, meses
Mediana 33,7(0-93,5)
Fase de CCRTE Concomitante
Tratamento Realizado
CCRTE concomitantes 389 100%
Regime de Quimioterapia
Cisplatina 143 36,7%
Cisplatina+Gencitabina 246 63,2%
Numero de Ciclos de QT*
6 278 71,5%
<6 64 25,7%
>6 10 2,6%
Auséncia de dados 1 0,3%
Doses da CCRTE Concomitantes
40mg/M2/semana 129 35%
125mg/40mg/M2/semana 253 65%
Redugio da Dose da QT*
Ndo 320 82,3%
Sim 32 8,2%
Auséncia de dados 36 9,3%
Ef. Adversos Graves na CCRT¢
Concomitantes
Sem Eventos Graves 374 96,1%
Insuf.Renal Aguda 3 0,8%
Neutropenia febril 4 1%
Infecg. Ndo Neutropénica com 3 1,3%
internagao
Auséncia de dados 5 1,3%

€CCRT: Quimioterapia e radioterapia concomitantes; {QT: Quimioterapia
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas das 389 pacientes portadoras de cancer do colo do uUtero
avancado tratadas com radioterapia e quimioterapia de acordo com a quimioterapia de
consolidagao.

Variavel n Freq. (%)

Realizou QTf de Consolidagdo
Ndo 158 40,6%
Sim 231 59,4%

Regime de QT de Consolidagdo

Cisplatina+Gencitabina 230 99,6%
Outro 1 0,4%

N2 Ciclos QT de Consolidagdo
1 ciclo 13 5,6%
2 ciclos 218 94,3%

Ef. Adversos Graves na QT de Consolidagao

Sem Eventos Graves 193 83,5%

Neutropenia febril 30 13%

Insuf.Renal Aguda 5 2,2%

Infecg. Ndo Neutropénica com 2 0,87%
internagao

Ausécia de dados 1 0,4%

Reducdo da Dose da QT de Consolidagdo
Nao 366 94,1%

Sim 23 5,9%
Motivo Redugio da Dose da QTf de
Consolidagao
Hematoldgica 15 65,2%
Gastro-intestinal 4 17,4%
Outra 4 17,4%

fQT: Quimioterapia;
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6.3 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DAS PACIENTES DE
ACORDO COM A RADIOTERAPIA

Em todas as pacientes tratadas foi utilizada a técnica de radioterapia convencional ou
2D. A dose administrada variou de 45Gy a 77.4Gy(1.8fr/dia), com 1 paciente (0,25%) tendo
recebido menos de 45Gy, 77 pacientes (19,7%) entre 45-50Gy, em11 pacientes (2,8%) mais de
59Gy, e a maioria, correspondendo a 300 pacientes (77,1%) da amostra, tendo recebido entre
51-59Gy.

A duracdo média da Radioterapia foi de 67 dias e mediana de 61 dias, variando de28-
182 dias. Houve interrupgao da Radioterapia (considerado tempo > 2 dias) em 386 pacientes
(99,2%) e apenas 3 pacientes (0,8%) concluiram a radioterapia sem interrupgao.

O motivo da interrupcdo da radioterapia foi documentado em 8 pacientes (0,5%), por
toxicidade relacionada ao tratamento. Em 381 pacientes (97,5%) ndo havia registro do motivo da
interrupcdo. Dos 8 pacientes que tiveram a interrupcao documentada, em 6 pacientes (1,5%)
a causa foi hematoldgica, em 1 paciente (0,2%) gastro-intestinal e em 1 paciente (0,2%) muco-
cutanea.

A Braquiterapia com a técnica de HDR foi realizada em 358 pacientes (92%) e em 31
pacientes (8%) a Braquiterapia ndo foi realizada.

A seguir, na Tabela 5, todas as frequéncias das caracteristicas estudadas, de acordo

com a radioterapia estao discriminadas.
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas das 389 pacientes portadoras de cancer do colo do utero
avancado tratadas com radioterapia e quimioterapia, de acordo com a radioterapia.

Variavel n Freq. (%)
Tipo de Radioterapia
2D 389 100%
Dose da Radioterapia Externa
Menos de 45Gy 1 0,25%
Entre 45-50Gy 77 19,7%
Entre 51-59Gy 300 77,1%
Mais de 59Gy 11 2,8%
Duragao da Radioterapia
Média 67 dias (28-182)
Mediana 61 dias (28-182)
Interrupgio da Radioterapia
Nao 3 0,8%
Sim 386 99,2%
Motivo da interrupg¢do da RT2 Toxicidade 8 2,1%
Auséncia de dados 381 97,4%
Tipo de Toxicidade que Causou a Interrupg¢ao
Hematoldgica 6 1,5%
Gastro-intestinal 1 0,2%
Muco-cutanea 1 0,2%
Braquiterapia
Nao 31 8%
Sim 358 92%
Tipo de Braquiterapia
HDR 358 100%

ERT: Radioterapia
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6.4 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DAS PACIENTES DE
ACORDO COM A RESPOSTA AO TRATAMENTO E RECIDIVA

Apds a conclusdo do tratamento, de acordo com a avalia¢do da resposta registrada no
prontudrio, 300pacientes (77,1%) tiveram resposta completa, 20 (5,1%) resposta parcial, 3
(0,8%) doenca estavel e 27 (6,9%) apresentaram progressao da doenca. Em 40 pacientes (10%)
os dados foram ausentes.

O principal método utilizado para avaliacdo de resposta foi o exame fisico em 233
pacientes (59,9%), 117 (30,1%) realizaram tomografia computadorizada, 82 (21,1%)
ressonancia magnética, 6 (1,5%) PET-CT e 45 (11,6%) realizaram a bidpsia de lesdo suspeita.

Das 389 pacientes avaliadas, 287 pacientes (73,8%) ndao apresentaram recidiva e 86
(22,1%) apresentaram, sendo a pelve o sitio mais frequente em 35 pacientes (9%), seguido
por metdstases pélvicas e a distancia em 25 pacientes (6,4%), e apenas metastases a distancia

em 23 pacientes (5,9%). Em 22 pacientes (5,7%) os dados ndo foram avaliaveis.
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas das 389 pacientes portadoras de cancer do colo do Utero
avancado tratadas com radioterapia e quimioterapia de acordo com a resposta ao tratamento

e recidiva.
Variavel n Freq. (%)
Tipo de Resposta pés Tratamento
Resposta Completa 300 77,1%
Resposta Parcial 20 5,1%
Doenca Estavel 3 0,8%
Progressdao de Doenga 27 6,9%
Auséncia de Dados 40 10%
Método de Avaliacao de Resposta
Bidpsia 45 11,6%
Pet-CTh 6 1,5%
RNM 82 21,1%
TC 117 30,1%
Exame fisico sem bidpsia 233 59,9%
Recidiva da Doenga
Nao 287 73,8%
Sim 86 22,1%
Auséncia de Dados 16 5,4%
Local da Primeira Recidiva
Pelve 35 9%
Metastase a Distancia 23 5,9%
Pelve e Metastase a Distancia 25 6,4%
Auséncia de Dados 22 5,7%

hpet-CT: Tomografia com Emissdo de Pésitrons; 'RNM: Ressonancia Nuclear Magnética; {TC: Computed

Tomography
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6.5 SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA E FATORES CLINICO-PATOLOGICOS
ASSOCIADOS - ANALISE UNIVARIADA

O tempo de seguimento mediano da populacdo estudada foi 34.7 meses (variando entre
0 e 93 meses). A sobrevida livre de doenca em 1, 3 e 5 anos foi de 83.6 %, 73% e 70,7%,
respectivamente.

As variaveis anatomopatoldgicas que tiveram impacto negativo na sobrevida livre de
doenga foram: estadio, niveis de hemoglobina e plaquetas pré-tratamento. As demais
varidveis ndo tiveram impacto na sobrevida, incluindo duracdo da radioterapia como variavel
categoérica (tempo < 60 dias ou > 60 dias) ou continua [Risco relativo: 1,0 (IC95% 0,99-1,01);

p=0,42]. A Tabela 7 resume as taxas de SLD segundo as variaveis analisadas.
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Tabela 7 - Taxas de sobrevida livre de doenca em 1, 3 e 5 anos, associadas as varidveis clinico-
patologicas de pacientes com cancer localmente avangado do colo uterino, tratadas com
quimio e radioterapia concomitantes (Santa Casa de Maceio, 2012-2017).

Variavel SLDem 5
SLD em 1 ano SLD em 3 anos ¢]
anos
Braquiterapia Sim 84,6% 73,3% 71% 311
Ndo 91,3% 68,8% 68,8%
Estadio llal 80% 80% 80% .013
l1a2 76,9% 69,2% 69,2% .013
Ilb 89% 84,4% 84,4%
llla 76,8% 72% 72%
b 84,5% 68.7% 63.6%
IVa 76,5% 57,8% 57,8% 487
Estadio Il 87,3% 82,4% 82,4% .008
ll/IVa 82,9% 67,8% 63,7%
Hemoglobina pré-
<10 74% 61,5% 57,9% .007
Tratamento
>10 87% 75,6% 74,7%
Leucdcitos pré-
<8000 84,3% 76,7% 75,4% .164
Tratamento
>8000 90.2% 75.5% 72%
Plaquetas pré-
<300.000 88.4% 82,2% 78,8% .002
Tratamento
>300.000 79,9% 63,3% 63.3%
Idade <50 anos 84% 75,7% 74,1% 418
>50 anos 93% 77.3% 68%
IMC2 <25 84% 69,5% 67,9% .244
>25 86,4% 77,8% 74,2%
Tempo para Conclusao
. . <60 dias 82,8% 73.9% 70,4% .926
da Radioterapia
>60 dias 86,4% 72,8% 71,5%
Clearence de <85 85% 71,4% 69,9% 597
Creatinina
>85 85,3% 76,2% 72,5%
Tf . by
ng Concomitante a Cis 90,6% 77,6% 70,2% 491
Gen/Cis 82,2% 72,2%
QT! de Consolidagdo Nao 86,1% 73,9% 66,9% .765
Sim 83,8% 73% 73%
o Cj £
N® Ciclos QT 1 ciclo 87,5% 75% 75%
Consolidagao
2 ciclos 83,6% 72,9% 72,9% .956
Histologia Carcinoma de
células 85,3% 73,5% 71% .668
escamosas
AdenoCa/
Adeno- 76,4% 71,9% 71,9%
€scamoso

23IMC: Indice de massa corpérea; fQT: Quimioterapia; ERT: Radioterapia
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A seguir estdo retratadas as curvas de sobrevida livre de doenca da populacdo
estudada e de acordo com as variaveis discriminadas.
A sobrevida livre de doenca em 1, 3 e 5 anos foi de 83.6 %, 73% e 70,7%,

respectivamente.

—Fungdo de sobrevivéncia
1,0 —t— Censurado

0,64

0,4

0,24

Sobrevida Livre de Doenca

T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00
SLD

Tempo (meses)

Figura 1 - Curva de sobrevida livre de doenca para pacientes com cancer de colo uterino

tratadas com radioterapia e quimioterapia concomitante.

De acordo com o estadiamento, quando comparado de forma agrupada, a sobrevida
livre de doenca em 1, 3 e 5 anos foi de 87,3%, 82,4% e 82,4% para o estadio Il, versus 82,9%,
67,8% e 63,7% para os estadios lll e IVa, diferenca estatisticamente significante (p=.008)

(Figura 2).
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Figura 2 - Curvas de sobrevida livre de doenca e de acordo com os estadios Il ou Ill / IVa

agrupados.

A sobrevida livre de doenca de acordo com o valor da hemoglobina acima ou abaixo
de 10g/dl antes do tratamento em 1, 3 e 5 anos foi de 74%, 61,6% e 57,9% para a dosagem
<10g/dl e de 87%, 75,5% e 74,7% respectivamente, para a dosagem >10g/dl , diferenca

estatisticamente significativa (p=.007) (Figura 3).
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Figura 3 - Curvas de sobrevida livre de doenca de acordo com a dosagem de hemoglobina em

g/dl antes do tratamento.
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A sobrevida livre de doenca de acordo com a contagem de plaquetas superior ou
inferior a 300.000 antes do tratamento em 1, 3 e 5 anos foi de 88,4%, 82,2% e 78,8% para a
contagem inferior a 300.000/mm3 e de 79,9%, 63,3% e 63,3% respectivamente, para a

contagem >300.000/mm?3, diferenca estatisticamente significativa (p=.002) (Figura 4).
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Figura 4 - Curvas de sobrevida livre de doenca de acordo com a contagem plaquetas antes do

tratamento.

A sobrevida livre de doeng¢a mediana para o grupo que realizou monoterapia com
cisplatina foi de 71,6 meses e de 71 meses para o grupo que realizou a combinacdo de

gencitabina e cisplatina, sem diferenca entre os grupos (p=.491) (Figura 5).
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Figura 5 - Curvas de sobrevida livre de doenga de acordo de acordo com o regime de

guimioterapia na fase de tratamento concomitante (Cisplatina ou Gencitabina e Cisplatina).

A quimioterapia de consolidagdo ndo teve impacto na sobrevida livre de progressao,
bem como o nimero de ciclos realizados (1 versus 2 ciclos). A sobrevida livre de progressao
mediana para o grupo que realizou a QT de consolida¢ao foi de 71,8 meses e de 68,4 meses

para o grupo que nao realizou (p=.765) (Figuras 6 e 7).
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Figura 6 - Curvas de sobrevida livre de doenca de acordo com a realizagdo da quimioterapia

de consolidacao
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Figura 7 - Curvas de sobrevida livre de doenca de acordo com o numero de ciclos da

guimioterapia de consolidacao

Avaridvel tempo para a conclusdo da radioterapia externa maior ou menor que 60 dias

ndo apresentou impacto na sobrevida livre de doenca. No grupo que realizou o tratamento no

periodo de até 60 dias, a SLD mediana foi de 70,3 meses e de 71 meses para o grupo que

realizou o tratamento no periodo superior a 60 dias (p=.926) (Figura 8).
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Figura 8 - Curvas de sobrevida livre de doenga de acordo com o tempo para conclusdo da

radioterapia e dias.
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6.6 SOBREVIDA GLOBAL E FATORES CLiNICO-PATOLOGICOS ASSOCIADOS -
ANALISE UNIVARIADA

A sobrevida global de toda a amostra, foi de 88,8% em 1 ano, 76,6% em 3 anos e de
73,5% em 5 anos. (Figura 1).

As varidveis anatomopatolégicas que tiveram impacto negativo em sobrevida global
foram: ndo realizacdo de braquiterapia, estadio e niveis de hemoglobina e plaquetas pré-
tratamento. As demais varidveis ndo tiveram impacto na sobrevida global, incluindo o tempo
para término da radioterapia como variavel categérica ou continua [Risco relativo: 1,0 (IC95%
0,99-1,01); p=0,16]. A Tabela 8 resume as taxas de sobrevida global segundo as variaveis

analisadas.

Tabela 8 - Taxas de sobrevida global mediana em 1, 3 e 5 anos, associadas as variaveis clinico-
patoldgicas de pacientes com cancer localmente avancado do colo uterino, tratadas com
quimio e radioterapia concomitantes (Santa Casa de Macei6, 2012-2017).

Variavel SGem1ano SG em 3 anos SG em 5 anos p
Braquiterapia
Sim 90.6% 77.9% 74.7% .003
Nao 62.6% 57.4% 57.4%
Estadio
llal 80% 80% 80% .033
1EYA 91,7% 81.5% 81,5%
Ilb 94% 90.4% 89%
Ila 90.7% 75.3% 75,3%
b 88.3% 71.7% 66%
IVa 88.2% 69.7% 69,7%
Estadio
Il 95% 88.9% 87.6% .001
1/1va 88.5% 71.7% 67%
Hemoglobina pré-
Tratamento <10 79.5% 66.4% 60.4% .001
>10 93.4% 81% 78.6%
Leucdcitos pré-
Tratamento <8000 89.8% 78.4% 76% 711
>8000 90.2% 75.5% 72%
Plaquetas pré-
Tratamento <300.000 94% 84.4% 78.3% .033
>300.000 87.2% 71.3% 71.3%
Idade
<50 anos 88.2% 78.2% 76.5% .09

>50 anos 93% 77.3% 72.7%
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Cont/Tabela 8
Variavel SGem1ano SG em 3 anos SG em 5 anos P
IMC <25 89% 73.9% 69.8% .107
>25 93.6% 81.7% 78.3%
Tempo para Conclusao
da Radioterapia <60 dias 95.2% 77.9% 74.8% 913
>60 dias 92.4% 77,9% 74.6%
Clearence de
Creatinina <85 89.1% 74.2% 68.9% .102
>85 93% 80.5% 78.6%
Qt Concomitante a RT
Cisplatina 91.7% 78.7% 72.2% .831
Gen/Cis 90.3% 78.2% 76.4%
Qt de
Consolidagao Nao 90.6% 75.2% 69% .270
Sim 90.6% 79.4% 77.6%
N2 Ciclos QT
Consolidagao 1 ciclo 88.9% 62.2% 62.2%
2 ciclos 90.7% 80.2% 78.3% .290
Histologia
Carcinoma de células
escamosas 91% 77.8% 74.4% .099
Adenocarcinoma + 85.6% 80.8% 80.8%
Adenoescamoso

A seguir estdo retratadas as curvas de sobrevida global da populagdo estudada e de
acordo com as variaveis discriminadas.

A sobrevida global mediana na populagdo estudada foi de 74 meses. Em 1, 3 e 5 anos,

88,8%, 76,6% e 73,5% dos pacientes estavam vivos respectivamente.
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Figura 9 - Curva de sobrevida global para pacientes com cancer de colo uterino tratadas com

radioterapia e quimioterapia concomitante.

A sobrevida global de acordo com a realizagcdo da braquiterapia, foi de 62,6% em 1 ano
e 57,4% em 3 e 5 anos para pacientes ndo submetidos a braquiterapia. Para o grupo
submetido a braquiterapia foi de 90,6% em 1 ano, 77,9% em 3 anos e 74,7% em 5 anos

(p=0,003) (Figura 10).
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Figura 10 - Curvas de sobrevida global em fun¢do da realizacdo de braquiterapia (0:ndo:1:sim)
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A sobrevida global em 5 anos, das pacientes submetidas a braquiterapia, de acordo

com o estadiamento (FIGO 2009), foi de 80% no estadio llal, 81,5% no estadio lla2, 89% no

estadio llb, 75,3% no estadio llla, 66% no estadio lllb e 69,7% no estadio IVa (Figura 11).
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Figura 11 - Curvas de sobrevida global das pacientes submetidas a braquiterapia, de acordo

com o estadiamento (FIGO 2009).

Quando analisamos o estadiamento de forma agrupada (estadio Il versus llI/IVa), a

sobrevida global em 5 anos foi de 87,6% para o estadio Il e de 67% para os estadios Il e IVa

conjuntamente (p=0.001) (Figura 12)
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Figura 12 - Curvas de sobrevida global em func¢do dos estadios Il ou lll e IVa.
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A sobrevida global em 5 anos, de acordo com a dosagem de hemoglobina acima ou

abaixo de 10g/dl antes do tratamento, foi de 60,4% para as pacientes com valor <10g/dl e de

78,6% nas pacientes com hemoglobina > 10g/dl antes do inicio do tratamento (p=0,001)

(Figura 13).
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Figura 13 - Curvas de sobrevida global de acordo com o valor de hemoglobina em g/dl antes

do tratamento.
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A sobrevida global em 5 anos, de acordo com a contagem de plaquetas maior ou menor
gue 300.000 antes do tratamento, foi de 78,3% para as pacientes com <300.000 e de 71,3%
nas pacientes com a contagem de plaquetas > 300.000 antes do inicio do tratamento

(p=0,033) (Figura 14).

Plag_agrup
—1=300mil
==300mil
}= <300mil-censurada
—=>=300mil-censurado

0,8

0,6

0,27 Log-rank P=.033

Sobrevida Global

0,0

T T T T T
ao 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00

Tempo (meses)

Figura 14 - Curvas de sobrevida global de acordo com a contagem de plaguetas antes do

tratamento.
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O regime de quimioterapia utilizado na fase de tratamento concomitante nao

impactou a sobrevida global. Para o grupo que recebeu monoterapia com cisplatina a

sobrevida global mediana foi de 73,1 meses e para o grupo que recebeu gencitabina e

cisplatina foi de 76 meses (p=.831) (Figura 15).
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Também ndo houve impacto na sobrevida global com a quimioterapia de consolidagao.

A sobrevida global mediana para o grupo que realizou a quimioterapia de consolidacdo foi de

76,9 meses e de 70,5 meses para quem nao realizou (p=0,270) (Figura 16).
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O numero de ciclos de quimioterapia de consolidacdo (1 versus 2) foi outra variavel

gue ndo impactou na sobrevida global. A sobrevida global mediana foi de 64,6 meses para

qguem realizou 1 ciclo e de 77,4 meses para quem realizou 2 ciclos (p=0,638) (Figura 17).
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N3do houve diferenca na sobrevida global em 5 anos quando o tempo para conclusado
da radioterapia foi comparado entre inferior ou superior a 60 dias, sendo de 74,8% para as
pacientes que concluiram a radioterapia em um periodo menor ou igual a 60 dias e de 74,6%
para as pacientes concluiram a radioterapia em um periodo superior a 60 dias (p=0,913)

(Figura 18).
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6.7 ANALISE MULTIVARIADA PARA RISCO DE RECIDIVA E OBITO

A variavel que manteve o impacto no risco de recidiva na andlise multivariada foi o
valor de plaquetas pré-tratamento 2300mil/mm3[Risco relativo: 1,75 (IC95%: 1,03-2,95);
p=0,036]. (Tabela 9)

As variaveis que mantiveram impacto em risco de ébito na analise multivariada foram:
estadio Ill/IVa [Risco relativo: 2,15 (IC95%: 1,05-4,38); p=0,035] e nivel de hemoglobina pré-
tratamento <10g/dL [Risco relativo: 1,99 (IC95%: 1,07-3,68); p=0,028]. (Tabela 10)

Tabela 9 - Andlise multivariada do risco de recidiva das pacientes portadoras de cancer do colo
do utero avangado e submetidas a tratamento com radioterapia e quimioterapia

Variavel Categoria n RR2 (Icb 95%) p

Estadio Il 116 Referéncia 0,11
elv 185 1,55 (0,90-2,67)

HemoglobinaC <10g/dL 73 1,41 (0,84-2,34) 0,18
>10g/dL 228 Referéncia

LeucécitosC <8mil 149 0,94 (0,56-1,55) 0,80
28mil 152 Referéncia

Plaquetas® <300mil 152 Referéncia 0,036
>300mil 149 1,75 (1,03-2,95)

9RR: Risco relativo; PIC: Intervalo de confianca; “Valores pré-tratamento
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Tabela 10 - Andlise multivariada do risco de ébito das pacientes portadoras de cancer do colo
do utero avangado e submetidas a tratamento com radioterapia e quimioterapia.

Variavel Categoria n RR2 (Icb 95%) p

Estadio Il 103 Referéncia 0,035
lelv 168 2,15 (1,05-4,38)

HemoglobinaC <10g/dL 74 1,99 (1,07-3,68) 0,028
>10g/dL 197 Referéncia

imcd <25kg/m?2 131 Referéncia 0,86
>25kg/m?2 140 0,94 (0,51-1,75)

PlaquetasC <300mil 138 Referéncia 0,24
>300mil 133 1,43 (0,77-2,64)

Clearance de

Creatinina <85ml/min 130 1,55 (0,82-2,93) 0,17
>85ml/min 141 Referéncia

9RR: Risco relativo; °IC: Intervalo de confianca; “Valores pré-tratamento; Y“IMC: indice de massa corpérea
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7 DISCUSSAO

Nas 2 ultimas décadas, apds a evidéncia de que o tratamento combinado com
guimioterapia e radioterapia concomitantes no cancer do colo do Utero localmente avancado
era superior a radioterapia exclusiva e passou a ser o padrdo até os dias de hoje 24 varias
outras estratégias para melhorar as chances de cura vem sendo tentadas, embora ainda
carecam de um maior niumero de estudos com caracteristicas mais homogéneas que
demonstrem a evidéncia necessaria para modificar o paradigma atual B0 progresso nos
avancos é prejudicado pelo fato de se tratar de uma doenga, cujos casos mais avancados sao
encontrados em paises em subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, onde o acesso aos
cuidados médicos basicos e a radioterapia de qualidade é limitado ou ausente %2,

No presente estudo foram avaliadas retrospectivamente as caracteristicas clinico-
patoldgicas de 389 pacientes portadoras de cancer do colo do Utero localmente avancgado,
estadio Ib2 a IVa (FIGO 2009; Pecorelli et al. ** tratados com radioterapia e diferentes regimes
de quimioterapia baseada em platina, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017, na
Santa Casa de Misericérdia de Maceid.

O regime de tratamento consistiu em um grupo de tratamento padrao com cisplatina
e o0 outro com a combinacdo de gencitabina e cisplatina, ambos feitos concomitantes a
radioterapia, seguidos de braquiterapia. A escolha do regime de quimioterapia na fase
concomitante, a indicagdo de quimioterapia de consolidacdao com gencitabina e cisplatina ao
término da braquiterapia, ficava a critério do médico assistente. Este modelo de tratamento
foi baseado no estudo de Duefias-Gonzalez et al. 2%, com o qual tragarei alguns paralelos de
comparacao e foi o primeiro estudo que demonstrou significativa melhora na sobrevida livre
de progressao em 3 anos e sobrevida global, as custas de maior toxicidade manejavel, quando
comparado ao tratamento padrdo 2°.

Diante da alta prevaléncia da doenga no nosso meio e de ser possivel o acesso ao
tratamento combinado com CCRT, bem como a braquiterapia, componente essencial do
sucesso do tratamento, mesmo para as usudrias do sistema Unico de saude (SUS), que
correspondem a mais de 85% da nossa populacdo em Alagoas, identificamos a oportunidade

de reproduzir os resultados demonstrados no estudo de Duefias-Gonzalez et al 2°.
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7.1 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

A populacdo estudada apresentou idade mediana de 49 anos (23-98), com a
predominancia de bom performance status ECOG 0-1 e da histologia de células escamosas em

92,3%. Apenas 7,2% apresentava a histologia adenocarcinoma e 0,5% adenoescamosa, uma
proporcao 40% menor do que a descrita no estudo de Duefias-Gonzalez et al. e que parece

estar associada com pior progndstico, quando comparada a histologia escamosa 3*. Mais da
metade da amostra estudada apresentava tumores mais avancados, estadio lllb e pouco mais
de 30% estadio llb, refletindo o padrdao epidemioldgico encontrado em paises com menos
recursos econdémicos, realidade muito préxima da que encontramos em varias regides do
Brasil, em especial nas regidoes Norte e Nordeste, onde o acesso ao diagndstico e ao
tratamento com tecnologias mais modernas, mas sobretudo as medidas de prevencao, esta
distante do cenario ideal.

No contexto da doenca localmente avancada retratada neste estudo, a evidéncia da
literatura cientifica nos ultimos 20 anos ndo foi suficiente para substituir o padrdo de
tratamento combinado com radioterapia e quimioterapia baseada em platina aprovado desde
1999, por estratégias que incorporem novos agentes a cisplatina ou ainda que incluam
regimes tratamento neoadjuvante ou adjuvante 33. O grande desafio é selecionar um perfil

homogéneo de pacientes e identificar o papel de novos tratamentos neste cendrio. A
publicacdo do estudo de Duefias-Gonzalez et al. 26 em 2011, acenou para um beneficio

estatisticamente significativo nos principais objetivos do estudo, que foram a sobrevida livre
de doenga em 3 anos, sobrevida livre de doenca global e sobrevida global, com pacientes cujo
perfil de inclusdo se assemelhou ao das pacientes selecionadas no presente estudo, com idade
jovem, bom performance status, tumores mais avangados, na sua maioria tumores estadio llb
e lllb e com histologia escamosa predominante. Vale ressaltar, que a avaliacdo linfonodal sé
foi realizada em 32% dos pacientes, a maioria através de ultra-sonografia. Em 68% dos casos
o status do comprometimento linfonodal pela doencga ndo foi avaliado, especialmente porque
o sistema de estadiamento utilizado na época (FIGO 2009) era essencialmente clinico e a
incorporacdo de dados dos exames de imagem ao estadiamento s aconteceu na revisdo de
2018 (FIGO 2018). O status do comprometimento linfonodal, aliado ao estéagio clinico,

tamanho do tumor e performance status, mostrou ser um importante fator prognéstico com
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impacto significativo na sobrevida livre de doenga e sobrevida global de pacientes com cancer
do colo do utero localmente avancado tratadas com CCRT,no estudo de Rose et al 1°, embora
o comprometimento de linfonodos para-adrticos nao tenha sido incluido na analise, bem
como no estudo de Duefias-Gonzalez et al. 125, nosso maior referencial. Do ponto de vista de
vista de dados laboratoriais antes do tratamento, a mediana do nivel de hemoglobina foi
11.8g/dl, o clearence de creatinina mediano foi de 86.3ml/min, a mediana de leucdcitos foi de
8.000/mm3 e a contagem mediana de plaquetas foi de 300.000/mm3, pardmetros
considerados aceitdveis e sem restricGes para a realizacdo do tratamento. Uma falha
encontrada no estudo, foi a auséncia de dados laboratoriais semanais na fase de tratamento
concomitante, seja porque de fato ndao havia coleta semanal ou porque o registro no
prontudrio fazia citacdo apenas a normalidade do exame e ndo especificava os valores,
inviabilizando a graduagao exata das toxicidades hematoldgicas agudas de acordo com os

critérios da OMS.

7.2 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE ACORDO COM O TRATAMENTO
(TRATAMENTO CONCOMITANTE COM CCRT E QT DE CONSOLIDAGAO)

Por se tratar de um estudo ndo randomizado, as caracteristicas clinicas ndo foram bem
balanceadas entre os bragos de tratamento e a maioria recebeu a quimioterapia combinada
com gencitabina e cisplatina concomitante a radioterapia, seguida braquiterapia e
guimioterapia de consolidacdo com a combinacdo de gencitabina e cisplatina. Um terco da
amostra recebeu apenas o tratamento padrao com cisplatina concomitante a radioterapia,
seguido de braquiterapia.

A quimioterapia concomitante foi realizada com infusdes semanais e 71,6% realizaram
as 6 semanas planejadas. Em 25,7% foram realizados menos de 6 ciclos, ndo sendo possivel
identificar a causa e em 2,6% foram realizados mais de 6 ciclos, que acompanharam o atraso
na conclus3o da radioterapia. No estudo de Duefias-Gonzalez et al. 26 a mediana foi de 5 ciclos
(variando de 1-6) nos 2 bragos. Na maioria dos pacientes a dose da quimioterapia foi mantida,
com necessidade de reducdo de dose em 8,2%, secundaria a toxicidade, que foi severa,
associada a eventos adversos sérios em apenas 3,1% dos pacientes, na maioria deles, de causa
hematoldgica, uma incidéncia consideravelmente baixa e menor que a observada no estudo

de Duefias-Gonzalez et al. %%, cuja toxicidade hematoldgica graus 3 e 4 foi de 72% para o braco
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experimental com gencitabina e cisplatina e de 24% para o brago controle com cisplatina, mais
frequentemente leucopenia. Neste estudo usado como referéncia também ocorreram 3
mortes no brago experimental, 2 delas possivelmente relacionadas ao tratamento, uma por
perfuracdo intestinal e sepse e outra por leucoencefalopatia. Nos estudos incluidos na meta-
anadlise de dados individuais que avaliou o papel da combinagao de quimio e radioterapia na
doenca localmente avancgada, a toxicidade hematoldgica grave aumentou cerca de 2 a 10
vezes, com uma incidéncia maior nos estudos que usaram hidroxiuréia no braco controle 24,

A menor incidéncia de toxicidade hematolégica graus 3 e 4 encontrada no presente
estudo pode estar relacionada as interrupcbes e pausas na radioterapia ou mesmo a
subnotificacdo dos eventos, uma vez que a realizacdo de hemograma semanal ndo era uma
rotina. Com a adicdo de mais uma droga no braco experimental, era esperado um aumento
de toxicidade, seja pela citotoxicidade direta ou pela potencializagdao da toxicidade induzida
pela radioterapia.

A auséncia de registros das toxicidades tardias como por exemplo, a toxicidade gastro-
intestinal, foi um ponto fraco no estudo, também criticado no estudo mexicano e reconhecido
como sendo pouco relatado na maioria dos estudos incluidos na revisdao sistematica e meta-
andlise de dados individuais publicada em 2008 4.

A quimioterapia de consolidacdo, apds a conclusdo da fase de CCRT, foi realizada em
2/3 dos pacientes, com 93,4% realizando os 2 ciclos propostos e 5,6% apenas 1 ciclo, sem
toxicidade relacionada a efeitos adversos graves em 83,5% e quando os mesmos ocorreram
(16%), a maioria foi de natureza hematoldgica. A dose da quimioterapia de consolidagdo foi
mantida na maioria, com reducdao em 6% dos pacientes, secundaria a toxicidade hematoldgica
em 65% e gastro-intestinal em 17%, as toxicidades mais relevantes encontradas.

No estudo Mexicano, 76,5% dos pacientes do braco experimental com gencitabina e
cisplatina receberam 2 ciclos de quimioterapia adjuvante e 86,2% receberam pelo menos 1
ciclo 6. A maior toxicidade encontrada no braco experimental ndo péde ser correlacionada
com a fase do tratamento (concomitante ou adjuvante), pois o estudo nao foi desenhado para
este fim, embora nas andlises post hoc a maioria dos eventos adversos sérios e
descontinuagbes ocorreram na fase de tratamento concomitante, sugerindo que o
tratamento de consolidagao nao foi o principal responsavel pela maior toxicidade no brago

experimental 28,
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7.3  CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE ACORDO COM O TRATAMENTO
(RADIOTERAPIA EXTERNA E BRAQUITERAPIA)

A radioterapia convencional ou 2D, foi realizada em todas as pacientes, com a dose
entre 51-59Gy na maioria (77%) dos casos e entre 45-50Gy em 19,7%. Em 3% dos casos a dose
foi menor que 45Gy ou maior que 59Gy, cujo motivo nado foi documentado. A maioria (92%)
realizou a braquiterapia e a proporc¢ao de pacientes que nao realizaram (8%), foi semelhante
ao estudo usado como referéncia, o que consideramos como um ponto forte do estudo,
considerando se tratar de um estudo feito em uma regido carente de recursos econémicos no
Brasil, comparando com a populacdo descrita por Han et al 2, com mais de 7000 pacientes
dos estados Unidos, onde 37% nao realizaram braquiterapia, sabidamente um componente
critico no sucesso do tratamento, associado com melhor sobrevida cancer especifica e melhor
sobrevida global ?’.

No estudo de Duefias-Gonzalez et al. 26 a dose mediana de radioterapia foi 50Gy e mais
de 90% receberam braquiterapia em ambos os bragos. A duracao da radioterapia foi maior no
braco experimental (49 dias; 44-55 dias) que no braco controle (45 dias; 42-50 dias) %¢. Uma
das criticas ao estudo questionou a auséncia de informagdes sobre a garantia da qualidade da
radioterapia, além de que, em 25% dos pacientes a radioterapia foi realizada com cobalto,
técnica usualmente associada com maiores taxas de complicagdes tardias, que nao foram
avaliadas no seguimento tardio do estudo e portanto subestimadas 42.

O ponto mais conflitante do presente estudo, do ponto de vista da interpretacdo dos
resultados e conclusdes, foi o tempo para conclusdo da radioterapia externa, cuja mediana foi
de 61 dias (28-182 dias), muito superior ao de tempo preconizado nos principais estudos, cujo
padrdo é de 8 semanas (56 dias) para a conclusdo de toda a radioterapia, usando como
referéncia os estudos de radioterapia isolada onde este conceito é bem estabelecido, uma vez
que para o tratamento combinado de quimio e radioterapia o impacto do atraso e o tempo
6timo para conclusdo ndo foram bem estudados %°. Para nos certificarmos do motivo que
levou ao alargamento do tempo para a conclusdo da radioterapia, seria necessario o registro
da causa da interrupg¢do nos prontuarios, que eram exclusivos da radioterapia e ndo eram
digitalizados até 2015, quando foi implementado o prontuario eletrénico na Instituicao,
embora ainda com uma fase de transi¢ao para a mudanca definitiva. O registro da causa da

interrupcdo da radioterapia sé era feito quando a mesma acontecia por toxicidade ao
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tratamento, o que aconteceu em 2,1% dos casos, sendo a toxicidade hematolégica a mais
encontrada e a toxicidade gastro-intestinal e muco-cutdnea em observada em apenas 2
pacientes (0,4%). Outro ponto com relagcdo ao tempo para conclusdo da radioterapia estd
relacionado as interrupgOes, que aconteceram em 92,2%, quase a totalidade da amostra.
Importante ressaltar que foi considerado interrup¢ao a pausa maior que 2 dias sem
radioterapia, a referéncia adotada como padrdo quando se considera a interrup¢ao normal
durante os finais de semana. Os motivos das interrupcdoes ndo foram registrados, mas
considerando que na época tinhamos um parque de maquinas envelhecido, vulnerdvel aos
defeitos nos equipamentos e a necessidade de manutencdo, aliada a baixa condicdo sdécio-
econdmica da populacdo tratada, implicando em dificuldades em aderir ao tratamento
preconizado, principalmente por limitacdes de traslado, uma vez que muitos pacientes sdo
oriundos de cidades circunvizinhas, isto muito provavelmente justifica as interrupcdes e o
atraso na conclusdo do tratamento. Também ressalto, que quando a interrup¢do antecedia
ou sucedia imediatamente a pausa normal programada para o final de semana, este entrou
no coOmputo total de dias de interrupgdo e talvez possa ter havido pequenas pausas que
guando somadas, tenham alargado o tempo para a conclusdo do tratamento. N3o foi possivel
medir o impacto da interrupgao do tratamento e do aumento do tempo para conclusao da
radioterapia, uma vez ter ocorrido em quase todos os pacientes, inviabilizando a comparacao

entre os bragos e com os dados da literatura.

7.4 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE ACORDO COM A RESPOSTA AO
TRATAMENTO E RECIDIVA

Apds a conclusdo do tratamento 90% das pacientes apresentaram algum grau de
resposta de acordo com os critérios da OMS e em 300 pacientes (77,1%) a resposta foi
completa.

O método mais utilizado para avaliagdo de resposta foi o exame fisico em 59,9% das
pacientes. Em 52,7% foram realizados exames de imagem como tomografia, RNM e PET/CT e
em 45 pacientes (11,6%) com lesdo residual duvidosa, foi realizada a bidpsia.

A recidiva ocorreu em 22,1% das pacientes, sendo a pelve o sitio mais comum (9%),
seguida da pelve associado a metdstases a distancia (6,4%) e s6 metastases a distancia em

5,9% das pacientes. A maioria (73,8%), ndo apresentava recidiva na ocasido da andlise. O perfil
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de resposta e recidiva se assemelhou ao estudo Mexicano, utilizando o mesmo tratamento na
fase concomitante e de consolidacdo. Neste, a avaliacdo de resposta foi feita através do exame
fisico e tomografia do abdome total em todos os pacientes e a taxa de resposta foi de 95.8%
para o grupo experimental vs 93,4% no grupo controle com o tratamento padrdo, porém, a
diferenga ndo foi estatisticamente significativa (P=.249). As taxas de reposta completa foram
maiores no grupo experimental, embora dados detalhados com relagdo a resposta nao foram
divulgados, motivo de criticas ao estudo. A taxa de faléncia local foi menor no grupo
experimental ( 11,2% vs 16,4%), mas sem diferenga estatisticamente significativa (p=.097)
bem como a taxa de faléncia a distancia através de analise exploratdria, sugerindo uma
melhora de 50% a favor da combinacédo de cisplatina e gencitabina( 8.1% vs 16,4%, p=.005) 2°.

A avaliacdo de resposta embasada na sua maioria pelo exame clinico foi um fator
limitante no presente estudo para a interpretagao do efeito do tratamento combinado sobre
o tumor e consequentemente no controle da doenga potencialmente metastatica ou com
metdastases subclinicas. Esta foi uma critica também direcionada ao estudo de Duefias-

Gonzalez et al. %%, embora nele tenha havido complementac¢do com tomografia.

7.5 SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA, SOBREVIDA GLOBAL E FATORES CLINICO-
PATOLOGICOS ASSOCIADOS

No presente estudo demonstramos que a realizagdo de um tratamento combinado
mais intensivo com gencitabina e cisplatina na fase concomitante com a radioterapia e a
adicdo da quimioterapia de consolidacdo, ndo resultou em beneficio na sobrevida livre de
doenca e sobrevida global, quando comparado ao tratamento padrdo. Com um seguimento
mediano de 35 meses, a SLD em 3 anos na fase de tratamento combinado para o brago
experimental foi de 72,2,% vs 77,6% no braco controle com cisplatina e radioterapia, ndo
estatisticamente significativo (p=.491) e na fase do tratamento de consolidacdo foi de 73% no
braco experimental vs 73,9% no braco controle (P=.765). Para a sobrevida global, onde
também nado encontramos beneficio com a incorporagao da gencitabina a cisplatina na fase
de tratamento combinado assim como com a adi¢do da quimioterapia de consolidacdo, a SG
em 3 anos na fase de tratamento combinado para o braco experimental foi de 78,2% vs 78,7%
no bracgo controle com cisplatina e radioterapia, ndo estatisticamente significativo (p=.831) e

na fase do tratamento de consolidacao foi de 79,4% no braco experimental vs 75,2% no braco
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controle (P=.270). Estes resultados encontrados divergiram do estudo de Duefias-Gonzalez et
al. 26, que foi positivo nos seus principais desfechos (SLD em 3 anos, SLD global e 0S)
demonstrando SLD em 3 anos de 74,4% vs 65%, em favor do brago experimental com a adigao
de gencitabina na fase de tratamento combinado e com a quimioterapia de consolidacdo
(p=.029), beneficio na sobrevida livre de doenca global (p=.0227; HR, 0.68, 95% IC) e na SG
(p= .0224; HR 0.68: 95%Cl) %6. Outro estudo que também foi positivo para a adi¢do da
quimioterapia de consolida¢do neste cendrio foi o estudo Chinés de Tang et al. 34 porém, s6
foi incluido na andlise a histologia ndo escamosa (adenocarcinoma e carcinoma
adenoescamoso) e o plano do tratamento previa a realizacdo de 1 ciclo de quimioterapia
neoadjuvante com paclitaxel e cisplatina antes do tratamento combinado (CCRT), tornando
dificil a interpretacdo dos resultados sobre o beneficio encontrado e atribui-lo a quimioterapia
de consolidacdo. Com um seguimento de 60 meses, a SLD para o grupo experimental foi de
71,4% vs 60,4% no grupo controle (p<.05) 34,

Dos estudos que foram negativos para a adicdo da quimioterapia adjuvante, vale
destacar o estudo conduzido por Lorvidhaya et al.3” na Taildndia, incluido na revis3o
sistematica 3° e que ndo demonstrou beneficio de SLD ou SG com a quimioterapia adjuvante,
qguando comparado a combinagdo de quimio e radioterapia concomitante, embora
guimioterapia tenha sido feita com a combinac¢do de mitomicina e 5-fluouracil oral, cuja
absorcdo é imprevisivel e seu efeito nos resultados obtidos foi de dificil de mensuracdo 3.

O estudo OUTBACK, foi apresentado recentemente na sessao plenaria da ASCO 2021
e também foi negativo nos desfechos. Incluiu 919 pacientes com estagio estagio Ibl e
linfonodo positivo, 1b2, II, lllb ou IVb (FIGO 2008), com adenocarcinoma ou carcinoma
escamoso e comparou o tratamento padrdao com cisplatina e radioterapia concomitantes,
com o mesmo tratamento seguido de 4 ciclos adicionais de carboplatina e paclitaxel. Em 60
meses de seguimento mediano, o tratamento adjuvante ndo demostrou beneficio na SLD
(61% vs 63%; p=0.6) e na SG (72% vs 71%; p=0.8). O resultado desse estudo é significativo
pela qualidade e nimero de pacientes incluidos e sugere definitiva auséncia de beneficio em
sobrevida com a adi¢do de quimioterapia de consolidacdo 3.

No presente estudo, as varidaveis anatomo-patoldgicas que tiveram impacto negativo
na sobrevida livre de doenca (SLD), foram o estadio, nivel de hemoglobina > ou < 10g/dl e
contagem de plaquetas >300.000/mm? pré-tratamento. As demais varidveis n3o tiveram

impacto na sobrevida, incluindo duracdo da radioterapia como variadvel categérica (tempo < 60
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dias ou > 60 dias) ou continua [Risco relativo: 1,0 (IC95% 0,99-1,01); p=0,42]. Para a sobrevida
global as varidveis anatomo-patoldgicas que tiveram impacto negativo foram: ndo realizacdo
de braquiterapia, estadio e niveis de hemoglobina e plaquetas pré-tratamento. As demais
varidveis ndo tiveram impacto na sobrevida global, incluindo o tempo para término da
radioterapia como varidvel categorica ou continua [Risco relativo: 1,0 (IC95% 0,99-1,01);
p=0,16].

Varios fatores estdo associados com a sobrevida em pacientes com cancer do colo do
Utero e o estagio foi identificado como um fator progndstico que afeta a sobrevida livre de
doenca e a sobrevida global de pacientes com cancer do colo do uUtero localmente avancado,
tratado primariamente com radioterapia *°. Nas pacientes tratadas com quimio e radioterapia
o estagio foi um dos fatores de risco utilizados em um nomograma para predizer o risco de
recorréncia a distancia na doenga localmente avangada, que pode ser usado para selecionar
pacientes de alto risco para recorréncia e facilitar o desenho dos estudos clinicos de
tratamento sistémico neste cendrio #4,

No presente estudo, quando comparamos os estadios da doenca de forma agrupada,
observamos uma pior SLD e SG nos pacientes com a doenc¢a mais avancada, estadio Ill/IVa vs
estadio Il.

O nivel de hemoglobina < 10g/dl e a contagem de plaquetas > 300.000/mm?3 antes do
tratamento também impactaram negativamente a sobrevida livre de doenca e a sobrevida
global. Metade das pacientes receberam transfusdo de hemdcias, antes ou durante o
tratamento, para a correcao da anemia. Para pacientes com cancer do colo do Utero tratado
com radioterapia, a anemia na apresentacdo é um fator de mau prognéstico, preditor para
redugao do controle local e da sobrevida global e uma das hipéteses é o aumento da fragao
hipdxica e a radioresisténcia resultante da ma oxigenacdo tumoral #°.

O estudo de Grogan et al “® se baseou na hipdtese de que a corre¢do da anemia através
da transfusdo pode superar o impacto progndstico negativo do baixo nivel de hemoglobina na
apresentacdo e os resultados sugeriram que a mudanc¢a no padrdo de recorréncia com
manutencdo do alto nivel de hemoglobina através da transfusao, foi mediada pela melhora
na eficacia da radioterapia e possivelmente pela mudanca na biologia da doenca, embora ndo
tenha sido possivel determinar o mecanismo pelo qual este efeito ocorreu “°.

A associacdo entre trombocitose e pior sobrevida encontrada no presente estudo ndo

foi descrita no estudo de Duefias-Gonzalez et al. 26, embora a correlagdo com tumores do colo
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do utero localmente avancados e o seu papel progndstico tenham sido descritos #74°,

Em pacientes com céncer, especialmente com estagio avancado, a trombocitose é
encontrada em cerca de 4-55% dos casos, tanto ao diagndstico como durante o curso da
doenca, pela acdo de citocinas e fatores de crescimento e como parte de uma resposta
inflamatdria. Em varios tipos de cancer em é considerada como um preditor de progndstico
48,50.

Segundo Hernandez et al 4’ a trombocitose esta associada a uma maior carga tumoral
e uma menor probabilidade de sobrevida, quando comparada aos pacientes sem
trombocitose?’.

De acordo com dados da metanalise publicada por Chen et al , a trombocitose pré-
tratamento é um preditor independente de progndstico em pacientes com cancer do colo do
utero e pode ser utilizado para predizer os resultados clinicos e influenciar na escolha do

tratamento .

Tabela 11 — Analise comparativa entre estudos de tratamento concomitante (CCRT) e
guimioterapia de consolidacdo no cancer do colo do Utero localmente avangado e o presente
estudo.

Mileshkin et al.
Caracteristicas do Estudo Lorvidhaya et al. 2021 Tang et al. Duefias-Gonzalez et al. Este Estudo
2003 2012 2011 2021
(Outback)
Niamero de Pacientes 926 919 880 515 389
Estadio llb-1Va b1 (LN+)-IVa llb-IVa lib-1Va llb-IVa
CEC
' CEC, CEC,
Histopatologia CEC, Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma
Adenoescamoso
Adenoescamoso Adenoescamoso
QT Neoadjuvante Néao Nao Paclitaxel/Cis x1 Nio Nio
i : 3 Cis+RT nos 2 bragos Cis+RT nos 2 Cis+RT Cis+RT
QT concomitante a RT Mitom/5-FU oral bragos Gen/Cis+RT Gen/Cis+RT
QT de Consolidagdo 5-FU oral x 3 Paclitxel/Cisplatina x 4 Paclitaxel/Cis x 2 Gen/Cis x 2 Gen/Cis x 2
Resultados Sem Beneficio Sem Beneficio Beneficio Beneficio Sem Beneficio
Seguimento Mediano 89 meses 60 meses 60 meses 46.9 meses Mediana 33,7
SLD em 5 anos : HR=0.68 SLD em 5 anos
. Sem beneficio com a QT SG 5anos 72 x 71% 63% (QTCC) vs o 70,7%
Sobrevida adjuvante SLD 63% vs 61% 75% Bege;f;c;oc;:;ra SG em 5 anos
P<.005 73.5%
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CONCLUSOES

A maioria das varidveis anatomo-patoldgicas avaliadas ndo tiveram impacto nos desfechos do
tratamento, incluindo o tempo para conclusdo da radioterapia.

A realizacdo de braquiterapia mostrou ser um fator progndstico com impacto negativo na
sobrevida global. Na andlise multivariada, a contagem de plaquetas >300.000 foi associada a
um maior risco de recidiva. Estadio Ill/IVa e hemoglobina pré-tratamento <10g/dL mantiveram
impacto no risco de ébito.

A alta taxa de interrupcao da radioterapia ocasionou o prolongamento do tempo para
conclusdo do tratamento radioterapico, porém as causas nao foram identificadas.

A intensificacdo da quimioterapia na fase de tratamento combinado com a radioterapia, bem
como a adicdo da quimioterapia de consolidacdo, ndo demonstrou impacto na sobrevida livre

de doenga e sobrevida global.
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Apéndice 1- Ficha de coleta de dados

Protocolo de Coleta de Dados — Colo uterino localmente avangado

1-ldentificagdo:

1.1 Nome:

1.2.1. Registro/MV:

1.2.2. registro da patologia:

1.3 Data de nascimento

1.4 Data Dx da DCA (bx):

1.5 Estado civil:

1.6 Profissdo:

1.6 Raga
1.7 Procedéncia ( )capital ( )interior
1.8 Peso kg Altura m IMC
Sitio da bx: (1) TU primario (2) Lfnd inicial (3) D¢ residual pds RT (4)
N2 AP Data AP Recidiva local (5) Recidiva Ifnd pelvico

(6) Rec distancia - especificar qual sitio

2- Dados iniciais:

Histologia

(1) CEC (2) Adeno (3) Adenoescamoso (4) Peq cel (5) Outros - qual

Diferenciacao

(1) Grau 1 ou bem dif (2) Grau 2 ou mod dif (3) Grau 3 ou pouco dif

Tamanho em cm (imagem)

Estagio FIGO

(1) 1B1 (2) 1B2 (3) 1AL (4) IA2 (5) 11B (6) IlIA (7) IIB (8) IVA (9) IVB paraAo (10) IVB

outros sitios

Linfonodo comprometido

(0) Ndo (1) Pélvio (2) ParaAo (3) Pélvico e ParaAo (4) Ndo Avaliado

Numero de linfonodos pos

Linfonodos lateralidade

(1) unilaterais (2) bilaterais

Método de estadiamento

linfonodos

(1) TC (2) RM (3) PET-CT (4) Cirurgia (5) USG

Paramétrio comprometido

(0) Ndo (1) Sim

Hidronefrose

(0) Ndo (1) Sim




ECOG pré RTQT

Comorbidades (ver anestesio):

Cr / CICr pré RTQT

Etilismo: (0) N&o (1) Sim

Tabagismo (0) Ndo (1) Sim

Data Hemograma pré Hb | Leuco Neutrofilos | Linfocitos | Eosinofilos | Monocitos | Plgt
RTQT

Data Hemograma Hb | Leuco Neutrofilos | Linfocitos | Eosinofilos | Monocitos | Plgt

durante RTQT
sem1
sem 2
sem 3
sem4
sem>5

sem 6

3- Dados RTQT:

Data 12vez oncologia clinica

Data Inicio RT

Data término da RT

Tipo RT

(1) RT 3D (2) IMRT (3) RT 2D (4) RT campo extendido para Lfnd paraAo

Dose RT e fragao

Braquiterapia

(0) Ndo (1) Sim

Braquiterapia tipo (HDR/LDR)

(1) HDR  (2) LDR

Braquiterapia — dose ponto A/

Numero de aplicagées

Interrupg¢ao da RT

(0) Ndo (1) Sim

Motivo da interrupgao

(1) toxicidade

(2) abandono tratamento (3) Outro —

qual?

tipo toxicidade que causou

interrupgao

(1) hematoldgica (2) GI (3) mucocutdnea

grau da toxicidade

(1)graul (2)grau2 (3)>grau3

Numero dias sem RT

QT concomitante

(0) Ndo (1) Sim

Droga

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

redugdo de Dose

(1) Ndo (2)Sim. Motivo?




Numero de aplicagGes

EAs graves

(0) Sem EAS (1) IRnA (2) Neutropenia febril (3) Infecgdo ndo neutropenica com

internacao

Transfusao de concentrado de

hemacias

(0) Nao (1)Sim

QT consolidagao

(0) Ndo (1) Sim

Drogas

(1) CDDP + gencitabina (2) Outra—qual?

Reducao de dose?

(1) Ndo (2)Sim. Motivo?

Numero de ciclos

EAs graves

(1) IRnA (2) Neutropenia febril (3) Infecgdo ndo neutropenica com internagdo

Resposta pos término

(1) RC (2) RP (3) DE (4) PD

Data aval resposta

Método avalia¢ao resposta

(1) Bx (2) PET-CT (3) RM (4) TC (5) Ex fisico sem bidpsia (6) colposcopia com

bidpsia

Cirurgia “adjuvante”

(0) Ndo (1) Sim

Doenga residual no AP

(0) Ndo (1) Sim

Numero do AP

4- Dados da recidiva:

Data Primeira Recidiva

Local primeira rec

(1) pelve (2) Mtx distancia (3) Ifnd paraAo (4) Pelve e Mtx distancia

Sitios da recidiva

(1) Pulmao (2) Lfnd ParaAo (3) Lfnd supra clav (4) Outros Ifnds (5) Peritonio (6)
Figado
(7) Ossos (8) SNC (9) Multiplos sitios (10) Outros — quais?

5- status da ultima avaliagdo

Data (0) Vivo (1) Obito

(0) SED (1) Recidivada (0) aguarda retorno (1) perda de seg.

Telefones e email:




Apéndice 2 - Termo de isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

Segundo a Resolucdo 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Satide do Ministério
da Saude, no item IV.8, ha situacbes que ndo é possivel obter o consentimento livre e
esclarecido, a ver: IV.8 - Nos casos em que seja invidavel a obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtencdo signifique riscos substanciais a
privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianca entre
pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada pelo
pesquisador responsavel ao Sistema CEP/CONEP, para aprecia¢do, sem prejuizo do posterior
processo de esclarecimento.

Esta pesquisa enquadra-se na situacdo acima descrita, pois a pesquisa sera feita com
prontuadrios de pacientes vivos e que ja foram a obito. Neste caso, se houvesse um termo de
consentimento seria um familiar responsavel que assinaria. Essa situacdo se torna muito
dificil, pois o niumero do telefone que consta no prontudrio pode estar desatualizado e pode
nao haver meios de contactar o responsavel ou os familiares morarem no interior, o que é
muito frequente. Além disso, o nimero de prontudrios que serd manuseado é grande, serdo
coletados dados de 7 anos de andlise, o que dificultaria ainda mais a obtencdo da assinatura
no TCLE.

O risco dessa pesquisa tem um aspecto relevante que é quebra de confidencialidade,
um risco controlado pelos pesquisadores, que tomarao as devidas precaucdes para que nao
haja dano e consequentemente prejuizo aos participantes, que, neste caso, sdo os prontudrios
dos pacientes. Por outro lado, os dados coletados ndo permitirdo a identificacdo dos
prontuarios, sendo dados genéricos e comuns a qualquer paciente atendido no servigo. Em
contraponto, o beneficio € muito grande e relevante, sobretudo para futuras pacientes com
cancer de colo uterino avancado que serdo tratadas com quimioterapia e radioterapia
concomitantes no servigo de oncologia da Santa Casa.Diante das justificativas, solicita-se que
seja autorizada a execucdo da pesquisa sem assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.



