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RESUMO

Cruz FCL. Avaliacdo da toxicidade hematoldgica da quimiorradioterapia com cisplatina
versus cisplatina com gencitabina em pacientes com cancer de colo de Utero com
estadiamento 1IB a IVA. [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Programa de Pds-Graduacdo em
Oncologia da Fundacdo Antdnio Prudente em parceria com Santa Casa de Misericordia de
Maceid; 2021.

Introducdo: O tratamento padrdo das pacientes com cancer de colo de Utero estadio 1B a
IVA é a quimiorradioterapia definitiva. Apesar do ganho de sobrevida global mostrado pelos
estudos de fase Il a adicdo de gencitabina a cisplatina na fase concomitante da radioterapia
no tratamento do colo de Gtero localmente avangado ainda é controverso. Um dos principais
motivos dessa controvérsia € o aumento da toxicidade hematoldgica. Objetivos: Descrever
toxicidade hematoldgica da quimiorradioterapia com cisplatina e gencitabina em pacientes
com cancer de colo de utero estadio 1IB a IVA e comparar a toxicidade hematoldgica da
cisplatina e gencitabina com cisplatina isolada, tratamento padrdo. Casuistica e Método:
Estudo observacional, transversal e retrospectivo, com abordagem quantitativa. A amostra
composta por prontuarios de pacientes que foram atendidos no ambulatério do Centro de
Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Macei6. Os dados foram inseridos e analisados
através do programa estatistico SPSS. Resultados: Foram incluidas neste estudo 380
pacientes tratadas durante o periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017, que preencherem
os critérios de inclusdo. A toxicidade hematoldgica de qualquer grau foi mais frequente no
esquema de cisplatina com gencitabina que no esquema com cisplatina isolada
(90,7% v 79,5%, respectivamente; P =0,03). A toxicidade grau 3 ou 4 foi mais frequente no
esquema de cisplatina com gencitabina que com cisplatina isolada (18,1% v 11,7%,
respectivamente; P =0,09). A sobrevida livre de progressdao (SLP) em 3 anos foi de 77,3%
para as pacientes que fizeram cisplatina semanal e 78% para cisplatina com gencitabina (P
=0,58). Conclusdo: A quimiorradioterapia com gencitabina associada a cisplatina apresentou

uma maior toxicidade hematoldgica, quando comparada ao tratamento padréao.

Descritores: Neoplasias do Colo do Utero. Quimioterapia. Toxicidade/efeitos adversos



ABSTRACT

Cruz FCL. [The avaliation hematological toxicity of chemoradiotherapy with cisplatin
versus cisplatin and gemcitabine on patients with cervical cancer stage IIB to IVA].
[Dissertacdo]. Sdo Paulo: Programa de Pds-Graduacdao em Oncologia da Fundacdo Antdnio

Prudente em parceria com Santa Casa de Misericérdia de Maceio; 2021.

Introduction: The standard treatment of patients with cervical cancer from stage 11B to IVA
is definitive chemoradiotherapy. Despite the improves overall survival shown by phase Il
studies the addition of gemcitabine to cisplatin in the concomitante phase of radiotherapy in
the treatment of locally advanced cervical cancer is still controversial. One of the main
reasons for this controversy is the increase in hematological toxicity. Objectives: Describe
the hematologic toxicity of chemoradiotherapy with cisplatin and gemcitabine in patients with
cervical cancer stage IIB to IVA and compare the hematologic toxicity of cisplatin and
gemcitabine with isolated cisplatin, standard treatment. Method: Observational, cross-
sectional and restrospective study with quantitative approach. The sample consists of the
patient’s medical records that were admitted at the ambulatory of the Oncology Center of
Santa Casa de Misericordia de Maceio. The data were inserted and analysed by the stastistical
software SPSS. Results: A total of 380 treated patients during the period of january 2012 to
december 2017, who met the inclusion criteria were included in this study. The hematologic
toxicity of any grade was more frequent in the cisplatin with gemcitabine than isolated
cisplatin (90,7% v 79,5%, respectivelly; P =0,03). The grade 3 or 4 of toxicity was more
frequent in the cisplatin with gemcitabine than isolated cisplatin (18,1% v 11,7%,
respectivelly; P =0,09). The progression-free survival (SLP) in 3 years was 77,3% to patients
who used weekly cisplatin and 78% to cisplatin with gemcitabine (P= 0,58). Conclusion: The
chemoradiotherapy with gemcitabine associated with cisplatin showed higher hematologic

toxicity when compared to standard treatment.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms. Drug Therapy. Toxocity/adverse effects
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O cancer do colo do utero € considerado um importante problema de saude publica.
Estimam-se 16.590 casos novos de cancer do colo do Utero esperados para o Brasil, para cada
ano do triénio 2020-2022, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres 1.

Quarta causa mais frequente de cancer em mulheres no mundo, excluindo cancer de
pele ndo melanoma, um total de 604.127 casos novos em 2020 no mundo 2.

O céncer de colo de Gtero estd associado a infecgdo persistente pelo Papilomavirus
Humano (HPV) do tipo alto risco e pode ser identificado o DNA do HPV em cerca de 95%
das lesBes malignas do colo de ttero 3. Os subtipos de alto risco do virus do papiloma humano
(HPV) causam quase todos os canceres do colo do Utero e os programas de triagem e
vacinagdo do HPV sio estratégias eficazes na prevencédo de doengas .

Um estudo sobre as tendéncias globais do cancer de colo de Utero em 38 paises em
cinco continentes mostrou reducgdes substanciais nas taxas de incidéncia por idade nos paises
de renda mais alta analisados, onde a triagem efetiva estd em vigor hd muito tempo, enquanto
essas taxas aumentaram ou estabilizaram nos paises de renda mais baixa incluidos no estudo °.

A infeccéo cronica pelos subtipos oncogénicos de alto risco do HPV causa quase todos
0s casos de cancer cervical e, portanto, os fatores de risco associados a infec¢do pelo HPV, a
resposta imune grave a infeccdo pelo HPV ou ambos 5.

Os fatores de risco sdo idade precoce de inicio da vida sexual, parceiros sexuais
maltiplos ou um parceiro sexual de alto risco, imunossupressdo (por exemplo, apos
transplante de dérgdos ou distarbios de imunodeficiéncia, como HIV), histéria de infecdo
sexualmente transmissivel, historia de displasia vulvar ou vaginal relacionada ao HPV e
triagem inferior em paises com programas estabelecidos de rastreamento do colo do (tero
(resultando em cerca de dois tercos dos canceres cervicais nesses paises) 8°. Descobriu-se que
tabagismo é um importante fator de risco para o cancer do colo de utero em um estudo
prospectivo de investigacdo sobre cancer e nutricio em mais de 300 mil mulheres. O
tabagismo, a duracdo e a quantidade fumada foram associados com o dobro do risco de

displasia de alto grau e carcinoma ap0s ajuste para o status do HPV °,



1.2 TIPOS HISTOLOGICOS E ALTERACOES MOLECULARES

O colo de dtero é revestido por epitélio escamoso estratificado que reveste o
ectocérvice e o epitélio colunar secretor do canal endocervical. A transicdo é chamada de
juncdo escamocolunar e é essa &rea de maior risco de transformacgdo neoplasica viral. Os
tumores que surgem na ectocérvice sdo mais frequentemente os carcinomas de células
escamosas, responsaveis por cerca de 75% dos casos de carcinoma cervical invasivo. Em
contraste, 0s tumores que surgem do endocérvice S8 mais propensos a serem
adenocarcinomas. Carcinomas adenoescamosos, de pequenas células ou neuroendécrinos,
serosos papilares e de células claras do colo de Utero sdo subtipos histoldgicos menos
frequentes 1.

Cerca de 140 tipos de HPV ja foram identificados, sendo que 40 deles podem infectar
o trato genital. Estes tipos de HPV séo classificados como baixo risco e alto risco, baseado na
taxa de prevaléncia no cancer cervical e seus precursores. Os HPVs de alto risco possuem alto
potencial oncogénico com o tipo 16 sendo o mais prevalente, seguidos pelos tipos 18, 31, 33 e
45. Os subtipos 16 e 18 s&o encontrados em cerca de 70% dos canceres cervicais 2.

A maioria das infecces por HPV é transitoria e serd eliminada espontaneamente. No
entanto, em alguns casos, a infeccdo persistente resultara no desenvolvimento das condicGes
pré-malignas de neoplasia intra-epitelial cervical ou adenocarcinoma in situ. Sem tratamento,
a transicdo da displasia para o carcinoma invasivo pode levar anos a décadas para se
desenvolver na maioria das mulheres. Além disso, o adenocarcinoma in situ parece ser mais
dificil de ser detectado no teste de Papanicolau, e acredita-se que essa seja uma das razes

para 0 aumento da incidéncia desse subtipo de cancer do colo do Ctero %2,



A patogénese do cancer de colo de Gtero esta demonstrada na Figura 1 abaixo *
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Figura 1- Patogénese do cancer de colo de utero

Talvez devido a relativa raridade de cancer de colo de utero localmente avangado ou
metastatico nos paises desenvolvidos, tem havido apenas alguns relatos publicados de perfis
de tumores do colo do Utero para pesquisa de mutagdes . O achado mais comum foi de
anormalidades na via da fosfatidilinositida 3-quinases (PI3K), como relatado por Wright et al,
que usaram a plataforma OncoMap (Instituto de Cancer Dana Farber, Boston, Massachusetts)
para examinar 80 tumores cervicais em 1250 mutac6es em 139 genes. Eles identificaram
mutacdes em PIK3CA em 31% dos casos, com menor sobrevida observados nos pacientes
com uma mutacdo *. Wright et al também identificaram mutaces em KRAS em 17,5% dos
adenocarcinomas, mas nenhum dos carcinomas espinocelulares, sugerindo que estes subtipos
de tumor necessitardo de diferentes tipos de terapias alvo. Ojesina e cols publicaram
recentemente 0s achados do sequenciamento de 115 cénceres cervicais para pesquisar
mutacdes somaticas. Eles identificaram varias novas mutacdes somaticas nos carcinomas de
células escamosas, incluindo substituicdes E322K no gene MAPK1 (8%); mutacGes
inativadoras no gene HLA - B (9%); e mutacfes em EP300 (16%), FBXW7 (15%), TP53 (5%)



e ERBB2 (6%). Mutacdes somaticas em ELF3 (13%) e CBFB (8%) foram encontrados em 24
adenocarcinomas °,

O conceito por trés da vacinacdo profilatica é alcancar um alto nivel de anticorpos
especificos contra 0 HPV que sejam capazes de prevenir a infeccdo cervical . A prevencéo
primaria eficaz do cancer de colo de Utero depende da vacinagdo contra o HPV 1°. As
primeiras vacinas contra 0 HPV bivalente e quadrivalente tornaram-se disponiveis em 2006 e
cada uma delas demonstrou mais de 90% de eficacia na prevencgéo dos tipos 16 e 18 do HPV
que estdo associados a displasia cervical de alto grau *. Em 2018, uma vacina nove- valente
demonstrou eficécia nos 6 anos em mulheres jovens com idade entre 16- 26 anos e esta sendo
implantada 7.

Entre meninas e mulheres suecas de 10 a 30 anos de idade, a vacinacdo quadrivalente
contra 0 HPV foi associada a um risco substancialmente reduzido de cancer cervical invasivo
no nivel da populacéo. Quando a anélise foi estratificada de acordo com a idade na vacinacéo,
a reducéo na incidéncia de cancer cervical invasivo foi mais pronunciada entre as mulheres

vacinadas em idade mais jovem?.

1.3 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A fase inicial do cancer cervical é geralmente assintomatica e pode ser diagnosticada
apos a triagem de rotina ou exame pélvico. Os sintomas incluem sangramento vaginal pés
coito ou anormal. Um corrimento vaginal profuso e fétido também pode ser sintoma, mas
raramente estd presente isoladamente °. A triade de edema em membros inferiores, dor no
flanco e ciética sugere invasdo da parede lateral pélvica %°.

O cancer de colo de Gtero é mais comum em paises que ndo tem acesso aos exames de
screening e programas de prevengdo. A propedéutica complementar compreende a citologia
oncética, colposcopia e estudo histopatolégico. O diagndstico baseia-se na avaliacdo
histopatologica de uma bidpsia cervical. Mulheres com sintomas de céancer do colo do utero
necessitam de exame pélvico, visualizagdo do colo do utero, da mucosa vaginal e da citologia
cervical. O colo do Utero e a mucosa vaginal devem ser visualizados por exame de espéculo.
O colo do utero pode parecer normal quando a doenga € microinvasiva ou no canal
endocervical. O cancer do colo do Gtero pode metastatizar, via vasos linfaticos, para os
linfonodos pélvicos, para-adrticos, mediastinais, supraclaviculares e inguinais. Linfonodos
inguinais e supraclaviculares aumentados, endurecidos podem ser palpéveis na doenca

avangada.



Por muitos anos, o teste Papanicolau foi o método padrdo para o rastreamento do
cancer do colo do Utero, reduzindo a incidéncia em 60% -90% e a taxa de mortalidade em
90%. No entanto, as limitacOes deste teste baseado em citologia séo a sensibilidade (~ 50%) e
a proporcdo significativa de amostras inadequadas. Mais recentemente, um teste de HPV foi
introduzido como uma ferramenta de triagem, pois o &cido desoxirribonucléico (DNA) do
HPV estd presente em quase todos os canceres de colo de Utero e demonstrou maior
sensibilidade para neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (NIC 2 +) do que a citologia.
Uma andlise conjunta de quatro ensaios clinicos randomizados de rastreio cervical baseado
em HPV versus citologia convencional mostrou que o rastreio do colo do Utero baseado em
HPV fornece 60% a 70% mais protecdo contra 0 cancer invasivo em comparagdo com a
triagem baseada em citologia 2.

A citologia oncética tem limitagdes significativas. Baseia-se na interpretacdo subjetiva
de alteracdes morfologicas presentes em amostras cervicais que devem ser coletadas com
atencdo adequada as células de amostragem da zona de transformacao. Além disso, a natureza
altamente repetitiva do trabalho de rastrear muitos esfregagos leva a fadiga, que
invariavelmente causa erros na interpretacéo 2.

Portanto, a prevencdo primaria do cancer de colo de Utero é agora possivel através da
imunizacdo com vacinas HPV altamente eficazes e a prevencdo secundaria ganhou forca com
0 advento do teste sensivel de HPV DNA para melhorar os programas tradicionais de
citologia Papanicolau 22,

O estadiamento é determinado clinicamente com base no tamanho do tumor e no grau
de extenséo pélvica 2. Para lesdes microscopicas, o estadiamento é atribuido ap6s a conizacéo
qguando as dimensfes do tumor podem ser determinadas histologicamente. O estadiamento
clinico é preferivel ao cirdrgico, pois € acessivel nos paises de baixa e média renda e é preciso
na avaliacdo da doenca localmente avancada.

O estadiamento combina o exame fisico, 0os procedimentos endoscopicos e as
modalidades de imagem de acordo com as diretrizes da Federagdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO), mas nem sempre € necessario usar todas as modalidades
em cada paciente 6.

O papel do estadiamento cirdrgico versus as modalidades radiolégicas ndo invasivas
para o diagndstico de linfonodos para-adrticos metastaticos é controverso 22, Uma revisio
sistematica da avaliagcdo pré-tratamento dos linfonodos para-adrticos por cirurgia identificou
apenas um estudo randomizado de 61 pacientes e concluiu que as evidéncias para o beneficio

do estadiamento cirdrgico pré-tratamento eram insuficientes e que o procedimento poderia ser



realmente prejudicial 2*.

Em uma metandlise de 72 estudos que incluiram 5042 pacientes, a sensibilidade da
PET para deteccdo de linfonodos envolvidos foi de 75% e a especificidade foi de 98%,
superior a ressonancia nuclear magnética (RNM) (sensibilidade de 56% e especificidade de
93%) e tomografia computadorizada (TC) (sensibilidade de 58 % e especificidade de 92%) 2°.
Em uma reviséo que incluiu 4 estudos de 136 pacientes, a sensibilidade e especificidade do
PET para detectar linfonodos para-aorticos envolvidos foi de 84% e 95% em compara¢do com
79% e 99% para deteccdo de metastase nodal pélvica?®.

Uma forte associacdo foi encontrada entre o estadiamento clinico e cirtrgico para 0s
estadios 111B e IVA, mas ndo para os outros estadios 2. A determinacdo do envolvimento
linfonodal néo é possivel pelo estadiamento clinico sem os exames de imagem TC, RNM ou
ambos.

ESTADIAMENTO %,

FIGO 2018- International Federation of Gynecology and Obstetrics stage

0: carcinoma in situ ou neoplasia intraepitelial grau IlI.

IA/T1a: carcinoma invasivo diagnosticado somente pela microscopia; a invasao do estroma
cervical deve ser <5 mm;

IA1/T1al: invasao do estroma < 3 mm;

IA2/T1a2: invasao do estroma > 3 ¢ < 5 mm;

IB/T1b: lesdo clinica confinada ao colo uterino ou lesdo microscopica maior que a do estadio
IA;

IB1/T1b1: carcinoma invasivo > 5 mm de invasdo estromal, e lesdo clinica <2 cm na maior
dimensdo;

IB2/T1b2: carcinoma invasivo > 2 cm de invasdo estromal e < 4 cm na maior imensao;
IB3/T1b3: carcinoma invasivo > 4 ¢cm na maior dimensao.

11/T2: tumor invade além do Gtero, mas ndo a parede pélvica ou o terco inferior da vagina;
I1A/T2a: sem invasao de parametrios;

I1A1/T2al: carcinoma invasivo < 4 cm na maior dimensao;

I1A2/T2a2: carcinoma invasivo > 4 ¢m na maior dimensao;

11B/T2b: com invasdo Gbvia de paramétrios.

I11/T3: tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terco inferior da vagina e/ou
causa hidronefrose ou rim ndo funcionante;

I11A/T3a: envolvimento do terco inferior da vagina, sem extenséo para a parede pélvica;

I11B/T3b: extensdo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante; 111C/N1:



metastases para linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos (especificado se “r” se achado de
imagem ou “p” se achado patologico);

I11C1/N1: metastases apenas em linfonodos pélvicos;

I11C2/N1: metastases em linfonodos para-aorticos.

IV: extensdo para além da pelve verdadeira ou invasdo (confirmada por bidpsia) da mucosa
da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas ndo permite que um caso seja alocado no
estadio 1V;

IVA/T4: invasdo de 6rgdos adjacentes;

IVB/ML1: doenca a distancia.

Agrupamento TNM (AJCC)

I: TLINOMO; 1A: T1aNOMO; IAL: T1alNOMO; 1A2: T1a2NOMO; I1B: TIbNOMO; IB1:
T1b1NOMO; I1B2: T1b2NOMO; I1: T2NOMO; HHA: T2aNOMO; 11A1: T2alNOMO; 11A2:
T2a2NOMO; 11B: T2bNOMO; T11: T3NOMO; TH1A: T3aNOMO; 111B: T3bNO-1MO, T1-
3N1IMO; IVA: TANO-1MO; IVB: T1-3N0O-1M1.

1.4 TRATAMENTO

1.4.1 Tratamento da Doenca Inicial

O tratamento da doenca inicial depende do estadiamento. No estadiamento IA1, o
risco de metastase ganglionar ¢ menos do que 1% 2° e o tratamento pode incluir conizagdo
para as mulheres que desejam preservar a fertilidade ou histerectomia simples . Canceres de
colo de Gtero estadio A2 apresentam um risco de envolvimento dos linfonodos de até 8% 3.
O tratamento padrdo para o estadio A2 foi a histerectomia radical e a linfadenectomia pélvica
bilateral. A histerectomia radical envolve a resseccdo do Utero, colo do Gtero, paramétrio e
manguito da parte superior da vagina *2. A linfadenectomia pélvica inclui a ressecgdo dos
linfonodos obturatorios, iliacos comuns, internos e externos .

Os canceres de colo de utero 1A2 tém um baixo risco de invasdo dos paramétrios e a
histerectomia radical modificada, com menos resseccdo de paramétrio e um menor manguito
vaginal, é apropriada. Com a capacidade da ressonancia magnética (RM) para delinear a
extensdo do tumor e o baixo risco (<1%) do envolvimento dos paramétrios, alguns autores
argumentam que a histerectomia simples e a linfadenectomia pélvica devem ser o novo
padrdo de tratamento 34,

Mulheres com menos de 40 anos, com doenga do estadio IA1 com invasdo do espaco



linfatico-vascular (LVSI), estadio 1A2, tumores menores do estadio IB1 (<2 cm de didmetro),
sem evidéncia de metéstases linfonodais em exames de imagem e evidéncia de extensdo
endocervical na RNM, desejando preservar a fertilidade, sdo candidatos apropriados para a
traquelectomia radical .

O estudo prospectivo CONTESSA-NEOCON-F abordara a seguranca da
quimioterapia neoadjuvante para reduzir o tamanho das lesdes do estadiamento IB1 de mais
de 2 cm, para permitir a cirurgia subsequente para preservar a fertilidade .

A histerectomia radical com linfadenectomia pélvica e para-aortica ¢ a modalidade
preferida para os tumores do colo de Utero com estadiamento IB1 da FIGO 2010. Estes
tumores sdo geralmente visiveis macroscopicamente e tém menos de 4 cm de didmetro.
Alternativamente, a radioterapia primaria pode ser usada. Poucos estudos comparando a
histerectomia radical com a radioterapia primaria neste cenario estio disponiveis *.

As opc¢des de tratamento para canceres de colo de Utero estadio 1B2 incluem
histerectomia radical com linfadenectomia e radioterapia ou quimiorradioterapia adjuvante (a
base de cisplatina); radioterapia pélvica e braquiterapia vaginal seguida de histerectomia
simples; ou quimiorradioterapia concomitante definitiva. A histerectomia radical e a
linfadenectomia pélvica foram usadas para tratar a doenca no estadio 1B2, seguida de
radioterapia adjuvante, devido ao alto risco de recorréncia. A histerectomia radical combinada
e a radioterapia pélvica adjuvante apresentam alto risco de morbidade a longo prazo 8.
Portanto, alguns oncologistas defendem a quimiorradioterapia priméaria sozinha ou a
qguimiorradioterapia seguida de histerectomia extrafascial simples. As evidéncias nao
mostraram um beneficio de sobrevida com histerectomia apds radioterapia, com ou sem
quimioterapia, em mulheres com céancer de colo de utero localmente avancado comparado
com quimiorradioterapia isolada 3.

O tratamento adjuvante para pacientes com doenca em estadio 1A2-1B2, apos a
cirurgia, a revisdo da histopatologia por uma equipe multidisciplinar de cirurgides
oncologicos ginecoldgicos, radioterapeutas e médicos oncologistas, radiologistas e
patologistas, possibilita a avaliagdo de fatores de risco para recorréncia e tomada de deciséo
em relacdo ao tratamento adjuvante. O tratamento adjuvante é recomendado para pacientes
com risco de recorréncia intermedidrio ou alto. Grande didmetro do tumor, invasdo do
estroma profundo e invasdo linfovascular sdo varidveis prognoésticas independentes para
recorréncia “°.

Os critérios de Sedlis (abaixo) identificaram pacientes de risco intermediario

utilizando um sistema de pontuacéo de risco. O GOG 92 *! estudou pacientes estratificados



com niveis variaveis de risco de recorréncia a radiacdo pélvica total adjuvante ou apenas a
observacdo. A radioterapia adjuvante foi associada com 15% de recidiva em comparagdo com
28% naqueles pacientes que foram randomizados para nenhum outro tratamento (risco
relativo 0,53, p <0,008), sem um aumento da sobrevida global (HR 0,70 [90% IC 0,45-1,15],
p = 0,074). Os pacientes com alto risco de recorréncia incluem aqueles com margens
cirtrgicas comprometidas, invasdo parametrial e metastases linfonodais (critérios de Peters).

O estudo GOG 109 *? randomizou mulheres com doenca de alto risco (de acordo com
0s critérios de Peters- abaixo) apos histerectomia radical a quimiorradioterapia isolada a base
de cisplatina versus radioterapia isolada. A quimiorradioterapia melhorou a sobrevida livre de
progressdo em quatro anos (63% com radioterapia vs 80%, HR 2,01, p = 0,003) e a sobrevida
global (71% com a radioterapia vs 81% com a quimiorradioterapia, HR 1 96, p = 0,007).
Neste ensaio, a quimioterapia também pode ter funcionado como tratamento adjuvante, uma
vez que 0s pacientes receberam os ciclos 3 e 4 ap6s a conclusdo da radioterapia e alcancaram
0 maior beneficio. Para esclarecer o papel da quimioterapia adjuvante neste grupo de alto
risco, 0 RTOG 0724 (NCT00980954) estd em andamento, com a inclusdo de pacientes com
linfonodos positivos, paramétrios envolvidos, ou ambos, para investigar se a quimioterapia
adjuvante apds a quimiorradioterapia melhorard a sobrevida global e a recorréncia local em
comparagdo com a quimiorradioterapia isolada.

Critérios para terapia adjuvante no cancer cervical:

a) Doenca de risco intermediario — critérios de Sedlis:

Presenca de invasao linfatica (LVSI) mais invasao estromal cervical profunda (terco
externo) e tumor de qualquer tamanho; presenca de LVSI mais invasdo do estroma médio (um
terco e tamanho do tumor > 2cm; presenga de LVSI mais invasdo do estroma superficial
(terco interno) e tamanho do tumo > 5cm; ou auséncia de LVSI, mas invasdo do estroma
cervical profundo ou médio e tamanho do tumor > 4cm.

Risco de recorréncia e morte de até 30% ap0s cirurgia somente.

b) Doenca de alto risco-critérios de Peters:

Margens cirdrgicas positivas; envolvimento patologicamente confirmado dos
linfonodos pélvicos; ou envolvimento microscopico do paramétrio. Risco de recorréncia de

aproximadamente 40% e risco de morte de até 50% apds cirurgia somente.

1.4.2 Tratamento da Doenga Localmente Avancada
O tratamento das pacientes com estadiamento 11B a IVA néo é cirargico, mas depende

do acesso local as instalacdes de radioterapia. O padrdo de tratamento é a quimiorradioterapia
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definitiva, pois € improvavel que a cirurgia seja curativa e a combinacéo de cirurgia radical e
quimiorradioterapia tem um alto risco de efeitos adversos e morbidade cronica 8.

a) Radioterapia e quimioterapia concomitantes:

Vaérios trials randomizados demonstraram que pacientes com cancer de colo de Utero
quando tratadas com quimioterapia baseada em cisplatina concomitante a radioterapia
(CCRT) tem aumento significativo na sobrevida comparados com aqueles tratadas com
radioterapia isolada. Uma metanalise comprovou a superioridade da radioquimioterapia em
relacdo a radioterapia isolada “3. A magnitude do beneficio na sobrevida tornou rapidamente a
quimiorradioterapia (CCRT) o tratamento padrdo em pacientes com cancer de colo de Utero
localmente avangado. Contudo, pacientes com céancer de colo de uUtero tratadas com CCRT
ainda tem 20-30% de recidiva local ** % e 18-25% de recidiva a distancia *>*°, Melhorar o
controle de ambos €é ainda uma importante questdo para o tratamento do cancer de colo de
Utero avancado.

Uma metanalise Cochrane de 13 trials clinicos feitos pelo GOG e pelo grupo de
RTOG mostrou que a quimiorradioterapia concomitante foi associada a uma melhora de 6%
na sobrevida em 5 anos em comparacdo com a radioterapia isolada para mulheres com cancer
de colo de Utero localmente avangado (HR 0,81, p<0,001) 42434447,

A eficacia da quimiorradioterapia concomitante (CTRT) no cancer do colo do Utero
localmente avancado (LACC, estadiamento 1IB-IVA) mostrou beneficio terapéutico variavel
relatado em diferentes ensaios clinicos randomizados e meta analises que incluiam ndo so6
pacientes com doenca localmente avancada, mas com todos os estadios de doenca. Uma
revisdo sistematica e meta-analise mais recente foi, portanto, realizada para avaliar a eficacia
do CTRT concorrente sobre radioterapia (RT) predominantemente no LACC para 0s
seguintes endpoints: resposta completa (CR), controle loco-regional a longo prazo (LRC),
sobrevida global (OS), grau 3/4 toxicidades agudas e tardias. Apenas estudos prospectivos
randomizados conduzidos no LACC entre CTRT simultanea e RT isolada, sem intervencdes
cirurgicas foram incluidos. Dos 2445 pacientes avaliados (CTRT: n = 1217; RT: n = 1228),
95,7% tinham LACC e 96% tinham histologia de células escamosas. Oito estudos utilizaram
apenas a cisplatina, 4 tiveram quimioterapia combinada a base de cisplatina (CT), enquanto 2
usaram mitomicina-C, isoladamente ou em combinag¢&do. CTRT melhorou o CR (+ 10,2%, p =
0,027), LRC (+ 8,4%, p <0,001) e OS (+ 7,5%, p <0,001) sobre RT isolada. No entanto, uma
incidéncia 10,4% maior de toxicidades agudas grau 3/4 (p <0,001) também foi evidente com
CTRT. As toxicidades tardias em ambos os grupos foram equivalentes. A analise de

subgrupos e a meta-regressao ndo revelaram qualquer vantagem significativa nos resultados
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entre os 3 regimes de CTRT. Assim, embora CTRT concomitante apresente beneficio
terapéutico conclusivo sobre a RT isoladamente no LACC, a escolha dos agentes
quimioterapicos deve basear-se em sua relacdo custo-beneficio e nos gastos antecipados para
0 manejo de qualquer toxicidade aguda associada. Isso assume importancia particularmente
em paises de renda baixa e média, com recursos limitados, com a maior nimero de casos
LACC “,

As pacientes com estadio I1IB se mostraram com menor magnitude de beneficio. 1sso
justificou outros dois estudos incluindo apenas pacientes com estadiamento 111B.

Em um grande estudo prospectivo randomizado com 850 mulheres na india, a
quimiorradioterapia foi associada a melhora da sobrevida livre de doenca e & sobrevida global
em pacientes com carcinoma de células escamosas de colo de utero com estadiamento 111B,
em comparacdo com a radioterapia isolada “°.

Um estudo clinico randomizado controlado comparou intervalo livre de doenga e
sobrevida global de 147 mulheres com cancer de colo de Gtero escamoso estadiamento 111B
(FIGO 2010) que receberam ou cisplatina mais RT (CRT) ou RT isolada (72 pacientes no
grupo CRT e 75 pacientes no grupo RT). O grupo CRT teve um intervalo livre de doenca
significativamente maior (taxa de risco [HR], 0,52; 95% CI, 0,29 a 0,93; P = 0,02). No
entanto, aos pacientes do grupo CRT ndo tiveram significativamente maior sobrevida global
do que aqueles no grupo RT isolada (HR, 0,67, 95% CI, 0,38-1,17, P = 0,16). A toxicidade foi
classificada de acordo com os critérios do Radiation Therapy Oncology Group e nédo diferiu
significativamente entre os grupos *°.

b) Braquiterapia intracavitaria para doenca localmente avancada:

A braquiterapia utiliza uma fonte de radiacdo colocada no Gtero e na vagina, 0 que
permite uma dose maior de radiacdo no colo do utero em comparacdo com a radioterapia
externa, evitando ao mesmo tempo a toxicidade para os tecidos adjacentes. A branquiterapia é
iniciada durante a radioterapia pélvica apds a reducdo méxima do tumor priméario apds 5
semanas de tratamento 1. A braquiterapia pode ser administrada em baixa taxa de dose (0,4-2
Gy / h) com césio 137 administrado por tandem e ovdides, uma taxa de dose pulsada (usando
alta taxa de dose de iridio-192 e tratando apenas 10 -30 min a cada vez), ou alta taxa de dose
(> 12 Gy / h). A alta taxa de dose e a baixa taxa de dose estdo associadas a eventos
semelhantes de sobrevida e complicag@es tardias (isto é, efeitos de toxicidade) 52 3,

Em um grande estudo de registro americano de mulheres com cancer de colo de utero
localmente avangado, a braquiterapia foi associada a uma sobrevida cancer especifica em 4

anos de 64% em comparagdo com 52% para mulheres tratadas apenas com radioterapia
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pélvica °*. Os autores relataram uma relativa diminuigdo no uso de braquiterapia nos EUA
entre 1988 e 2009, e enfatizaram que a braquiterapia deve ser o padréo de tratamento para
esses pacientes com base nos beneficios de sobrevida mostrados pelos seus resultados.

A tomografia computadorizada e ressonancia magnética permitem que a braquiterapia
adaptativa guiada por imagem (IGABT) aumente a dose de radiacdo para o tumor,
minimizando a radiagdo liberada nos tecidos saudaveis adjacentes *°. IGABT foi associado a
um controle pélvico local de 2 anos de 70% versus 61% (p = 0,001) para braquiterapia
convencional e uma diminuicdo acentuada nas complicac@es urinarias e digestivas graves (1%
vs 14%, p = 0,027) em um estudo prospectivo ndo randomizado de mulheres com céancer de
colo de Utero estadiamento 1B1 a 11IB *°. O ensaio EMBRACE Il (NCT03210428) " é um
estudo em andamento que tem como objetivo reduzir a toxicidade relacionada ao tratamento
e, a0 mesmo tempo, alcancar o controle pélvico e sisttmico com as mais recentes tecnologias
de braquiterapia e radioterapia externa.

¢) Quimioterapia neoadjuvante

A gquimioterapia neoadjuvante seguida de histerectomia radical foi comparada com a
quimiorradioterapia primaria em mulheres com cancer de colo uterino estadio IB2 a 1IB em
um Gnico estudo randomizado que envolveu 635 pacientes *8. A sobrevida livre de doenga em
5 anos no grupo de quimioterapia neoadjuvante mais histerectomia radical foi de 69,3% em
comparagdo com 76,7% no grupo de quimioradioterapia priméaria (HR 1,38 [IC95% 1,02-
1,87], p = 0,038) e sobrevida global em cinco anos foi de 75,4% e 74,7% (HR 1,025 [IC 95%
0,752-1,81], p = 0,87). O numero de ciclos quimioterapicos neoadjuvantes (trés), a escolha do
agente de platina (carboplatina ou cisplatina), inclusdo de pacientes com doenca estadio 1Al
e auséncia de braquiterapia tém sido questionados pela comunidade cientifica °% %, As
questdes incluiram duracdo e variabilidade entre pacientes do tratamento neoadjuvante;
inclusdo dos estadiamentos 1B2, 1A e 11B no mesmo ensaio; a doenca em estadio 1A deveria
ter sido subclassificada em 1Al e 11A2; e a braquiterapia pré-operatdria ndo foi investigada
como uma forma de tratamento neoadjuvante. No entanto, os resultados deste estudo sugerem
que o padréo de tratamento para pacientes com cancer de colo de Gtero localmente avancado
deve ser quimiorradioterapia definitiva. A quimioterapia neoadjuvante antes da
quimiorradioterapia esta sendo avaliada no estudo prospectivo randomizado de fase 3
randomizado INTERLACE (NCT01566240) de paclitaxel 80 mg / m 2 e &rea de dose de
carboplatina sob a curva 2, ambos administrados semanalmente por 6 semanas antes da
quimiorradioterapia padrdo (feixe externo e braquiterapia mais cisplatina concomitante

semanalmente por 5 semanas). O desfecho primario é a sobrevida global e o estudo visa
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recrutar 770 participantes 1°.

d) Quimioterapia de consolidagéo:

O papel da quimioterapia de consolidacdo apds quimiorradioterapia foi investigado em
um estudo randomizado de fase Il com 515 mulheres com cancer de colo uterino estadio 11B
- IVA. Os pacientes foram randomizados para tratamento com cisplatina e gencitabina
semanalmente por 6 semanas com radioterapia externa concomitante seguida de braquiterapia
e entdo dois ciclos adjuvantes de cisplatina mais gencitabina, ou para tratamento padrdo com
cisplatina isolada e radioterapia concomitante seguida de braquiterapia. A sobrevida livre de
progressdo em 3 anos foi significativamente melhor em comparagdo com o tratamento padréo
(74,4% vs 65,0%, respectivamente, p = 0,029), bem como a sobrevida global (HR 0,68 [IC
95%, 0,49 a 0,99], log-rank p = 0,0224), e o tempo para progressao da doenca (HR 0 54 [95%
Cl 037 a0 79], log-rank p = 0,0012). As toxicidades de grau 3 e 4 foram mais frequentes no
grupo de intervencéo (86,5% vs 46,3%, p <0,001) &%,

Um estudo chinés de fase Il com 880 pacientes com adenocarcinoma cervical 11B-
IVA foram randomizados para receber quimiorradioterapia concomitante ou
quimiorradioterapia com um ciclo de quimioterapia de inducdo com paclitaxel (135 mg/m2) +
cisplatina (75 mg/ m2) antes e dois ciclos de quimioterapia de consolidagdo a cada trés
semanas. Os pacientes que receberam quimiorradioterapia de consolidacdo mostraram uma
maior sobrevida livre de doenca (p<0.05), sobrevida global (p<0,05) e controle do tumor local
a longo prazo (p< 0,05). Pacientes que receberam apenas quimiorradioterapia tiveram mais
metastase a distancia e recidiva pélvica do que aqueles que receberam quimiorradioterapia
com quimioterapia de consolidacdo (p<0,05). As toxicidades para o tratamento foram bem
toleradas pelos pacientes 62,

Apesar desses achados, a quimioterapia de consolidacdo ndo tem sido amplamente
adotada porque ndo esta esclarecido se o aumento da sobrevida foi devido a quimioterapia
adjuvante ou a quimioterapia combinada concomitantemente a radioterapia, ou ambas, e
também com as preocupacdes devido ao aumento da toxicidade.

A quimioterapia de consolidagdo apds quimiorradioterapia esta sendo avaliada no
estudo OUTBACK ©3. O objetivo principal é avaliar se 4 ciclos de quimioterapia com
carboplatina e paclitaxel ap6s quimiorradioterapia com cisplatina semanal melhora a

sobrevida global.
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1.5 TOXICIDADES DO TRATAMENTO

As toxicidades ao tratamento podem ser divididas em toxicidades ndo hematoldgicas e

hematologicas.

1.5.1 Toxicidades ndo Hematologicas

As mais frequentes sdo as toxicidades gastrointestinais, como diarreia, nauseas e
vomitos. S&o classificadas quanto a gravidade de acordo com os critérios do Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (verséo 4.0):

a) Diarréia:

» Grau 1: Aumento < 4 evacuagfes/dia em relagédo ao basal.

« Grau 2: Aumento de 4-6 evacuacOes/dia em relacdo ao basal.

» Grau 3: Aumento de > 7 evacuagdes/dia em relagdo ao basal; incontinéncia fecal,
necessidade de hospitalizacdo; limitacdo do autocuidado diario.

 Grau 4: Consequéncias ameacadoras de vida, necessidade de intervencdo urgente.

« Grau 5: Obito.

b) Vomito:

« Grau 1: Um a dois episédios (separados por cinco minutos) em 24 horas

» Grau 2: Trés a cinco episodios (separados por cinco minutos) em 24 horas

» Grau 3: Seis ou mais episodios (separados por cinco minutos) em 24 horas;

alimentacéo por sonda; indicadas hospitalizacdo e nutricdo parenteral

« Grau 4: Risco de morte; indicada intervencdo médica urgente.

« Grau 5: Obito.

1.5.2 Toxicidades Hematoldgicas

Mielotoxicidade que compreende: neutropenia, anemia, plaquetopenia e neutropenia
febril.

a) Anemia:

*Grau 1: < LIN - 10,0 g/dI; < LIN - 100 g/I; < LIN - 6,2 mmol/Il

* Grau 2: 8,0 < 10,0 g/dl; 80 < 100 g/l; 4,9 < 6,2 mmol/I

* Grau 3: 6,5<8,0 g/dl; <65 - 80 g/l; < 4,0 - 4,9 mmol/l. Indicada transfuséao

 Grau 4: Risco de morte; intervencdo médica urgente.

b) Leucopenia:

* Grau 1: <LIN - 3.000/mm3
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» Grau 2: <2.000 - 3.000/mm3

» Grau 3: <1.000 - 2.000/mm3

» Grau 4: < 1.000/mm3

c¢) Neutropenia:

* Grau 1: < LIN - 1.500/mm3 < LIN -1,5x 109/L

« Grau 2: <1.000 - 1.500/mm3 < 1,0 - 1,5 x 109/L

» Grau 3: <500 - 1.000/mm3 < 0,5 -1,0 x 109/L

* Grau 4: <500/mm3 < 0,5 x 109/L

d) Neutropenia febril: Neutropenia: neutrofilos < 500/mm3 ou < 1.000/mm?3 com
expectativa de queda para abaixo de 500/mmg3. Febre: temperatura axilar > 37,8 °C ou oral >
38,3 °C ou > 38 °C por mais de 1 h. Neutropenia severa (< 100/mmg) e prolongada: maior
risco infeccioso.

e) Plaquetopenia:

* Grau 1: < LIN - 75.000/mm3 < LIN - 75,0 x 109/l

« Grau 2: <50.000 - 75.000/mm3 < 50,0 - 75,0 x 109/

* Grau 3: <25.000 - 50.000/mm3 < 25,0 - 50,0 x 109/

* Grau 4: < 25.000/mm3 < 25,0 x 109/1

No estudo de fase 111 randomizado que comparou quimiorradioterapia com cisplatina e
gencitabina versus cisplatina isolada a incidéncia de efeitos adversos grau 3 e 4 foi maior no
grupo da cisplatina com gencitabina que no braco da cisplatina isolada, contudo, toxicidade
grau 4 foi infrequente. Toxicidade hematoldgica grau 3 e 4 foi predominantemente no grupo
de cisplatina com gencitabina (71,9% e 23,9%), mais comumente neutropenia. Toxicidade
ndo-hematoldgica grau 3 e 4, incluindo vémitos e diarréia foi maior no grupo da terapia com
cisplatina e gencitabina. Houve maior descontinuidade do tratamento no brago combinado,
devido aos efeitos adversos, como reducdo do clearance de creatinina, neutropenia e diarréia
61.

As tabelas abaixo listam os efeitos adversos agudos de toxicidade hematoldgica
durante a quimiorradioterapia com cisplatina e gencitabina versus cisplatina isolada deste

estudo.
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Toxicidade Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Ne (%)* Ne (%)* N° (%)* Ne (%)* N° (%)*
Anemia 124 (47,7) 34 (13,1) 82 (31,5) 17 (6,5) 0(0)
Neutropenia 73 (28,1) 20 (7,7) 81 (31,2) 117 (45) 727
Plaguetopenia 191 (73,5) 40 (15,4) 16 (6,2) 12 (4,6) 1(0,4)
Tabela 2 — Brago B (n=255) cisplatina isolada
Toxicidade Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Ne (%)* N° (%)* Ne (%)* Ne (%)* Ne (%)*
Anemia 165 (64,7) 41 (16,1) 44 (17,3) 4(1,6) 1(0,3)
Neutropenia 179 (70,2) 11 (4,3) 50 (19,6) 13 (5,1) 2(0,8)
Plaguetopenia 227 (89,0) 22 (8,6) 31,2 3(12) 0 (0)

A maioria das toxicidades ocorreu na fase concomitante de gencitabina, cisplatina e

radioterapia com poucos eventos novos tendo surgido na fase da consolidag&o °*.

Apesar do ganho de sobrevida global mostrado pelos estudos de fase Ill a adi¢do de

gencitabina na fase concomitante e da fase de consolidacdo no tratamento do colo de Gtero

localmente avancado ainda é controverso. Um dos principais motivos dessa controveérsia € o

aumento da toxicidade especialmente na fase concomitante. Desta forma, o presente trabalho

avaliou a frequéncia de toxicidade hematol6gica com a adicdo de gencitabina a fase

concomitante em uma populacédo de pacientes brasileiras com cancer de colo uterino.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever toxicidade hematologica da quimiorradioterapia com cisplatina e
gencitabina em pacientes com cancer de colo de Utero estadiamento 11B a IVA, atendidos pelo
sistema unico de satde no Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Maceid no periodo de
2012 a 2017.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Determinar as caracteristicas clinicas como performance status, histologia tumoral e
estadiamento da doenca das pacientes com cancer de colo de Utero estadio 1B a IVA,
atendidos pelo sistema Unico de salde no Hospital da Santa Casa de Misericordia de
Maceid no periodo de 2012 a 2017.

= Comparar a toxicidade hematoldgica da quimiorradioterapia com cisplatina e
gencitabina com tratamento apenas com cisplatina em pacientes com cancer de colo de
utero 11B a IVA, atendidos pelo sistema tnico de salde.

= Auvaliar o impacto dos efeitos adversos relacionados ao tratamento na sobrevida global

e sobrevida livre de progressdo das pacientes.
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa que gerou este trabalho foi elaborado de acordo com as
recomendacdes éticas contidas na resolucdo CNS/MS 466 de 12/12/2012 e a coleta de dados
foi iniciada apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP ao qual este trabalho foi

submetido (Anexo 1).

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal e retrospectivo, com abordagem
quantitativa. Esta pesquisa foi realizada no ambulatério de oncologia da Santa Casa de
Misericérdia de Macei6 (SCMM), instituicdo credenciada pelo Ministério da Educacgédo
(MEC) e vinculadas ao Sistema Unico de Saude (SUS). As pacientes atendidas neste
ambulatério foram cadastradas no SUS, tiveram acesso ao ambulatorio através da marcagao
da consulta através do Complexo Regulador de Maceié (CORA), durante o periodo de janeiro
de 2012 a dezembro de 2017. Para o agendamento as pacientes tinham que ter o exame
histopatolégico confirmando o diagndstico de neoplasia de colo de Utero.

Os dados coletados nos prontudrios eletrénicos das pacientes foram preenchidos
durante o atendimento ambulatorial e cadastrados no sistema de registro da instituigéo.

Para identificacdo da amostra foi utilizado o codigo internacional de doencas (CID
10), ja que as pacientes foram cadastradas através do CID. A partir da amostra selecionada,

foi realizada uma anélise retrospectiva dos prontuarios eletrénicos.

3.2 AMOSTRA

A amostra composta por conveniéncia por prontuarios de todas as pacientes que foram
atendidos no Servico de Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Maceio de janeiro de
2012 a dezembro de 2017, que preencheram os critérios de inclusdo e que ndo tinham

nenhuma caracteristica para serem excluidas.
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3.3 CASUISTICA

3.3.1 Critérios de Incluséo

Prontuérios de mulheres acima de 18 anos com diagndstico de cancer de colo de Utero
estadio IIB a IVA (International Federation of Ginecology and Obstetrics-FIGO), com
diagnostico histopatologico de carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma e ter no

minimo um hemograma durante o tratamento de radioterapia e quimioterapia concomitantes.

3.3.2 Critérios de Excluséo
Auséncia de hemograma durante o tratamento de radioterapia e quimioterapia
concomitantes, realizacdo de esquemas de quimioterapia diferentes do nosso estudo, cirurgia

de colo de utero prévia.

3.4 CALCULO DA AMOSTRA

Foram incluidas as pacientes tratadas durante o periodo de janeiro de 2012 a dezembro
de 2017, que preencherem os critérios de inclusédo, totalizando 380 pacientes.

3.5 DESFECHO PRIMARIO

Toxicidade hematolégica da quimiorradioterapia com cisplatina versus cisplatina com
gencitabina em pacientes com cancer de colo de dtero com estadiamento IIB a IVA. A
toxicidade foi avaliada a partir dos hemogramas realizados antes de cada ciclo de
quimioterapia concomitante a radioterapia e classificada conforme os graus de toxicidade

descritos no item 1.5.2 da introducéo.

3.6 DEFECHOS SECUNDARIOS

As seguintes caracteristicas clinicas tiveram sua associacdo testada com a toxicidade
hematoldgica: histologia tumoral, estadiamento, performance status - escala ECOG %, drogas
usadas no tratamento, idade ao diagnostico.

Avaliamos também o impacto da presenca das toxicidades hematoldgicas na sobrevida

livre de progresséo.
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3.7 COLETA DE DADOS CLINICOS

Para a coleta dos dados foi utilizada uma ficha ambulatorial (Apéndice 1) contendo
informacdes sobre as seguintes varidveis: toxicidade hematoldgica (hemograma para avaliar
nivel de hemoglobina, leucocitos, neutréfilos e plaquetas), idade, comorbidades,
estadiamento, histologia tumoral, performance status (Tabela 3), tipo de tratamento (esquema
de quimioterapia com cisplatina 40 mg/ m2 x 6 semanas isolada com radioterapia versus
cisplatina 40 mg/ m2 e gencitabina 125 mg/ m2 x 6 semanas concomitantes a radioterapia
seguido de braquiterapia e apds 2 ciclos de quimioterapia adjuvante com cisplatina 50 mg/ m2
d1 e gencitabina 1000 mg/ m2 d1 e d8 a cada 21 dias x 2 ciclos), reducdo de dose.

Pacientes ndo fizeram uso de granulokine em nenhum momento do tratamento

concomitante de quimioterapia e radioterapia ou durante a consolidagéo.

Tabela 3 - Performance status: escala ECOG 4.

0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restri¢do (Karnofsky 90-100 %)

1 Restricdo a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza sedentaria (Karnofsky 70-80%)

Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho; em pé
aproximadamente 50% das horas em que o paciente esta acordado. (Karnofsky 50-60%)

Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais de 50% das horas em que o
paciente esta acordado (Karnofsky 30-40%)

4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente confinado ao leito ou a cadeira (Karnofsky < 30%)

5 Morto

3.8 ANALISE ESTATISTICA E CONSIDERACOES ETICAS

Os dados foram inseridos e analisados através do programa estatistico SPSS. A
caracterizacdo dos efeitos adversos foi feita utilizando estatisticas descritivas com
frequéncias, medianas e intervalos interquartis. Para avaliar a associacdo entre os efeitos
adversos e outras variaveis foram utilizados teste do Qui Quadrado ou Exato de Fisher para
testar associagdo entre variaveis categoricas e teste de Mann-Whitney para varidveis
numéricas.

As sobrevidas foram calculadas através de curvas de Kaplan-Meier e 0 impacto das
variaveis nas sobrevidas avaliado através do teste de log-rank. Sobrevida livre de progressao
foi definida como o intervalo entre a data do inicio da radioterapia e a data da progressdo de

doencga ou obito por qualquer causa e sobrevida global definida como o intervalo entre a data



21

do inicio da radioterapia e a data do ébito por qualquer causa.

Antes da realizacdo da pesquisa o projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa-CEP (Anexo 1). Foi concedido o termo de declinio do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2): I) por ser um estudo observacional e
retrospectivo, com informacdes de prontuérios eletrénicos ambulatoriais; I1) porque todos o0s
dados foram manejados e analisados de forma andnima, sem identificagio nominal dos
participantes de pesquisa; I11) porque os resultados decorrentes do estudo foram apresentados
de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes, e 1V) porque
se trata de um estudo ndo intervencionista (sem intervencdes clinicas) e sem alteracGes/
influéncias na rotina/ tratamento do participante de pesquisa, tendo como base a Resolugédo
namero 466 de 12/12/ 2012 do Ministério da Saude.
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS CLINICAS

As caracteristicas clinicas de 380 pacientes com cancer de colo de Utero tratadas com
quimioterapia e radioterapia concomitantes, no periodo de 2012 a 2017 no ambulatério de
oncologia da Santa Casa de Misericordia de Macei6 (SCMM), mostraram uma idade mediana
de 49 anos, sendo 70,8% das pacientes com menos de 60 anos.

A maioria tinha ECOG 1, 246 das 380 pacientes (64,7%). A histologia mais prevalente

foi o carcinoma de células escamosas, presente em 90,8% das pacientes. (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas Clinicas dos 380 pacientes com cancer de colo uterino tratadas
com quimioterapia e radioterapia concomitantes

Caracteristicas N°(%)
Idade
> 60 anos 97(255)
< 60 anos 269 (70.8)
14 (3,7)*
ECOG performance status
0 106 (27,9)
1 246 (64,7)
2 20 (5,3)
Auseéncia de dados 7 (1,8%)
Histologia
Carcinoma Escamoso 345 (90,8)
Adenocarcinoma 29 (7,6)
Desconhecido 6 (1,6)
Grau de Diferenciagdo Celular
1 29 (7,6)
2 215 (56,6)
3 63 (16,6)
Desconhecido 72 (18,9)
Estadiamento FIGO
1A 20 (5,2)
1B 116 (30,5)
A 23 (6,1)
B 189 (49,7)
IVA 23 (6,1)
Desconhecido 5(1,3)
Linfonodos
Negativo 54 (14,2)
Positivo 65 (17,1)
N4o avaliado 261 (68,7)
Creatinina
<12 365 (96,1)
>1,2 11(2,9)
Desconhecido 4(11)
Quimioterapia concomitante
Cisplatina semanal 137 (36,1)
Cisplatina + Gencitabina 243 (63,9)
Quimioterapia N° de Ciclos
6 286 (75,3)
<6 93 (24,5)
auséncia de dados 1(0,3)

*auséncia de dados
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Como esquemas de quimioterapia concomitante a radioterapia, 36,1% das pacientes
fizeram cisplatina semanal e 63,9% fizeram cisplatina associada a gencitabina. A maioria das
pacientes fez mais de 5 ciclos de quimioterapia, sendo 82,4% das pacientes que fizeram
cisplatina semanal e 88,1% das pacientes que realizaram cisplatina com gencitabina. As
pacientes que receberam cisplatina e gencitabina concomitante a radioterapia eram mais

jovens, apresentavam melhor performance status e estadiamento mais avangado. (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas das Pacientes CDDP x CDDP/Gencitabina (QT concomitante a
radioterapia)

Caracteristicas Freq. (%)
CDDP CDDP/Gencitabina pt
NUmero de pacientes 137 (36,1) 243 (63,9)
Idade
<60 69 (52,3) 200 (85,5) <0,001
>60 63 (47,7) 34 (14,5)
ECOG Performance Status
0 21 (15,7) 85 (35,6) <0,001
1 98 (73,1) 148 (61,9)
>2 15 (11,2) 6 (2,5)
Estadiamento FIGO/2010
1B- lIA 11(8,5) 5(21) 0,004
11B — IVB* 119 (91,5) 233 (97,9)
Histologia
Carcinoma Epidermdide 130 (95,6) 215 (90,3) 0,068
Adenoca/Adenoescamoso 6 (4,4) 23(9,7)
Grau de diferenciacdo
G1/G2 86 (80,4) 158 (79,0) 0,776
G3 21(19,6) 42 (21,0)
Linfonodos
Negativo 24 (55,8) 30(39,5) 0,135
Pélvico 15 (34,9) 41 (53,9)
Paraadrtico 4(9,3) 5 (6,6)
Creatinina
<12 132 (97,1) 233(97,1) 0,989
>1.2 4(2,9) 7(2,9)
Ne ciclos QT Concomitante a RXT
<5 24 (17,6) 29 (11,9) 0,124
>5 112 (82,4) 214 (88,1)

*0O estadiamento IVB baseia-se no comprometimento de linfonodo para adrtico pela FIGO2010 (atualmente
considerados I11C pelo estadiamento FIG0O2018).

+ Todos valores de p calculados pelo teste do qui-quadrado. A porcentagem de pacientes se refere aos dados
validos. G1 bem diferenciado; G2 moderadamente diferenciado; G3 pouco diferenciado; QT quimioterapia.
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4.2 DESCRITIVA DAS TOXICIDADES HEMATOLOGICAS DAS FASES
DE TRATAMENTO CONCOMITANTE

4.2.1 Frequéncia de Anemia, Neutropenia e Plaquetopenia no Hemograma Antes do
Tratamento

No hemograma antes do tratamento 55,5% das pacientes apresentavam hemoglobina <
12, 10,8% das pacientes apresentavam leucoticos < 4500. Apenas 2,1% das pacientes

apresentavam plaquetas < 140000 no hemograma antes do tratamento. (Tabela 6).

Tabela 6 — Frequéncia de anemia, neutropenia e plaquetopenia no hemograma antes do
tratamento.

Hemograma N° (%)

Hemoglobina (g/dI)

>12 153 (40,3)
<12 211 (55,5)
Auseéncia de dados 16 (4,2)

Leucdcitos (10°/ mm?®)
>4.500 319 (83,9)
<4.500 41 (10,8)
Auséncia de dados 20 (5,3)

Neutrofilos
>1.500 214(56,3)
<1.500 4(1,1)
Auséncia de dados 162 (42,6)

Plaquetas
>140.000 350 (92,1)
<140.000 8(21)
Auséncia de dados 22 (5,8)

4.2.2 Graus das Toxicidades- Anemia, Neutropenia e Plaguetopenia no Hemograma
Antes de Cada Ciclo

Anemia grau 1 foi o grau de anemia mais frequente nas semanas do tratamento.
(Tabela 7).

A neutropenia grau 2 foi 0 grau de neutropenia mais frequente nas semanas do
tratamento. (Tabela 8).

A incidéncia de plaquetopenia foi incomum em todas as semanas do tratamento de

radioterapia e quimioterapia combinados (Tabela 9).
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Tabela 7 — Graus da toxicidade — anemia — avaliados por hemograma realizado antes de cada
ciclo/ semana da quimioterapia concomitante.

Toxicidade Total de Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Auséncia de dados
Hemogramas N° (%)* N° (%)* N° (%)* N° (%)* N° (%)* N° (%)
Semana 1 185 73 (39,5) 59 (31,9) 35(18,9) 18 (9,7) 0(0) 195 (51,3)
Semana 2 54 8 (14,8) 31(57,4) 11 (20,4) 4(7,4) 0(0) 326 (85,3)
Semana 3 179 47(26,3) 95 (53,1) 34 (19,0) 3(1,7) 0(0) 201 (52,9)
Semana 4 185 32 (17,3) 97(52,4) 50(27,0) 6 (3,2) 0 (0) 195 (51,3)
Semana 5 122 15 (12,3) 75 (61,5) 32(26,2) 0(0) 0(0) 258 (67,9)
Semana 6 98 10 (10,2) 55 (56,1) 30 (30,6) 3(3,1) 0 (0) 282 (74,2)

* Valor percentual em relacdo as pacientes com dados disponiveis

Tabela 8 — Graus da toxicidade — neutropenia — avaliados por hemograma realizado antes de
cada ciclo/ semana da quimioterapia concomitante

Toxicidade Total de Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Auséncia de dados
Hemogramas N (%)* N° (%)* N (%)* N© (%)* N° (%)* N° (%)
Semana 1 182 174 (95,6) 0(0) 3(1,6) 3(1,6) 2(11) 198 (52,1)
Semana 2 53 45 (84,9) 0(0) 6 (11,3) 1(1,9) 1(1,9) 327 (86,1)
Semana 3 167 126 (75,4) 0(0) 29 (17,4) 10 (6,0) 4(1,2) 213 (56,1)
Semana 4 165 137 (83,0) 0(0) 20(12,1) 7(4,22) 1(0,6) 214 (56,6)
Semana 5 109 80 (12,3) 0(0) 21 (19,3) 8(7,3) 0(0) 271 (71,3)
Semana 6 88 65 (73,9) 0(0) 20 (22,7) 2(2,3) 1(1,1) 292 (76,8)

* Valor percentual em relacdo as pacientes com dados disponiveis

Tabela 9 — Graus da toxicidade — plaquetopenia — avaliados por hemograma realizado antes
de cada ciclo/ semana da quimioterapia concomitante

Toxicidade Total de Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Auséncia de dados
Hemogramas N° (%)* N° (%)* N° (%)* N° (%)* N° (%)* N° ( %)
Semana 1 189 179 (94,7) 10 (5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 191 (50,3)
Semana 2 55 49 (89,1) 6 (10,9) 0(0) 0(0) 0(0) 325 (85,5)
Semana 3 176 176 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 204 (53,7)
Semana 4 187 187 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 193 (50,8)
Semana 5 119 119 (100) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 261 (68,7)
Semana 6 96 96 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 284 (74,7)

* Valor percentual em relacdo as pacientes com dados disponiveis

4.2.3 Presenca de Qualquer Toxicidade Hematologica
A toxicidade hematolégica mais frequente foi a anemia durante o tratamento
combinado de radioterapia e quimioterapia. Qualquer grau de anemia esteve presente em 85%

das pacientes, neutropenia em 29,5% e plaquetopenia em 28,4% das pacientes. (Tabela 10).
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Tabela 10 - Toxicidade hematologica — Anemia, Neutropenia e Plaguetopenia — em qualquer
momento do tratamento quimioterapia concomitante.

Toxicidade Grau 0 N° (%) Grau 1 ou grau 2 ou Grau 3 ou Grau 4 N° (%)
Anemia 57 (15) 323 (85)

Neutropenia 268 (70,5) 111 (29,5)

Plaquetopenia 272 (71,6) 108 (28,4)

4.2.4 Presenca de Qualquer Toxicidade Hematologica Grau 3 ou Grau 4

As toxicidades grau 3 ou grau 4 foram infrequentes. Anemia grau 3 ou 4 em qualquer
momento do tratamento de quimioterapia associada a radioterapia ocorreu em 28 pacientes
(7,4%). Neutropenia grau 3 ou grau 4 em 9,2% das pacientes e plaguetopenia grau 3 ou 4 nao

ocorreu (Tabela 11).

Tabela 11 —Toxicidade hematoldgica Grau 3 ou 4-Anemia, Neutropenia e Plaquetopenia —
em qualquer momento da quimioterapia concomitante

Toxicidade Grau 0 ou Grau 1 ou Grau 2 N° (%) Grau 3 ou Grau 4 N° (%)
Anemia 352 (92,6) 28 (7,4)
Neutropenia 345 (90,8) 35(9,2)
Plaguetopenia 380 (100) 0 (0)

43 FATORES ASSOCIADOS AS TOXICIDADES HEMATOLOGICAS -
ANEMIA, NEUTROPENIA E PLAQUETOPENIA

O esquema de quimioterapia concomitante a radioterapia apresentou impacto na
frequéncia de toxicidade hematoldgica. Pacientes tratadas com cisplatina isolada
apresentaram menor frequéncia de toxicidade hematoldgica na fase concomitante do que as
pacientes tratadas com cisplatina com gencitabina, as frequéncias de qualquer toxicidade

hematoldgica durante a radioterapia respectivamente de 79,5% x 90,7% (p=0,03). (Tabela 12)
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Tabela 12 — Teste de associagédo do tipo de quimioterapia cisplatina x cisplatina e gencitabina
e a presenca de toxicidade hematoldgica nas pacientes com cancer de colo uterino tratadas
com radioterapia e quimioterapia concomitante.

Caracteristica Freq. (%)
Auséncia de Presenca de
toxidade toxicidade p
hematoldgica hematoldgica de

qualquer grau
Quimioterapia concomitante
Cisplatina semanal 27 (20,5) 105 (79,5) 0,03
Cisplastina + Gencitabina 20 (9,3) 195 (90,7)

Outros fatores também associados a toxicidade foram a idade (p=0,04), o grau de
diferenciacéo celular (p=0,03) e a hemoglobina pré tratamento (p=0,006).

O ECOG, a histologia, o estadiamento FIGO, os niveis de creatinina, leucocitos e
plaguetas pré tratamento ndo foram fatores associados a diferencas de toxicidade

hematolGdgica na fase de radioterapia e quimioterapia concomitantes. (Tabela 13).

Tabela 13 — Teste de associacdo entre as caracteristicas clinicas e a presenca de toxicidade
hematoldgica nas pacientes com cancer de colo uterino tratadas com radioterapia e
guimioterapia concomitante.

Caracteristica Freq. (%)
Auséncia de Presenca de toxicidade p
toxicidade hematoldgica de
hematoldgica qualquer grau
Idade
<60 26 (10.6) 219 (89,4) 0.04
> 60 18 (20,0) 72 (80,0)
<35 2 (4,9 39 (95,1) 0.088
>35 43 (14,6) 252 (85,4)
ECOG performance status
0 12 (12,2) 86 (87.8) 0,798
1 30 (13,5) 192 (86,5)
2 4 (20,0) 16 (80,0)
Histologia
Carcinoma epidermdide 41 (12,9) 276 (87.1) 0.319

Adenocarcinoma 5 (20,0) 20 (80,0)




Cont/Tabela 13
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Caracteristica

Grau de diferenciacéo
celular

Estadiamento FIGO
A 1
A 2
11B
A
1HIB
IVA
Linfonodos
Positivo
Negativo
Creatinina
<172
>1.2
Quantidade de ciclos
6 ciclos
<6 ciclos
Hemoglobina  pré
tratamento
<12
>12
Leucécitos pré - tratamento
> 4.500
< 4.500
Neutréfilos pré - tratamento
> 1.500
< 1.500
Plaquetas pré - tratamento
>100.000
<100.000

Freq. (%)

Auséncia de Presenca de toxicidade
toxicidade hematoldgica de
hematoldgica qualquer grau
4(16,7) 20 (83,3)
22 (11,3) 173 (88,7)
11 (19,0) 47 (81,0)

0 (0) 6 (100,0)

4 (30,8) 9(69,2)
17 (16,2) 88 (83,8)
2(9,1) 20 (90,9)
20 (11,7) 151 (88,3)
3(14,3) 18 (85,7)
6 (10,7) 50 (89,3)
6 (12,0 44 (88,0)
46 (13,8) 288 (86,2)
0(0,0) 10 (100,0)
39 (14,8) 225 (85,2)
8 (9,8) 74 (90,2)
4(2,1) 190 (97,9)
42 (30,4) 96 (69,6)
41 (3,9) 253 (86,1)
5(14,7) 29 (85,3)
36 (18,7) 157 (81,3)
0 (0,0) 4 (100,0)
46 (14,1) 281 (85,9)

0(0,0) 0 (0,0)

0.032

0,493

0,835

0,207

0,247

0,006

0,904

0,339
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44 FATORES ASSOCIADOS AS TOXICIDADES HEMATOLOGICAS -
ANEMIA, NEUTROPENIA E PLAQUETOPENIA DE GRAU 3 OU GRAU 4

O esquema de quimioterapia concomitante "a radioterapia apresentou impacto na
frequéncia de toxicidade hematoldgica grau 3 ou 4. Pacientes tratados com cisplatina isolada
apresentaram menor frequéncia de toxicidade hematoldgica grau 3 ou 4 na fase concomitante
do que as pacientes tratadas com cisplatina com gencitabina, embora o valor de p tenha sido
de 0,09. (Tabela 14).

Tabela 14 — Teste de associacdo do tipo de quimioterapia cisplatina x cisplatina e gencitabina
e a presenca de toxicidade hematoldgica grau 3 ou 4 nas pacientes com cancer de colo uterino
tratadas com radioterapia e quimioterapia concomitante.

Caracteristica Freq. (%)
Toxicidade Toxicidade
hematoldgica hematoldgica p
grau0,1ou?2 grau 3ou4

Quimioterapia concomitante
Cisplatina semanal 121 (88,3) 16 (11,7) 0,099
Cisplastina + Gencitabina 199 (81,9) 44 (18,1)

A hemoglobina pré tratamento apresentou associagdo com maior frequéncia de
toxicidade hematoldgica grau 3 ou 4 (p=0,03)

Outros fatores como idade, ECOG, histologia, grau de diferenciacdo celular,
estadiamento FIGO, guantidade de ciclos de quimioterapia, creatinina, leucdcitos e plaguetas
pré tratamento ndo apresentaram associacdo estatisticamente significativa com a toxicidade

hematoldgica grau 3 ou 4. (Tabela 15)
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Tabela 15 — Teste de associacdo entre as caracteristicas clinicas e a presenca de toxicidade
hematoldgica grau 3 ou 4 nas pacientes com cancer de colo uterino tratadas com radioterapia
e quimioterapia concomitante.

Caracteristica Freq. (%)
Toxicidade Toxicidade p
hematoldgica hematologica
grau0,lou?2 grau 3ou 4
Idade
<60 223 (82,9) 46 (17,1) 0,274
> 60 85 (87,6) 12 (12,4)
<35 39 (81,3) 9(18.8) 0,476
>35 271 (85,2) 47 (14,8)
ECOG performance
status
0 93 (87,7) 13 (12,3) 0,683
1 204 (82,9) 42 (17,1)
2 17 (85,0) 3(15,0)
Histologia
Carcinoma 290 (84,1) 55 (15,9) 0,760
epidermadide
Adenocarcinoma 25 (86,2) 4(13,8)
Grau de diferenciacéo
celular
1 24 (82,8) 5(17,2) 0,374
2 175 (81,4) 40 (18,6)
3 57 (90,5) 6 (9,5)
Estadiamento FIGO
A1 5(71,4) 2 (28,6) 0.700
1A 2 12 (92,3) 1(7.7)
1B 100 (86,2) 16 (13,8)
A 20 (87,0) 3 (13,0
"B 154 (81,5) 35 (18,5)
IVA 21 (91,3) 2(8,7)
Linfonodos
Negativo 49 (90,7) 5(9,3) 0,153

Positivo 53 (81,5) 12 (18,5)
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Cont/Tabela 15
Caracteristica Freq. (%)
Toxicidade Toxicidade p
hematoldgica hematoldgica
grau0,lou?2 grau 3ou4
Creatinina
<12 309 (84,7) 56 (15,3) 0,797
>1.2 9 (81,8) 2 (18,2)
Quantidade de ciclos
6 ciclos 244 (85,3) 42 (14,7) 0,284
<6 ciclos 75 (80,6) 18 (19,4)
Hemoglobina pré -
tratamento
>12 136 (88,9) 17 (11,1) 0,032
<12 170 (80,6) 41 (19,4)
Leucdcitos pré -
tratamento
> 4.500 268 (84) 51 (16) 0,823
< 4.500 35 (85,4) 6 (14,6)
Neutréfilos pré —
tratamento
>1.500 179 (83,6) 35 (16,4) 0,645
<1.500 3 (75,0) 1(25,0)
Plaquetas pré -
tratamento
> 100.000 302 (84,4) 56 (15,6)
< 100.000 0(0,0) 0(0,0)

45 NUMERO DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE A
RADIOTERAPIA

As pacientes que foram tratadas com cisplatina isolada 103 (75,7%) fizeram 6 ciclos
de quimioterapia e 33 (24,3%) fizeram menos de 6 ciclos. As pacientes que fizeram cisplatina
com gencitabina 183 (75,3%) fizeram 6 ciclos de quimioterapia e 60 (24,7%) fizeram menos
de 6 ciclos. (p=0,928). (Tabela 16).
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Tabela 16 — Quantidade de ciclos de quimioterapia concomitante com cisplatina x cisplatina
com gencitabina

No de ciclos Cisplatina (%) Cisplatina + gencitabina (%)
2 5(3,6) 4(1.6)

3 7 (5,1) 7(2,9)

4 12 (8,8) 18 (7,4)

5 9 (6,6) 31 (12,8)

6 103 (75,7) 183 (75,3)

46 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO E FATORES ASSOCIADOS

A sobrevida livre de progressao em 3 anos foi de 77,7%. (Figura 2).
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Figura 2 - As estimativas de Kaplan- Meier de sobrevida livre de progressao (SLP) em 3 anos
foi de 77,7% para pacientes com cancer de colo de Utero tratadas com radioterapia e

quimioterapia concomitante.
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A sobrevida livre de progressao (SLP) em 3 anos foi de 77,3% para as pacientes que

fizeram cisplatina semanal e 78% para cisplatina com gencitabina (p=0,581). (Figura 3
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Figura 3 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo (SLP) para
pacientes com quimioterapia combinada "a radioterapia com cisplatina semanal e com

cisplatina e gencitabina, essa mostrada pelas linhas prestas pontilhadas (p=0,581).

A sobrevida livre de progressdao em 3 anos foi de 78% nas pacientes com anemia em
qualquer momento do tratamento e 75,8% nas pacientes com auséncia de anemia (p=0,414).
(Figura 4A)

A sobrevida livre de progressé@do em 3 anos foi de 71,5% nas pacientes com anemia
grau 3 ou grau 4 em qualquer momento do tratamento e 78,2% nas pacientes sem toxicidade
grau 3 ou 4. A diferenca de SLP em 3 anos nédo foi estatisticamente significativa (p=0,193).
(Figura 4B)
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Figura 4 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (SLP) em 3 anos.
(A) para pacientes com anemia em qualquer momento do tratamento (essa mostrada pelas linhas prestas
pontilhadas) ou sem anemia (p=0,414) (B) para pacientes com anemia grau 3 ou grau 4 (essa mostrada pelas

linhas prestas pontilhadas) ou sem anemia grau 3 ou 4 (p=0,193).

A sobrevida livre de progressdo em 3 anos foi de 80,2% nas pacientes com
neutropenia em qualquer momento do tratamento e 76,7% nas pacientes com auséncia de
neutropenia (p=0,425). (Figura 5A)

A sobrevida livre de progressio em 3 anos foi de 77,8% nas pacientes com
neutropenia grau 3 ou grau 4 em qualquer momento do tratamento e 77,7% nas pacientes sem
toxicidade grau 3 ou 4. A diferenca de SLP em 3 anos ndo foi estatisticamente significativa
(p=0,709). (Figura 5B)
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Figura 5 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (SLP)

em 3 anos. (A) para pacientes com neutropenia em qualquer momento do tratamento (essa mostrada

pelas linhas prestas pontilhadas) ou sem neutropenia (p=0,425) (B) para pacientes com neutropenia
grau 3 ou grau 4 (essa mostrada pelas linhas prestas pontilhadas) ou sem neutropenia grau 3 ou 4
(p=0,709).

A sobrevida livre de progressdéo em 3 anos foi de 78,8% para as pacientes com
auséncia de plaquetopenia em qualquer momento do tratamento, ndo houve casos de
plaquetopenia. (Figura 6A)

A sobrevida livre de progressdo em 3 anos foi de 77,7% nas pacientes com auséncia de
plaguetopenia grau 3 ou grau 4 em qualquer momento do tratamento, ndo foi reportada

plaquetopenia. (Figura 6B)
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Figura 6 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (SLP)

em 3 anos. (A) foi de 78,8% para pacientes em qualquer momento do tratamento com auséncia de
plaquetopenia e (B) foi de 77,7% para pacientes em qualquer momento do tratamento com auséncia de

plaquetopenia grau 3 ou 4.

A sobrevida livre de progressdo em 3 anos foi de 78,9% para as pacientes que
apresentaram qualquer toxicidade hematoldgica em qualquer momento do tratamento e 78,5%

sem toxicidade hematoldgica (p=0,602). (Figura 7A)
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A sobrevida livre de progressdo em 3 anos foi de 73,6% nas pacientes com qualquer

toxicidade hematoldgica grau 3 ou grau 4 em qualquer momento do tratamento e 78,4% nas

pacientes sem toxicidade grau 3 ou 4. A diferenca de SLP em 3 anos néo foi estatisticamente

significativa (p=0,472). (Figura 7B)
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Figura 7 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo (SLP)

em 3 anos. (A) para pacientes com qualquer toxicidade hematologica em qualquer momento do

tratamento (essa mostrada pelas linhas pretas pontilhadas) ou sem toxicidade (p=0,602) (B) para

pacientes com qualquer toxicidade hematoldgica em qualquer momento do tratamento grau 3 ou 4

(essa mostrada pelas linhas pretas pontilhadas) ou sem toxicidade qualquer toxicidade hematoldgica

grau 3 ou 4 (p=0,472).

A sobrevida livre de progressdo em 3 anos foi de 79,6% para as pacientes que fizeram

6 ciclos de quimioterapia e 71,6% para as pacientes que fizeram menos de 6 ciclos de

quimioterapia (p=0,388). (Figura 8).
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Figura 8 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (SLP) em 3 anos
foi de 79,6% para pacientes que fizeram 6 ciclos de quimioterapia e 71,6% para pacientes que
fizeram menos de 6 ciclos de quimioterapia, essa mostrada pelas linhas pretas pontilhadas
(p=0,388).

A sobrevida livre de progressdao em 3 anos foi de 80,4% para as pacientes que fizeram
5 e 6 ciclos de quimioterapia e 58,7% para as pacientes que fizeram menos de 5 ciclos de

quimioterapia (p=0,007). (Figura 9).
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Figura 9 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (SLP) em 3 anos
foi de 80,4% para pacientes que fizeram 5 e 6 ciclos de quimioterapia e 58,7% para pacientes
que fizeram menos de 5 ciclos de quimioterapia, essa mostrada pelas linhas pretas pontilhadas

(p=0,007).
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5 DISCUSSAO

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Comparando as caracteristicas clinicas das pacientes do presente estudo com o
principal estudo de fase Il da literatura que utilizou o esquema de gencitabina e cisplatina
concomitante a radioterapia notamos que a as pacientes do nosso estudo apresentaram idade,
tipo histologico, performance status e namero de ciclos concomitante a radioterapia
semelhantes ao estudo de fase Ill. No entanto, a frequéncia de pacientes com estadiamento
maior que I1A em nosso estudo foi maior que o estudo de fase Ill e mesmo maior que 0
encontrado nos estudos de fase Il antigos que avaliaram o papel do acréscimo da
quimioterapia concomitante a radioterapia “+*°. Essa diferenca reflete um diagnéstico mais
tardio entre as nossas pacientes que pode ter ocorrido por ser uma populacao de vida real ao
invés de uma populacdo selecionada para um estudo prospectivo ou mesmo pode indicar uma
dificuldade de diagndstico precoce em nosso pais.

Em nosso estudo, das 380 pacientes, 345 (90,8%) tinham o tipo histoldgico carcinoma
escamoso, estadiamento FIGO mais frequentes foram 11B com 116 (30,5%) e I11B com 189
pacientes (49,7%). O principal estudo randomizado de fase Il encontrou 93,8 % de tipo
histol6gico ndo- adenocarcinoma e os estadiamentos mais frequentes foram o 11B (61,4%) e o
1B (36,5%) 5! e nos estudos de fase 111 de 1999 menos de 40% das pacientes apresentavam
estadiamento maior ou igual a I11A quando comparado a 61% no presente estudo.

Com relacédo as outras caracteristicas clinicas da nossa populagdo, a idade mediana foi
de 49 anos, o0 ECOG 1 foi o mais frequente (64,7%), creatinina < 1.2 em 96,1%, a maioria
75,3% realizou 6 ciclos de quimioterapia com a radioterapia, das pacientes que fizeram
cisplatina semanal 82,4% realizaram mais de 5 ciclos de quimioterapia e 88,1% das pacientes
que fizeram cisplatina com gencitabina realizaram mais de 5 ciclos. No estudo de Duenas-
Gonzalez, a idade mediana foi de 46 anos, ECOG 1 e 2, a média de ciclos foi de 5 ciclos no
grupo de cisplatina com gencitabina e de 6 ciclos no grupo da cisplatina isolada.

Em nosso estudo a maioria que recebeu cisplatina com gencitabina tinha menos 60
anos (85,5%) diferente do grupo que fez cisplatina isolada (52,3%) tinha menos de 60 anos, as

demais caracteristicas foram semelhantes.
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52 TOXICIDADES HEMATOLOGICAS DAS FASES DE TRATAMENTO
CONCOMITANTE

Em nosso estudo, a toxicidade hematoldgica mais frequente foi a anemia. Qualquer
grau de anemia foi detectado em 323 pacientes (85%), neutropenia em 111 pacientes (29,5%)
e plaquetopenia em 108 pacientes (28,4%). Toxicidades grau 3 ou 4 foram infrequentes,
contudo, a mais frequente foi a neutropenia grau 3 ou 4, presente em 35 pacientes (9,2%),
anemia grau 3 ou 4 em 28 pacientes (7,4%) e plaquetopenia grau 3 ou 4 ndo ocorreu. As
frequéncias de qualquer toxicidade hematologica foram de 79,5% nas pacientes tratadas com
cisplatina isolada e 90,7% com cisplatina e gencitabina (p=0,03), j& a toxicidade hematoldgica
grau 3 ou 4 foi de 11,7% para cisplatina e 18,1% para cisplatina com gencitabina (p=0,09).
No estudo de Duenas- Gonzalez, toxicidade hematolédgica grau 3 ou 4 foi de 71,9% no bracgo
da cisplatina com gencitabina e 23,9% no braco da cisplatina isolada. Neutropenia grau 3 ou 4
foi a toxicidade grau 3 ou 4 mais frequente, presente em 51,2% das pacientes no grupo da
cisplatina com gencitabina e 5,9% no grupo da cisplatina isolada. Neutropenia grau 1-2 em
30,8% no grupo da cisplatina com gencitabina e 24,3% no grupo da cisplatina isolada.
Anemia grau 1-2 em 49,3% no brago da cisplatina com gencitabina e 33,8 % no braco da
cisplatina isolada, anemia grau 3-4 em 9,2% no grupo da cisplatina com gencitabina e 2% no
grupo da cisplatina isolada. Plaquetopenia grau 1-2 em 22,4% no braco da cisplatina com
gencitabina e 10,2% no brago da cisplatina isolada, grau 3-4 em 6,2% com cisplatina e
gencitabina e 1,2% com cisplatina isolada 5. (Tabela 17).

Outro trial randomizado, comparando quimiorradioterapia com cisplatina isolada
versus cisplatina com gencitabina demonstrou um aumento na toxicidade hematoldgica grau
2-4 na neutropenia (p= 0,02) e plaquetopenia (p=0,001), porém, toxicidade grau 4, incluindo
leucopenia e neutropenia foram infrequentes %. Anemia grau 1-2 foi detectada em 81,3% no
braco da radioterapia com cisplatina e 97,2% no braco com cisplatina e gencitabina, anemia
grau 3-4 em 9,4% com cisplatina e 2,8% cisplatina com gencitabina. Neutropenia grau 1-2 em
46,9% e 50% no grupo da cisplatina isolada e cisplatina com gencitabina, respectivamente,
neutropenia grau 3-4 em 15,7% e 27,8, respectivamente. Plaquetopenia grau 1-2 em 71,9%
com cisplatina e 77,8% com cisplatina e gencitabina, plaquetopenia grau 3-4 em 6,3% e
16,7%, respectivamente 5.

Um trial randomizado que comparou cisplatina com a radioterapia versus radioterapia
isolada, Shrivastana et al demonstrou que a frequénca de efeitos adversos agudos de qualquer

grau foi semelhante em ambos os bragos, porém houve mais efeitos adversos grau 3 ou 4 no
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braco da cisplatina com radioterapia em relacdo a radioterapia isolada. Neutropenia grau 3 ou
4 e trombocitopenia foram um pouco maiores no braco da cisplatina com radioterapia, embora
ndo tenha havido neutropenia febril ou sangramento. Anemia de qualquer grau foi de 82,7%
no grupo da cisplatina com radioterapia e de 80% no grupo da radioterapia isolada, anemia
grau 3-4 foi de 5,7% e de 5,5%, respectivamente. Neutropenia de qualquer grau foi de 18,8%
no grupo da cisplatina com radioterapia e 5,4% no grupo da radioterapia isolada, neutropenia
grau 3-4 de 1,5% e de 0,2%, respectivamente. Plaquetopenia de qualquer grau de 25,4% no
grupo da cisplatina com radioterapia e 10.8% no grupo da radioterapia isolada, plaguetopenia
grau 3-4 de 0,9% e de 0,5%, respectivamente “°. No nosso estudo a anemia apresentou taxa
semelhante de 85%, porém a neutropenia foi mais alta no nosso estudo (29,5%) e
plaguetopenia ndo ocorreu no nNosso estudo.

Outro trial randomizado que também comparou cisplatina com radioterapia versus
radioterapia isolada, Zuliani et al, demonstrou toxicidade aguda grau 1-2 em 37,5% pacientes
que fizeram cisplatina monoterapia e radioterapia e 28% pacientes no grupo da radioterapia
isolada (p=0,29). A toxicidade hematoldgica diferiu entre os grupos, qualquer grau de
toxicidade hematologica presente em 25,6% no grupo de cisplatina e radioterapia e nenhuma
toxicidade no grupo de radioterapia *°. No nosso estudo presenca de toxicidade hematoldgica
de qualquer grau foi de 79,5% com cisplatina semanal e 90,7% com cisplatina e gencitabina
(p=0,03).

Outro estudo randomizado prospectivo que comparou cisplatina com fluorouracil
versus cisplatina semanal ambos associados a radioterapia, demonstrou que a complicacédo
aguda mais frequente foi a toxicidade hematoldgica grau 2, ocorreu em 31% no grupo da
cisplatina com o fluorouracil mensal e 53% no grupo da cisplatina semanal, j& a toxicidade
hematoldgica grau 3-4 foi observada em 43% dos pacientes no grupo de cisplatina com
fluorouracil e 26% dos pacientes no grupo da cisplatina semanal (p=0,037) . No nosso
estudo a toxicidade hematolégica grau 3-4 foi de 11,7% com a cisplatina semanal e 18,1%
com a cisplatina e gencitabina (p=0,09).

Dessa forma notamos que em nosso estudo a frequéncia de toxicidade hematoldgica
foi menor que a encontrada nos estudos de fase Ill seja para o tratamento de cisplatina
monoterapia concomitante a radioterapia, seja para a associacdo de cisplatina e gencitabina
concomitante a radioterapia. Uma possivel explicacdo para a menor toxicidade da terapia
dupla concomitante a radioterapia poderia ser a idade mais jovem desse subgrupo especifico
de pacientes quando comparado aos estudos de fase Ill. Porém, o presente estudo apresenta

como limitacdo a auséncia de dados de hemograma antes de cada ciclo de quimioterapia
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diferindo nesse aspecto dos estudos prospectivos, podendo muito provavelmente, ter levado a
um sub-diagnostico das toxicidades hematoldgicas agudas.

Tabela 17 — Comparacdo da toxicidade hematoldgica aguda durante o tratamento.

Estudo / Cruz, 2021 Duenas-Gonzalez, 2011 Wang, 2015
Esquema
Cisplatina + gencitabina Cisplatina Cisplatina +  Cisplatina
gencitabina

(N=380) (N=259) (N=256) (N=36) (N=36)
Toxicidade G1-2 G3-4 G1-2 G3-4 G1-2 G3-4 G1-2 G3-4 G1-2 G3-4

N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Anemia 295 (77)  28(7,4) 128 (49,3) 24(9,2) 86 (338) 5(2) 35(97,2) 1(2,8) 26 (81,3) 3(94)
Neutropenia 77(20,2) 35(9,2) 80(30,8) 133(51,2) 62 (243) 15(59) 18 (50) 10 (27,8) 15 (46,9) 5 (15,7)
Plaquetopenia 108 (28,4) 0(0) 58 (22,4) 16 (6,2) 26 (10,2) 3(1,2) 28 (77,8) 6(16,7) 23(71,9) 2(6,3)

53 FATORES ASSOCIADOS AS TOXICIDADES HEMATOLOGICAS

No nosso estudo o esquema de quimioterapia associado a radioterapia apresentou
diferenca na frequéncia de toxicidade hematoldgica, pacientes tratadas com cisplatina e
gencitabina apresentaram maior frequéncia de toxicidade hematoldgica, 90,7% versus 79,5%
para cisplatina isolada (p= 0,003). A toxicidade hematoldgica grau 3 ou 4 também foi mais
frequente nas pacientes que fizeram cisplatina com gencitabina 18,1% versus cisplatina 11,7%
(p=0,09). Outros fatores associados a toxicidade hematoldgica foram a idade (p=0,04) e a
hemoglobina pré tratamento, na qual apresentou associa¢do com a toxicidade hematoldgica de
qualquer grau (p=0,006) e com a toxicidade grau 3-4 (p=0,03). Demais fatores, como
performance ECOG, estadiamento FIGO, os niveis de creatinina, leucdcitos e plaquetas pré
tratamento ndo apresentaram associa¢do com qualquer toxicidade.

No estudo de Duenas-Gonzalez a toxicidade hematolégica grau 3 ou 4 foi
predominante, sendo no braco de cisplatina com gencitabina de 71,9%; e no de braco
cisplatina isolada, 23,9%. A toxicidade mais comum foi a neutropenia. Analises exploratorias,
nas quais a toxicidade foi avaliada separadamente para o tratamento pré-adjuvante
(quimiorradioterapia concomitante) e adjuvante, mostraram que o brago da cisplatina e
gencitabina apresentou mais toxicidade durante a fase concomitante que o brago da cisplatina.
A incidéncia de toxicidade na fase de tratamento adjuvante foi geralmente baixa °*.

O estudo de Wang e colaboradores demonstrou que a toxicidade hematoldgica grau 4,

incluindo leucopenia e neutropenia ndo foram frequentes, com maior taxa de neutropenia grau
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2 a 4 (p=0,02) e trombocitopenia grau 2 a 4 (p=0,001) no brago da cisplatina com
gencitabina®.

Nos estudos prospectivos que avaliaram o papel da combinacdo de cisplatina e
gencitabina ndo foram avaliados os fatores associados a maior toxicidade. O presente estudo
identificou como dois fatores principais a idade e a presenca de anemia pré tratamento como
fatores de risco para toxicidade hematoldgica aguda.

5.4 NUMERO DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE A
RADIOTERAPIA

No nosso estudo, a maioria das pacientes fez seis ciclos de quimioterapia, no grupo de
cisplatina com gencitabina 75,3%; e no grupo de cisplatina isolada 75,7% (p=0,92). No
estudo de Duenas- Gonzalez durante a quimiorradioterapia, 0 nimero médio de doses de
gencitabina e cisplatina foi de cinco (variacdo de uma a seis doses); o nimero médio de doses
de cisplatina isolada foi de seis (variacdo de uma a seis doses). Wang el al também
demonstrou que o nimero médio de doses no braco da cisplatina com gencitabina foi cinco

(trés- seis doses); o nimero médio de doses no braco da cisplatina foi seis (uma- seis doses).

5.5 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO E FATORES ASSOCIADOS

No nosso estudo a toxicidade hematolégica, seja anemia, neutropenia ou
plaguetopenia de qualquer grau ndo foi relacionada ao desfecho de sobrevida livre de
progressao, apenas o numero de ciclos realizados foi associado a pior sobrevida, a sobrevida
livre de progressdo em 3 anos foi de 80,4% para as pacientes que fizeram 5 e 6 ciclos de
quimioterapia e 58,7% para as pacientes que fizeram menos de 5 ciclos de quimioterapia,
estatisticamente significativa. O esquema de quimioterapia utilizado (cisplatina + gencitabina
x cisplatina isolada) também n&o apresentou diferenca significativa na sobrevida. No estudo
de Duenas- Gonzalez houve melhora estatisticamente significativa para o brago da cisplatina
com gencitabina sobre o brago da cisplatina isolada nos trés principais desfechos de sobrevida
de sobrevida livre de progressdo em 3 anos, sobrevida livre de progressao geral e sobrevida
global ®*. Um fator limitante que pode ter influenciado na auséncia de beneficio de sobrevida
para o tratamento de gencitabina e cisplatina no presente estudo temos o desequilibrio nos
dois grupos de tratamento em relagdo ao estadiamento, com doenga mais avangada nas

pacientes que foram selecionadas para a combinagdo de quimioterapia. Embora o nimero de
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ciclos de quimioterapia tenha sido o Unico fator relacionado a toxicidade que esteve associado
aos desfechos de sobrevida, a diferenga entre a frequéncia de pacientes que concluiu 5 ou
mais ciclos de quimioterapia entre os dois grupos de tratamento no presente estudo ndo foi
estatisticamente significativa, ndo explicando assim a auséncia de beneficio para o tratamento
combinado.

Nosso estudo apresenta como principal limitacdo a auséncia de dados de hemograma
antes de cada ciclo de quimioterapia, diferindo nesse aspecto dos estudos prospectivos,
podendo ter sub-diagnostico as toxicidades hematologicas durante o tratamento combinado de
quimioterapia e radioterapia. Outro ponto, os dois grupos de tratamento eram heterogéneos,
sobretudo na idade, performance status ECOG e estadiamento da doenga.
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6 CONCLUSAO

A toxicidade hematoldgica nas pacientes tratadas com quimiorradioterapia com
cisplatina e gencitabina foi baixa na populacdo do nosso estudo em relacdo aos estudos
prospectivos de fase 11 que testaram esse mesmo tratamento.

A maioria das pacientes apresentaram performance status ECOG 1, histologia
carcinoma escamoso e idade em torno de 50 anos. O estadiamento FIGO IIIB foi mais
frequente na nossa populacdo que o encontrado na literatura internacional em estudos com
critérios de inclusdo semelhantes.

As pacientes tratadas com cisplatina e gencitabina com radioterapia apresentaram
maior frequéncia de toxicidade hematoldgica de qualquer grau na fase concomitante que as
pacientes tratadas com cisplatina isolada semanal associada "a radioterapia.

A sobrevida livre de progressdao em 3 anos foi semelhante para as pacientes que
fizeram cisplatina com gencitabina e as pacientes que fizeram cisplatina isolada. O Unico fator
que apresentou impacto na sobrevida livre de progressdo em 3 anos foi a realizacdo de menos

do que 5 ciclos de quimioterapia concomitantes a radioterapia.
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Apéndice 1 - Ficha de coleta dos dados

Ficha de Coleta de Dados — Colo uterino localmente avancado

1-ldentificacéo:
1.1 Nome:

1.2.1. Registro/MV:

1.2.2. registro da patologia:

1.3 Data de nascimento / / 1.4 Data Dx da DLA (bx): /
1.5 Estado civil: 1.6 Profiss&o:
Sitio da bx: (1) TU primario (2) Lfnd inicial (3) D¢
residual pés RT (4) Recidiva local (5) Recidiva Ifnd
N° AP Data AP

pelvico

(6) Rec distancia - especificar qual sitio

2- Dados iniciais:

Histologia

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

Diferenciacéo

(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) IB1 (2) 1B2 (3) AL (4) 11A2 (5) 1B (6) 1A (7) I1IB (8) IVA (9) IVB

paraAo (10) IVB outros sitios

Linfonodo comprometido

(0) Nao (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 (6)Outros/ex. fisico apenas

Paramétrio comprometido

(0) Nao (1) Sim

Hidronefrose

(0) Nao (1) Sim

ECOG pré RTQT

Comorbidades:

Cr/CICr pré RTQT

Etilismo:

(0) N&o (1) Sim

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

peso pré tto

Altura:

IMC:




Data Hemograma pré | Hb | Leuco Neutrofilos | Linfocitos | Eosinofilos | Monocitos | Plqgt

RTQT

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

durante RTQT
sem 1
sem 2
sem 3
sem 4
sem 5

sem 6

3- Dados RTQT:

Data término da RT

Tipo RT

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

Dose RT e fracdo

Braquiterapia

(0) Nao (1) Sim

Braquiterapia tipo (HDR/LDR)

()HDR  (2) LDR

Braquiterapia — dose ponto A/

Numero de aplicagdes

Interrupcéo da RT

(0) Ndo (1) Sim

Motivo da interrupcao

(1) toxicidade  (2) abandono tratamento (3) Outro — qual?

tipo toxicidade que causou

interrupcao

(1) hematolégica (2) GI  (3) mucocutanea

grau da toxicidade

() graul (2)grau2 (3)>graul

NUmero dias sem RT

QT concomitante

(0) Ndo (1) Sim

Droga

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

reducdo de Dose

(0) Nao (1)Sim. Motivo?

Numero de aplica¢des

EAs graves

(0) Sem EAS (1) IRnA (2) Neutropenia febril (3) Infeccdo néo

neutropenica com internacéo

Transfusdo de concentrado de

hemacias

(0) Nao (1)Sim

QT consolidagdo

(0) Nao (1) Sim

Drogas

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




Reducéo de dose?

(0) Nao (1)Sim. Motivo?

Numero de ciclos

EAs graves

(1) IRnA (2) Neutropenia febril (3) Infeccdo ndo neutropenica com

internacdo

Resposta pos término

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

Data aval resposta

Método avaliacao resposta

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

colposcopia com biopsia

Cirurgia “adjuvante”

(0) N&o (1) Sim

Doenga residual no AP

(0) N&o (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

recidiva area irradiada

(0) N&o (1) Sim

Sitios da recidiva

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

Data (0) Vivo (1) Obito (0) SED (1) Recidivada (0) aguarda retorno (1) perda

de seg.

Telefones e email:

Ultima avaliagéo:




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

Segundo a Resolucdo 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da
Saude, no item 1V.8, ha& situacbes que ndo é possivel obter o consentimento livre e
esclarecido, a ver: 1V.8 - Nos casos em que seja invidvel a obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtencéo 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 apreciacdo, sem prejuizo do posterior
processo de esclarecimento, sendo realizada por meio de prontuarios de pacientes.

O risco dessa pesquisa, estaria relacionado a quebra de confidencialidade, sendo controlado
pelos pesquisadores, tomar-se-4& medidas para se prevenir, ndo existindo danos e
consequentemente prejuizo aos participantes. Por outro lado, os dados coletados néo
permitirdo a identificacdo dos prontuarios, sdo dados genéricos que qualquer paciente que
tenha sido atendido no servigo poderia ter igual ou semelhante. Em contraponto, o beneficio é
de grande valia, sobretudo para futuros pacientes com cancer de colo de utero localmente
avancado que precisarem do tratamento com quimioterapia e radioterapia.

Diante das justificativas, autorizada a execucdo da pesquisa sem assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.



