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RESUMO 

 

 

Cruz FCL. Avaliação da toxicidade hematológica da quimiorradioterapia com cisplatina 

versus cisplatina com gencitabina em pacientes com câncer de colo de útero com 

estadiamento IIB a IVA. [Dissertação]. São Paulo: Programa de Pós-Graduação em 

Oncologia da Fundação Antônio Prudente em parceria com Santa Casa de Misericórdia de 

Maceió; 2021. 

 

Introdução: O tratamento padrão das pacientes com câncer de colo de útero estadio IIB a 

IVA é a quimiorradioterapia definitiva. Apesar do ganho de sobrevida global mostrado pelos 

estudos de fase III a adição de gencitabina à cisplatina na fase concomitante da radioterapia 

no tratamento do colo de útero localmente avançado ainda é controverso. Um dos principais 

motivos dessa controvérsia é o aumento da toxicidade hematológica. Objetivos: Descrever 

toxicidade hematológica da quimiorradioterapia com cisplatina e gencitabina em pacientes 

com câncer de colo de útero estadio IIB a IVA e comparar a toxicidade hematológica da 

cisplatina e gencitabina com cisplatina isolada, tratamento padrão. Casuística e Método: 

Estudo observacional, transversal e retrospectivo, com abordagem quantitativa. A amostra 

composta por prontuários de pacientes que foram atendidos no ambulatório do Centro de 

Oncologia da Santa Casa de Misericórdia de Maceió. Os dados foram inseridos e analisados 

através do programa estatístico SPSS. Resultados:  Foram incluídas neste estudo 380 

pacientes tratadas durante o período de janeiro de 2012 a dezembro de 2017, que preencherem 

os critérios de inclusão. A toxicidade hematológica 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 progressão (SLP) em 3 anos foi de 77,3% 

para as pacientes que fizeram cisplatina semanal e 78% para cisplatina com gencitabina (P 

=0,58). Conclusão: A quimiorradioterapia com gencitabina associada à cisplatina apresentou 

uma maior toxicidade hematológica, quando comparada ao tratamento padrão. 

 

Descritores: Neoplasias do Colo do Útero. 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]. 

[Dissertação]. São Paulo: Programa de Pós-Graduação em Oncologia da Fundação Antônio 

Prudente em parceria com Santa Casa de Misericórdia de Maceió; 2021. 

 

Introduction: The standard treatment of patients with cervical cancer from stage IIB to IVA 

is definitive chemoradiotherapy. Despite the improves overall survival shown by phase III 

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 Misericórdia 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 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

 

O câncer do colo do útero é considerado um importante problema de saúde pública. 

Estimam-se 16.590 casos novos de câncer do colo do útero esperados para o Brasil, para cada 

ano do triênio 2020-2022, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres 1.  

Quarta causa mais frequente de câncer em mulheres no mundo, excluindo câncer de 

pele não melanoma, um total de 604.127 casos novos em 2020 no mundo 2. 

O câncer de colo de útero está associado a infecção persistente pelo Papilomavírus 

Humano (HPV) do tipo alto risco e pode ser identificado o DNA do HPV em cerca de 95% 

das lesões malignas do colo de útero 3. Os subtipos de alto risco do vírus do papiloma humano 

(HPV) causam quase todos os cânceres do colo do útero e os programas de triagem e 

vacinação do HPV são estratégias eficazes na prevenção de doenças 4. 

Um estudo sobre as tendências globais do câncer de colo de útero em 38 países em 

cinco continentes mostrou reduções substanciais nas taxas de incidência por idade nos países 

de renda mais alta analisados, onde a triagem efetiva está em vigor há muito tempo, enquanto 

essas taxas aumentaram ou estabilizaram nos países de renda mais baixa incluídos no estudo 5. 

A infecção crônica pelos subtipos oncogênicos de alto risco do HPV causa quase todos 

os casos de câncer cervical e, portanto, os fatores de risco associados à infecção pelo HPV, à 

resposta imune grave à infecção pelo HPV ou ambos 6,7.  

Os fatores de risco são idade precoce de início da vida sexual, parceiros sexuais 

múltiplos ou um parceiro sexual de alto risco, imunossupressão (por exemplo, após 

transplante de órgãos ou distúrbios de imunodeficiência, como HIV), história de infeção 

sexualmente transmissível, história de displasia vulvar ou vaginal relacionada ao HPV e 

triagem inferior em países com programas estabelecidos de rastreamento do colo do útero 

(resultando em cerca de dois terços dos cânceres cervicais nesses países) 8,9. Descobriu-se que 

tabagismo é um importante fator de risco para o câncer do colo de útero em um estudo 

prospectivo de investigação sobre câncer e nutrição em mais de 300 mil mulheres. O 

tabagismo, a duração e a quantidade fumada foram associados com o dobro do risco de 

displasia de alto grau e carcinoma após ajuste para o status do HPV 10.  
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1.2 TIPOS HISTOLÓGICOS E ALTERAÇÕES MOLECULARES  

 

O colo de útero é revestido por epitélio escamoso estratificado que reveste o 

ectocérvice e o epitélio colunar secretor do canal endocervical. A transição é chamada de 

junção escamocolunar e é essa área de maior risco de transformação neoplásica viral. Os 

tumores que surgem na ectocérvice são mais frequentemente os carcinomas de células 

escamosas, responsáveis por cerca de 75% dos casos de carcinoma cervical invasivo. Em 

contraste, os tumores que surgem do endocérvice são mais propensos a serem 

adenocarcinomas. Carcinomas adenoescamosos, de pequenas células ou neuroendócrinos, 

serosos papilares e de células claras do colo de útero são subtipos histológicos menos 

frequentes 11.  

Cerca de 140 tipos de HPV já foram identificados, sendo que 40 deles podem infectar 

o trato genital. Estes tipos de HPV são classificados como baixo risco e alto risco, baseado na 

taxa de prevalência no câncer cervical e seus precursores. Os HPVs de alto risco possuem alto 

potencial oncogênico com o tipo 16 sendo o mais prevalente, seguidos pelos tipos 18, 31, 33 e 

45. Os subtipos 16 e 18 são encontrados em cerca de 70% dos cânceres cervicais 12.  

A maioria das infecções por HPV é transitória e será eliminada espontaneamente. No 

entanto, em alguns casos, a infecção persistente resultará no desenvolvimento das condições 

pré-malignas de neoplasia intra-epitelial cervical ou adenocarcinoma in situ. Sem tratamento, 

a transição 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 

difícil de ser detectado no teste de Papanicolau, e acredita-se que essa seja uma das razões 

para o aumento da incidência desse subtipo de câncer do colo do útero 13. 
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A patogênese do câncer de colo de útero está demonstrada na Figura 1 abaixo 4 

 

Fonte: Crosbie et al. 4 

Figura 1- Patogênese do câncer de colo de útero  

 

Talvez devido à relativa raridade de câncer de colo de útero localmente avançado ou 

metastático nos países desenvolvidos, tem havido apenas alguns relatos publicados de perfis 

de tumores do colo do útero para pesquisa de mutações 11. 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 Câncer Dana Farber, Boston, Massachusetts) 

para examinar 80 tumores cervicais em 1250 mutações em 139 genes. Eles identificaram 

mutações em PIK3CA em 31% dos casos, com menor sobrevida observados nos pacientes 

com uma mutação 14. Wright et al também identificaram mutações em KRAS em 17,5% dos 

adenocarcinomas, mas nenhum dos carcinomas espinocelulares, sugerindo que estes subtipos 

de tumor necessitarão de diferentes tipos de terapias alvo. Ojesina e cols publicaram 

recentemente os achados do sequenciamento de 115 cânceres cervicais para pesquisar 

mutações somáticas. Eles identificaram várias novas mutações somáticas nos carcinomas de 

células escamosas, incluindo substituições E322K no gene MAPK1 (8%); mutações 

inativadoras no gene HLA ‐ B (9%); e mutações em EP300 (16%), FBXW7 (15%), TP53 (5%) 
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e ERBB2 (6%). Mutações somáticas em ELF3 (13%) e CBFB (8%) foram encontrados em 24 

adenocarcinomas 15. 

O conceito por trás da vacinação profilática é alcançar um alto nível de anticorpos 

específicos contra o HPV que sejam capazes de prevenir a infecção cervical 11. A prevenção 

primária eficaz do câncer de colo de útero depende da vacinação contra o HPV 16. As 

primeiras vacinas contra o HPV bivalente e quadrivalente tornaram-se disponíveis em 2006 e 

cada uma delas demonstrou mais de 90% de eficácia na prevenção dos tipos 16 e 18 do HPV 

que estão associados à displasia cervical de alto grau 4. Em 2018, uma vacina nove- valente 

demonstrou eficácia nos 6 anos em mulheres jovens com idade entre 16- 26 anos e está sendo 

implantada 17.  

Entre meninas e mulheres suecas de 10 a 30 anos de idade, a vacinação quadrivalente 

contra o HPV foi associada a um risco substancialmente reduzido de câncer cervical invasivo 

no nível da população. Quando a análise foi estratificada de acordo com a idade na vacinação, 

a redução na incidência de câncer cervical invasivo foi mais pronunciada entre as mulheres 

vacinadas em idade mais jovem18. 

 

1.3 DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO  

 

A fase inicial do câncer cervical é geralmente assintomática e pode ser diagnosticada 

após a triagem de rotina ou exame pélvico. Os sintomas incluem sangramento vaginal pós 

coito ou anormal. Um corrimento vaginal profuso e fétido também pode ser sintoma, mas 

raramente está presente isoladamente 19. A tríade de edema em membros inferiores, dor no 

flanco e ciática sugere invasão da parede lateral pélvica 20.  

O câncer de colo de útero é mais comum em países que não tem acesso aos exames de 

screening e programas de prevenção. A propedêutica complementar compreende a citologia 

oncótica, colposcopia e estudo histopatológico. O diagnóstico baseia-se na avaliação 

histopatológica de uma biópsia cervical. Mulheres com sintomas de câncer do colo do útero 

necessitam de exame pélvico, visualização do colo do útero, da mucosa vaginal e da citologia 

cervical. O colo do útero e a mucosa vaginal devem ser visualizados por exame de espéculo. 

O colo do útero pode parecer normal quando a doença é microinvasiva ou no canal 

endocervical. O câncer do colo do útero pode metastatizar, via vasos linfáticos, para os 

linfonodos pélvicos, para-aórticos, mediastinais, supraclaviculares e inguinais. Linfonodos 

inguinais e supraclaviculares aumentados, endurecidos podem ser palpáveis na doença 

avançada. 
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Por muitos anos, o teste Papanicolau foi o método padrão para o rastreamento do 

câncer do colo do útero, reduzindo a incidência em 60% -90% e a taxa de mortalidade em 

90%. No entanto, as limitações deste teste baseado em citologia são a sensibilidade (∼ 50%) e 

a proporção significativa de amostras inadequadas. Mais recentemente, um teste de HPV foi 

introduzido como uma ferramenta de triagem, pois o ácido desoxirribonucléico (DNA) do 

HPV está presente em quase todos os cânceres de colo de útero e demonstrou maior 

sensibilidade para neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (NIC 2 +) do que a citologia. 

Uma análise conjunta de quatro ensaios clínicos randomizados de rastreio cervical baseado 

em HPV versus citologia convencional mostrou que o rastreio do colo do útero baseado em 

HPV fornece 60% a 70% mais proteção contra o câncer invasivo em comparação com a 

triagem baseada em citologia 21.  

A citologia oncótica tem limitações significativas. Baseia-se na interpretação subjetiva 

de alterações morfológicas presentes em amostras cervicais que devem ser coletadas com 

atenção adequada às células de amostragem da zona de transformação. Além disso, a natureza 

altamente repetitiva do trabalho de rastrear muitos esfregaços leva à fadiga, que 

invariavelmente causa erros na interpretação 22.  

Portanto, a prevenção primária do câncer de colo de útero é agora possível através da 

imunização com vacinas HPV altamente eficazes e a prevenção secundária ganhou força com 

o advento do teste sensível 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 extensão pélvica 23. Para lesões microscópicas, o estadiamento é atribuído após a conização 

quando as dimensões do tumor podem ser determinadas histologicamente. O estadiamento 

clínico é preferível ao cirúrgico, pois é acessível nos países de baixa e média renda e é preciso 

na avaliação da doença localmente avançada.  

O estadiamento combina o exame físico, os procedimentos endoscópicos e as 

modalidades de imagem de acordo com as diretrizes da Federação Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia (FIGO), mas nem sempre é necessário usar todas as modalidades 

em cada paciente 16. 

O papel do estadiamento cirúrgico versus as modalidades radiológicas não invasivas 

para o diagnóstico de linfonodos para-aórticos metastáticos é controverso 22. Uma revisão 

sistemática da avaliação pré-tratamento dos linfonodos para-aórticos por cirurgia identificou 

apenas um estudo randomizado de 61 pacientes e concluiu que as evidências para o benefício 

do estadiamento cirúrgico pré-tratamento eram insuficientes e que o procedimento poderia ser 
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realmente prejudicial 24. 

Em uma metanálise de 72 estudos que incluíram 5042 pacientes, a sensibilidade da 

PET para detecção de linfonodos envolvidos foi de 75% e a especificidade foi de 98%, 

superior à ressonância nuclear magnética (RNM) (sensibilidade de 56% e especificidade de 

93%) e tomografia computadorizada (TC) (sensibilidade de 58 % e especificidade de 92%) 25. 

Em uma revisão que incluiu 4 estudos de 136 pacientes, a sensibilidade e especificidade do 

PET para detectar linfonodos para-aórticos envolvidos foi de 84% e 95% em comparação com 

79% e 99% para detecção de metástase nodal pélvica 26. 

Uma forte associação foi encontrada entre o estadiamento clínico e cirúrgico para os 

estadios IIIB e IVA, mas não para os outros estadios 27. A determinação do envolvimento 

linfonodal não é possível pelo estadiamento clínico sem os exames de imagem TC, RNM ou 

ambos.  

ESTADIAMENTO 28.  

FIGO 2018- International Federation of Gynecology and Obstetrics stage  

0: carcinoma in situ ou neoplasia intraepitelial grau III.   

IA/T1a: carcinoma invasivo diagnosticado somente pela microscopia; a invasão do estroma 

cervical deve ser ≤ 5 mm;   

IA1/T1a1: invasão do estroma ≤ 3 mm;  

IA2/T1a2: invasão do estroma > 3 e ≤ 5 mm;  

IB/T1b: lesão clínica confinada ao colo uterino ou lesão microscópica maior que a do estádio 

IA;  

IB1/T1b1: carcinoma invasivo ≥ 5 mm de invasão estromal, e lesão clínica <2 cm na maior 

dimensão;  

IB2/T1b2: carcinoma invasivo ≥ 2 cm de invasão estromal e < 4 cm na maior imensão;  

IB3/T1b3: carcinoma invasivo ≥ 4 cm na maior dimensão.  

II/T2: tumor invade além do útero, mas não a parede pélvica ou o terço inferior da vagina;  

IIA/T2a: sem invasão de paramétrios;  

IIA1/T2a1: carcinoma invasivo < 4 cm na maior dimensão;  

IIA2/T2a2: carcinoma invasivo ≥ 4 cm na maior dimensão;  

IIB/T2b: com invasão óbvia de paramétrios.  

III/T3: tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terço inferior da vagina e/ou 

causa hidronefrose ou rim não funcionante;  

IIIA/T3a: envolvimento do terço inferior da vagina, sem extensão para a parede pélvica;  

IIIB/T3b: extensão até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim não funcionante; IIIC/N1: 
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metástases para linfonodos pélvicos e/ou para-aórticos (especificado se “r” se achado de 

imagem ou “p” se achado patológico);  

IIIC1/N1: metástases apenas em linfonodos pélvicos;  

IIIC2/N1: metástases em linfonodos para-aórticos.  

IV: extensão para além da pelve verdadeira ou invasão (confirmada por biópsia) da mucosa 

da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas não permite que um caso seja alocado no 

estádio IV;  

IVA/T4: invasão de órgãos adjacentes;  

IVB/M1: doença à distância.  

Agrupamento TNM (AJCC)  

I: T1N0M0; IA: T1aN0M0; IA1: T1a1N0M0; IA2: T1a2N0M0; IB: T1bN0M0; IB1: 

T1b1N0M0; IB2: T1b2N0M0; II: T2N0M0; IIA: T2aN0M0; IIA1: T2a1N0M0; IIA2: 

T2a2N0M0; IIB: T2bN0M0; III: T3N0M0; IIIA: T3aN0M0; IIIB: T3bN0-1M0, T1- 

3N1M0; IVA: T4N0-1M0; IVB: T1-3N0-1M1. 

 

1.4 TRATAMENTO 

 

1.4.1 Tratamento da Doença Inicial  

O tratamento da doença inicial depende do estadiamento. No estadiamento IA1, o 

risco de metástase ganglionar é menos do que 1% 29 e o tratamento pode incluir conização 

para as mulheres que desejam preservar a fertilidade ou histerectomia simples 30. Cânceres de 

colo de útero estadio IA2 apresentam um risco de envolvimento dos linfonodos de até 8% 31. 

O tratamento padrão para o estadio IA2 foi a histerectomia radical e a linfadenectomia pélvica 

bilateral. A histerectomia radical envolve a ressecção do útero, colo do útero, paramétrio e 

manguito da parte superior da vagina 32. A linfadenectomia pélvica inclui a ressecção dos 

linfonodos obturatórios, ilíacos comuns, internos e externos 33.  

Os cânceres de colo de útero IA2 têm um baixo risco de invasão dos paramétrios e a 

histerectomia radical modificada, com menos ressecção de paramétrio e um menor manguito 

vaginal, é apropriada. Com a capacidade da ressonância magnética (RM) para delinear a 

extensão 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 

padrão de tratamento 34.  

Mulheres com menos de 40 anos, com doença do estadio IA1 com invasão do espaço 
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linfático-vascular (LVSI), estadio IA2, tumores menores do estadio IB1 (<2 cm de diâmetro), 

sem evidência de metástases linfonodais em exames de imagem e evidência de extensão 

endocervical na RNM, desejando preservar a fertilidade, são candidatos apropriados para a 

traquelectomia radical 35.  

O estudo prospectivo CONTESSA-NEOCON-F abordará a segurança da 

quimioterapia neoadjuvante para reduzir o tamanho das lesões do estadiamento IB1 de mais 

de 2 cm, para permitir a cirurgia subsequente para preservar a fertilidade 36.  

A histerectomia radical com linfadenectomia pélvica e para-aórtica é a modalidade 

preferida para os tumores do colo de útero com estadiamento IB1 da FIGO 2010. Estes 

tumores são geralmente visíveis macroscopicamente e têm menos de 4 cm de diâmetro. 

Alternativamente, a radioterapia primária pode ser usada. Poucos estudos comparando a 

histerectomia radical com a radioterapia primária neste cenário estão disponíveis 37.  

As opções de tratamento para cânceres de colo de útero estádio IB2 incluem 

histerectomia radical com linfadenectomia e radioterapia ou quimiorradioterapia adjuvante (à 

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 doença no estadio IB2, seguida de 

radioterapia adjuvante, devido ao alto risco de recorrência. A histerectomia radical combinada 

e a radioterapia pélvica adjuvante apresentam alto risco de morbidade a longo prazo 38. 

Portanto, alguns oncologistas defendem a quimiorradioterapia primária sozinha ou a 

quimiorradioterapia seguida de histerectomia extrafascial simples. As evidências não 

mostraram um benefício de sobrevida com histerectomia após radioterapia, com ou sem 

quimioterapia, em mulheres com câncer de colo de útero localmente avançado comparado 

com quimiorradioterapia isolada 39.  

O tratamento adjuvante para pacientes com doença em estadio 1A2–1B2, após a 

cirurgia, a revisão da histopatologia por uma equipe multidisciplinar de cirurgiões 

oncológicos ginecológicos, radioterapeutas e médicos oncologistas, radiologistas e 

patologistas, possibilita a avaliação de fatores de risco para recorrência e tomada de decisão 

em relação ao tratamento adjuvante. O tratamento adjuvante é recomendado para pacientes 

com risco de recorrência intermediário ou alto. Grande diâmetro do tumor, invasão do 

estroma profundo e invasão linfovascular são variáveis prognósticas independentes para 

recorrência 40.  

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

utilizando um sistema de pontuação de risco. O GOG 92 41 estudou pacientes estratificados 
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com níveis variáveis de risco de recorrência à radiação pélvica total adjuvante ou apenas à 

observação. A radioterapia adjuvante foi associada com 15% de recidiva em comparação 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 recorrência incluem aqueles com margens 

cirúrgicas comprometidas, invasão parametrial e metástases linfonodais (critérios de Peters).  

O estudo GOG 109 42 randomizou mulheres com doença de alto risco (de acordo com 

os critérios de Peters- abaixo) após histerectomia radical à quimiorradioterapia isolada à base 

de cisplatina versus radioterapia isolada. A quimiorradioterapia melhorou a sobrevida livre de 

progressão 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 os pacientes receberam os ciclos 3 e 4 após a conclusão da radioterapia e alcançaram 

o maior benefício. Para esclarecer o papel da quimioterapia adjuvante neste grupo de alto 

risco, o RTOG 0724 (NCT00980954) está em andamento, com a inclusão de pacientes com 

linfonodos positivos, paramétrios envolvidos, ou ambos, para investigar se a quimioterapia 

adjuvante após a quimiorradioterapia melhorará a sobrevida global e a recorrência local em 

comparação com a quimiorradioterapia isolada.  

Critérios para terapia adjuvante no câncer cervical:  

a) Doença de risco intermediário – critérios de Sedlis:  

Presença de invasão linfática (LVSI) mais invasão estromal cervical profunda (terço 

externo) e tumor de qualquer tamanho; presença de LVSI mais invasão do estroma médio (um 

terço e tamanho do tumor ≥ 2cm; presença de LVSI mais invasão do estroma superficial 

(terço interno) e tamanho do tumo ≥ 5cm; ou ausência de LVSI, mas invasão do estroma 

cervical profundo ou médio e tamanho do tumor ≥ 4cm.  

Risco de recorrência e morte de até 30% após cirurgia somente.  

b) Doença de alto risco-critérios de Peters: 

Margens cirúrgicas positivas; envolvimento patologicamente confirmado dos 

linfonodos pélvicos; ou envolvimento microscópico do paramétrio. Risco de recorrência de 

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

 

1.4.2 Tratamento da Doença Localmente Avançada  

O tratamento das pacientes com estadiamento IIB a IVA não é cirúrgico, mas depende 

do acesso local às instalações de radioterapia. O padrão de tratamento é a quimiorradioterapia 
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definitiva, pois é improvável que a cirurgia seja curativa e a combinação de cirurgia radical e 

quimiorradioterapia tem um alto risco de efeitos adversos e morbidade crônica 38. 

a) Radioterapia e quimioterapia concomitantes:  

Vários trials randomizados demonstraram que pacientes com câncer de colo de útero 

quando tratadas com quimioterapia baseada em cisplatina concomitante à radioterapia 

(CCRT) tem aumento significativo na sobrevida comparados com aqueles tratadas com 

radioterapia isolada. Uma metanálise comprovou a superioridade da radioquimioterapia em 

relação a radioterapia isolada 43. A magnitude do benefício na sobrevida tornou rapidamente a 

quimiorradioterapia (CCRT) o tratamento padrão em pacientes com câncer de colo de útero 

localmente avançado. Contudo, pacientes com câncer de colo de útero tratadas com CCRT 

ainda tem 20-30% de recidiva local 44, 45 e 18-25% de recidiva à distância 45,46. Melhorar o 

controle de ambos é ainda uma importante questão para o tratamento do câncer de colo de 

útero avançado.  

Uma metanálise Cochrane de 13 trials clínicos 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 comparação com a radioterapia isolada para mulheres com câncer 

de colo de útero localmente avançado (HR 0,81, p<0,001) 42, 43, 44, 47. 

A eficácia da quimiorradioterapia concomitante (CTRT) no câncer do colo do útero 

localmente avançado (LACC, estadiamento IIB-IVA) mostrou benefício terapêutico variável 

relatado em diferentes ensaios clínicos randomizados e meta análises que incluíam não só 

pacientes com doença localmente avançada, mas com todos os estadios de doença. Uma 

revisão sistemática e meta-análise mais recente foi, portanto, realizada para avaliar a eficácia 

do CTRT concorrente sobre radioterapia (RT) predominantemente no LACC para os 

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 simultânea e RT isolada, sem intervenções 

cirúrgicas foram incluídos. 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 à base de cisplatina (CT), enquanto 2 

usaram mitomicina-C, isoladamente ou em combinação. 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 

incidência 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 análise de 

subgrupos e a meta-regressão não revelaram qualquer vantagem significativa nos resultados 
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entre os 3 regimes de CTRT. Assim, embora CTRT concomitante apresente benefício 

terapêutico conclusivo sobre a RT isoladamente no LACC, a escolha dos agentes 

quimioterápicos deve basear-se em sua relação custo-benefício e nos gastos antecipados para 

o manejo de qualquer toxicidade aguda associada. Isso assume importância particularmente 

em países de renda baixa e média, com recursos limitados, com a maior número de casos 

LACC 48.  

As pacientes com estadio IIIB se mostraram com menor magnitude de benefício. Isso 

justificou outros dois estudos incluindo apenas pacientes com estadiamento IIIB.  

Em um grande estudo prospectivo randomizado com 850 mulheres na Índia, a 

quimiorradioterapia foi associada à melhora da sobrevida livre de doença e à sobrevida global 

em pacientes com carcinoma de células escamosas de colo de útero com estadiamento IIIB, 

em comparação com a radioterapia isolada 49.  

Um estudo clínico randomizado controlado comparou intervalo livre de doença e 

sobrevida global de 147 mulheres com câncer de colo de útero escamoso estadiamento IIIB 

(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 doença 

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 não 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 não diferiu 

significativamente entre os grupos 50.  

b) Braquiterapia intracavitária para doença localmente avançada:  

A braquiterapia utiliza uma fonte de radiação colocada no útero e na vagina, o que 

permite uma dose maior de radiação no colo do útero em comparação com a radioterapia 

externa, evitando ao mesmo tempo a toxicidade para os tecidos adjacentes. A branquiterapia é 

iniciada durante a radioterapia pélvica após a redução máxima do tumor primário após 5 

semanas de tratamento 51. A braquiterapia pode ser administrada em baixa taxa de dose (0,4-2 

Gy / h) com césio 137 administrado por tandem e ovóides, uma taxa de dose pulsada (usando 

alta taxa de dose de irídio-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 estão associadas a eventos 

semelhantes de sobrevida e complicações tardias (isto é, efeitos de toxicidade) 52, 53.  

Em um grande estudo de registro americano de mulheres com câncer de colo de útero 

localmente avançado, a braquiterapia foi associada a uma sobrevida câncer específica em 4 

anos de 64% em comparação com 52% para mulheres tratadas apenas com radioterapia 
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pélvica 54. Os autores relataram uma relativa diminuição no uso de braquiterapia nos EUA 

entre 1988 e 2009, e enfatizaram que a braquiterapia deve ser o padrão de tratamento para 

esses pacientes com base nos benefícios de sobrevida mostrados pelos seus resultados.  

A tomografia computadorizada e ressonância magnética permitem que a braquiterapia 

adaptativa guiada por imagem (IGABT) aumente a dose de radiação para o tumor, 

minimizando a radiação liberada nos tecidos saudáveis adjacentes 55. IGABT foi associado a 

um controle pélvico local de 2 anos de 70% versus 61% (p = 0,001) para braquiterapia 

convencional e uma diminuição acentuada nas complicações urinárias e digestivas graves (1% 

vs 14%, p = 0,027) em um estudo prospectivo não randomizado de mulheres com câncer de 

colo de útero estadiamento IB1 a IIIB 56. O ensaio EMBRACE II (NCT03210428) 57 é um 

estudo em andamento que tem como objetivo reduzir a toxicidade relacionada ao tratamento 

e, ao mesmo tempo, alcançar o controle pélvico e sistêmico com as mais recentes tecnologias 

de braquiterapia e radioterapia externa.  

c) Quimioterapia neoadjuvante  

A quimioterapia neoadjuvante seguida de histerectomia radical foi comparada com a 

quimiorradioterapia primária em mulheres com câncer de colo uterino estadio IB2 a IIB em 

um único estudo randomizado que envolveu 635 pacientes 58. A sobrevida livre de doença em 

5 anos no grupo de quimioterapia neoadjuvante mais histerectomia radical foi de 69,3% em 

comparação com 76,7% no grupo de quimioradioterapia primária (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 número de ciclos quimioterápicos neoadjuvantes (três), a escolha do 

agente de platina (carboplatina ou cisplatina), inclusão de pacientes com doença estadio IIA1 

e ausência de braquiterapia têm sido questionados pela comunidade científica 59, 60. As 

questões incluíram duração e variabilidade entre pacientes do tratamento neoadjuvante; 

inclusão dos estadiamentos IB2, IIA e IIB no mesmo ensaio; a doença em estadio IIA deveria 

ter sido subclassificada em IIA1 e IIA2; e a braquiterapia pré-operatória não foi investigada 

como uma forma de tratamento neoadjuvante. No entanto, os resultados deste estudo sugerem 

que o padrão de tratamento para pacientes com câncer de colo de útero localmente avançado 

deve ser quimiorradioterapia definitiva. A quimioterapia neoadjuvante antes da 

quimiorradioterapia está sendo avaliada no estudo prospectivo randomizado de fase 3 

randomizado INTERLACE (NCT01566240) de paclitaxel 80 mg / m 2 e área de dose de 

carboplatina sob a curva 2, ambos administrados semanalmente por 6 semanas antes da 

quimiorradioterapia padrão (feixe externo e braquiterapia mais cisplatina concomitante 

semanalmente por 5 semanas). O desfecho primário é a sobrevida global e o estudo visa 
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recrutar 770 participantes 16.  

d) Quimioterapia de consolidação:  

O papel da quimioterapia de consolidação após quimiorradioterapia foi investigado em 

um estudo randomizado de fase III com 515 mulheres com câncer de colo uterino estadio IIB 

- IVA. Os pacientes foram randomizados para tratamento com cisplatina e gencitabina 

semanalmente por 6 semanas com radioterapia externa concomitante seguida de braquiterapia 

e então dois ciclos adjuvantes de cisplatina mais gencitabina, ou para tratamento padrão com 

cisplatina isolada e radioterapia concomitante seguida de braquiterapia. A sobrevida livre de 

progressão em 3 anos foi significativamente melhor em comparação com o tratamento padrão 

(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 progressão da doença (HR 0 54 [95% 

CI 0 37 a 0 79], log-rank p = 0,0012). As toxicidades de grau 3 e 4 foram mais frequentes no 

grupo de intervenção (86,5% vs 46,3%, p <0,001) 61.  

Um estudo chinês de fase III com 880 pacientes com adenocarcinoma cervical IIB- 

IVA foram randomizados para receber quimiorradioterapia concomitante ou 

quimiorradioterapia com um ciclo de quimioterapia de indução com paclitaxel (135 mg/m2) + 

cisplatina (75 mg/ m2) antes e dois ciclos de quimioterapia de consolidação a cada três 

semanas. Os pacientes que receberam quimiorradioterapia de consolidação mostraram uma 

maior sobrevida livre de doença (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 

metástase à distância e recidiva pélvica do que aqueles que receberam quimiorradioterapia 

com quimioterapia de consolidação (p<0,05). As toxicidades para o tratamento foram bem 

toleradas pelos pacientes 62. 

Apesar desses achados, a quimioterapia de consolidação não tem sido amplamente 

adotada porque não está esclarecido se o aumento da sobrevida foi devido à quimioterapia 

adjuvante ou à quimioterapia combinada concomitantemente à radioterapia, ou ambas, e 

também com as preocupações devido ao aumento da toxicidade.  

A quimioterapia de consolidação após quimiorradioterapia está sendo avaliada no 

estudo OUTBACK 63. O objetivo principal é avaliar se 4 ciclos de quimioterapia com 

carboplatina e paclitaxel após 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 não hematológicas e 

hematológicas.  

 

1.5.1 Toxicidades não Hematológicas  

As mais frequentes são as toxicidades gastrointestinais, como diarreia, náuseas e 

vômitos. São classificadas quanto à gravidade de acordo com os critérios do Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (versão 4.0):  

a) Diarréia:  

• Grau 1: Aumento ≤ 4 evacuações/dia em relação ao basal.  

• Grau 2: Aumento de 4-6 evacuações/dia em relação ao basal.  

• Grau 3: Aumento de ≥ 7 evacuações/dia em relação ao basal; incontinência fecal; 

necessidade de hospitalização; limitação do autocuidado diário.  

• Grau 4: Consequências ameaçadoras de vida, necessidade de intervenção urgente.  

• Grau 5: Óbito.  

b) Vômito:  

• Grau 1: Um a dois episódios (separados por cinco minutos) em 24 horas  

• Grau 2: Três a cinco episódios (separados por cinco minutos) em 24 horas  

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

alimentação por sonda; indicadas hospitalização e nutrição parenteral  

• Grau 4: Risco de morte; indicada intervenção médica urgente.  

• Grau 5: Óbito. 

 

1.5.2 Toxicidades Hematológicas  

Mielotoxicidade que compreende: neutropenia, anemia, plaquetopenia e neutropenia 

febril.  

a) Anemia:  

• Grau 1: < LIN - 10,0 g/dl; < LIN - 100 g/l; < LIN - 6,2 mmol/l  

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

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

• Grau 4: Risco de morte; intervenção 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: neutrófilos < 500/mm³ ou < 1.000/mm³ com 

expectativa de queda para abaixo de 500/mm³. Febre: temperatura axilar > 37,8 °C ou oral > 

38,3 °C ou > 38 °C por mais de 1 h. Neutropenia severa (< 100/mm³) 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/l  

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

• Grau 4: < 25.000/mm3 < 25,0 x 109/l  

No estudo de fase III randomizado que comparou quimiorradioterapia com cisplatina e 

gencitabina versus cisplatina isolada a incidência de efeitos adversos grau 3 e 4 foi maior no 

grupo da cisplatina com gencitabina que no braço da cisplatina isolada, contudo, toxicidade 

grau 4 foi infrequente. Toxicidade hematológica grau 3 e 4 foi predominantemente no grupo 

de cisplatina com gencitabina (71,9% e 23,9%), mais comumente neutropenia. Toxicidade 

não-hematológica grau 3 e 4, incluindo vômitos e diarréia foi maior no grupo da terapia com 

cisplatina e gencitabina. Houve maior descontinuidade do tratamento no braço combinado, 

devido aos efeitos adversos, como redução do clearance de creatinina, neutropenia e diarréia 

61.  

As tabelas abaixo listam os efeitos adversos agudos de toxicidade hematológica 

durante a quimiorradioterapia com cisplatina e gencitabina versus cisplatina isolada deste 

estudo.  
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Tabela 1 – Braço A (n=260) cisplatina com gencitabina 

 
Toxicidade Grau 0 

Nº (%)* 

Grau 1 

Nº (%)* 

Grau 2 

Nº (%)* 

Grau 3 

Nº (%)* 

Grau 4 

Nº (%)* 

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)  7 (2,7) 

Plaquetopenia 191 (73,5) 40 (15,4) 16 (6,2)   12 (4,6) 1 (0,4) 

 

Tabela 2 – Braço B (n=255) cisplatina isolada 

 
Toxicidade Grau 0 

Nº (%)* 

Grau 1 

Nº (%)* 

Grau 2 

Nº (%)* 

Grau 3 

Nº (%)* 

Grau 4 

Nº (%)* 

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) 

Plaquetopenia 227 (89,0) 22 (8,6) 3 (1,2)   3 (1,2) 0 (0) 

 

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

radioterapia com poucos eventos novos tendo surgido na fase da consolidação 61.  

Apesar do ganho de sobrevida global mostrado pelos estudos de fase III a adição de 

gencitabina na fase concomitante e da fase de consolidação no tratamento do colo de útero 

localmente avançado ainda é controverso. Um dos principais motivos dessa controvérsia é o 

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

avaliou a frequência de toxicidade hematológica com a adição de gencitabina à fase 

concomitante em uma população de pacientes brasileiras com câncer de colo uterino.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO  

 

Descrever toxicidade hematológica da quimiorradioterapia com cisplatina e 

gencitabina em pacientes com câncer de colo de útero estadiamento IIB a IVA, atendidos pelo 

sistema único de saúde no Hospital da Santa Casa de Misericórdia de Maceió no período de 

2012 a 2017.  

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

▪ Determinar as características clínicas como performance status, histologia tumoral e 

estadiamento da doença das pacientes com câncer de colo de útero estadio IIB a IVA, 

atendidos pelo sistema único de saúde no Hospital da Santa Casa de Misericórdia de 

Maceió no período de 2012 a 2017. 

▪ Comparar a toxicidade hematológica da quimiorradioterapia com cisplatina e 

gencitabina com tratamento apenas com cisplatina em pacientes com câncer de colo de 

útero IIB a IVA, atendidos pelo sistema único de saúde.  

▪ Avaliar o impacto dos efeitos adversos relacionados ao tratamento na sobrevida global 

e sobrevida livre de progressão das pacientes.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

 

O projeto de pesquisa que gerou este trabalho foi elaborado de acordo com as 

recomendações éticas contidas na resolução CNS/MS 466 de 12/12/2012 e a coleta de dados 

foi iniciada após a aprovação do Comitê de Ética 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 ambulatório de oncologia da Santa Casa de 

Misericórdia de Maceió (SCMM), instituição credenciada pelo Ministério da Educação 

(MEC) e vinculadas ao Sistema Único de Saúde (SUS). As pacientes atendidas neste 

ambulatório foram cadastradas no SUS, tiveram acesso ao ambulatório através da marcação 

da consulta através do Complexo Regulador de Maceió (CORA), durante o período de janeiro 

de 2012 a dezembro de 2017. Para o agendamento as pacientes tinham que ter o exame 

histopatológico confirmando o diagnóstico de neoplasia de colo de útero.  

Os dados coletados nos prontuários eletrônicos das pacientes foram preenchidos 

durante o atendimento ambulatorial e cadastrados no sistema de registro da instituição.  

Para identificação da amostra foi utilizado o código internacional de doenças (CID 

10), já que as pacientes foram cadastradas através do CID. A partir da amostra selecionada, 

foi realizada uma análise retrospectiva dos prontuários eletrônicos. 

 

3.2 AMOSTRA  

 

A amostra composta por conveniência por prontuários de todas as pacientes que foram 

atendidos no Serviço de Oncologia da Santa Casa de Misericórdia de Maceió de janeiro de 

2012 a dezembro de 2017, que preencheram os critérios de inclusão e que não tinham 

nenhuma característica para serem excluídas.  
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3.3 CASUÍSTICA  

 

3.3.1 Critérios de Inclusão  

Prontuários de mulheres acima de 18 anos com diagnóstico de câncer de colo de útero 

estadio IIB a IVA (International Federation of Ginecology and Obstetrics-FIGO), com 

diagnóstico histopatológico de carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma e ter no 

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

 

3.3.2 Critérios de Exclusão  

Ausência de hemograma durante o tratamento de radioterapia e quimioterapia 

concomitantes, realização de esquemas de quimioterapia diferentes do nosso estudo, cirurgia 

de colo de útero prévia.  

 

3.4 CÁLCULO DA AMOSTRA  

 

Foram incluídas as pacientes tratadas durante o período de janeiro de 2012 a dezembro 

de 2017, que preencherem os critérios de inclusão, totalizando 380 pacientes. 

 

3.5 DESFECHO PRIMÁRIO  

 

Toxicidade hematológica da quimiorradioterapia com cisplatina versus cisplatina com 

gencitabina em pacientes com câncer de colo de útero com estadiamento IIB a IVA. A 

toxicidade foi avaliada a partir dos hemogramas realizados antes de cada ciclo de 

quimioterapia concomitante à radioterapia e classificada conforme os graus de toxicidade 

descritos no item 1.5.2 da introdução. 

 

3.6 DEFECHOS SECUNDÁRIOS  

 

As seguintes características clínicas tiveram sua associação testada com a toxicidade 

hematológica: histologia tumoral, estadiamento, performance status - escala ECOG 64, drogas 

usadas no tratamento, idade ao diagnóstico. 

Avaliamos também o impacto da presença das toxicidades hematológicas na sobrevida 

livre de progressão. 
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3.7 COLETA DE DADOS CLÍNICOS  

 

Para a coleta dos dados foi utilizada uma ficha ambulatorial (Apêndice 1) contendo 

informações sobre as seguintes variáveis: toxicidade hematológica (hemograma para avaliar 

nível de hemoglobina, leucócitos, neutrófilos 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 à radioterapia 

seguido de braquiterapia e após 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), redução de dose.   

Pacientes não fizeram uso de granulokine em nenhum momento do tratamento 

concomitante de quimioterapia e radioterapia ou durante a consolidação.  

 

Tabela 3 - Performance status: escala ECOG 64. 

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

1 Restrição a atividades físicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza sedentária (Karnofsky 70-80%) 

2 
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 está acordado. (Karnofsky 50-60%) 

3 
Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais de 50% das horas em que o 

paciente está acordado (Karnofsky 30-40%) 

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

5 Morto 

 

3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA E CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  

 

Os dados foram inseridos e analisados através do programa estatístico SPSS. A 

caracterização dos efeitos adversos foi feita utilizando estatísticas descritivas com 

frequências, medianas e intervalos interquartis. Para avaliar a associação entre os efeitos 

adversos e outras variáveis foram utilizados teste do Qui Quadrado ou Exato de Fisher para 

testar associação entre variáveis categóricas e teste de Mann-Whitney para variáveis 

numéricas.  

As sobrevidas foram calculadas através de curvas de Kaplan-Meier e o impacto das 

variáveis nas sobrevidas avaliado através do teste de log-rank. Sobrevida livre de progressão 

foi definida como o intervalo entre a data do início da radioterapia e a data da progressão de 

doença ou óbito por qualquer causa e sobrevida global definida como o intervalo entre a data 
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do início da radioterapia e a data do óbito por qualquer causa.  

Antes da realização da pesquisa o projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa-CEP (Anexo 1). Foi concedido o termo de declínio do Termo de 

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apêndice 2): I) por ser um estudo observacional e 

retrospectivo, com informações de prontuários eletrônicos ambulatoriais; II) porque todos os 

dados foram manejados e analisados de forma anônima, sem identificação nominal dos 

participantes de pesquisa; III) porque os resultados decorrentes do estudo foram apresentados 

de forma agregada, não permitindo a identificação individual dos participantes, e IV) porque 

se trata de um estudo não intervencionista (sem intervenções clínicas) e sem alterações/ 

influências na rotina/ tratamento do participante de pesquisa, tendo como base a Resolução 

número 466 de 12/12/ 2012 do Ministério da Saúde. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 DESCRITIVA DAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS   

 

As características clínicas de 380 pacientes com câncer de colo de útero tratadas com 

quimioterapia e radioterapia concomitantes, no período de 2012 a 2017 no ambulatório de 

oncologia da Santa Casa de Misericórdia de Maceió (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 – Características Clínicas dos 380 pacientes com câncer de colo uterino tratadas 

com quimioterapia e radioterapia concomitantes  

 
            Características                                                                                                          Nº(%) 

_____________________________________________________________________ 

Idade  

            > 60 anos           

            < 60 anos   

 

                                                       97 (25,5) 
                                                       269 (70,8) 

                                                          14 (3,7)* 

ECOG performance status  
0 

1 

2 
Ausência de dados 

 
 106 (27,9)  

 246 (64,7)  

 20 (5,3)  
7 (1,8%) 

Histologia  

Carcinoma Escamoso 
Adenocarcinoma 

Desconhecido 

 

 345 (90,8)  
 29 (7,6)  

 6 (1,6)  

Grau de Diferenciação Celular 
1 

2 

3 
Desconhecido 

 
29 (7,6)  

 215 (56,6)  

 63 (16,6)  
72 (18,9)  

Estadiamento FIGO  

IIA 
IIB 

IIIA 

IIIB 

IVA 

Desconhecido 

 

20 (5,2)  
116 (30,5)  

23 (6,1)  

189 (49,7)  

23 (6,1)  

5 (1,3)  
Linfonodos   

Negativo 

Positivo 
Não avaliado 

 

54 (14,2)  

65 (17,1)  
261 (68,7)  

Creatinina   

<1,2   
>1,2 

Desconhecido 

 

365 (96,1)  
11 (2,9)  

4 (1,1)  

Quimioterapia concomitante  
Cisplatina semanal 

Cisplatina + Gencitabina 

 
137 (36,1)  

243 (63,9)  

Quimioterapia Nº de Ciclos 
6 

          < 6 

ausência de dados 

 
 286 (75,3)  

93 (24,5) 

                                                              1 (0,3) 

*ausência de dados 
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Como esquemas de quimioterapia concomitante à 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 à radioterapia eram mais 

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

 

Tabela 5 - Características das Pacientes CDDP x CDDP/Gencitabina (QT concomitante a 

radioterapia) 

 
Características Freq. (%)  

 CDDP CDDP/Gencitabina p† 

Número 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    

  IB- IIA  11 (8,5) 5 (2,1) 0,004 

  IIB – IVB* 119 (91,5) 233 (97,9)  

Histologia    

  Carcinoma Epidermóide 130 (95,6) 215 (90,3) 0,068 

  Adenoca/Adenoescamoso 6 (4,4) 23 (9,7)  

Grau de diferenciação    

  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)  

  Paraaórtico 4 (9,3) 5 (6,6)  

Creatinina    

  < 1,2 132 (97,1)  233 (97,1) 0,989 

  > 1,2 4 (2,9) 7 (2,9)  

Nº ciclos QT Concomitante a RXT    

 < 5 24 (17,6) 29 (11,9) 0,124 

                                                        ≥ 5 112 (82,4) 214 (88,1)  

* O estadiamento IVB baseia-se no comprometimento de linfonodo para aórtico pela FIGO2010 (atualmente 

considerados IIIC pelo estadiamento FIGO2018). 

† Todos valores de p calculados pelo teste do qui-quadrado. A porcentagem de pacientes se refere aos dados 

válidos. G1 bem diferenciado; G2 moderadamente diferenciado; G3 pouco diferenciado; QT quimioterapia. 
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4.2 DESCRITIVA DAS TOXICIDADES HEMATOLÓGICAS DAS FASES 

DE TRATAMENTO CONCOMITANTE  

 

4.2.1 Frequência 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 leucóticos < 4500. Apenas 2,1% das pacientes 

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

 

Tabela 6 – Frequência de anemia, neutropenia e plaquetopenia no hemograma antes do 

tratamento. 

 
Hemograma                                                                                                                                                               Nº (%) 

______________________________________________________________________________________________                                                                                                                                                          

Hemoglobina (g/dl)                                                                                                               

   > 12 

   < 12 

   Ausência de dados 

 

153 (40,3) 

211 (55,5)  

16 (4,2)  

Leucócitos (103 / mm3) 

   >4.500 

   <4.500 

   Ausência de dados 

 

319 (83,9) 

  41 (10,8) 

20 (5,3) 

Neutrófilos 

   >1.500 

   <1.500 

   Ausência de dados 

 

214(56,3) 

4 (1,1) 

162 (42,6) 

Plaquetas 

   >140.000 

   <140.000 

   Ausência de dados 

 

350 (92,1) 

8 (2,1) 

22 (5,8) 

 

4.2.2 Graus das Toxicidades- Anemia, Neutropenia e Plaquetopenia 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 o grau de neutropenia mais frequente nas semanas do 

tratamento. (Tabela 8).  

A incidência 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 

Hemogramas 

Grau 0 

Nº (%)* 

Grau 1 

Nº (%)* 

Grau 2 

Nº (%)* 

Grau 3 

Nº (%)* 

Grau 4 

Nº (%)* 

Ausência de dados 

Nº (%) 

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 (85,8) 

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 relação às pacientes com dados disponíveis 

 

Tabela 8 – Graus da toxicidade – neutropenia – avaliados por hemograma realizado antes de 

cada ciclo/ semana da quimioterapia concomitante 

 
Toxicidade Total de 

Hemogramas 

Grau 0 

Nº (%)* 

Grau 1 

Nº (%)* 

Grau 2 

Nº (%)* 

Grau 3 

Nº (%)* 

Grau 4 

Nº (%)* 

Ausência de dados 

Nº (%) 

Semana 1 182 174 (95,6) 0 (0) 3 (1,6) 3 (1,6) 2 (1,1) 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 (4,2) 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 relação às pacientes com dados disponíveis 

 

Tabela 9 – Graus da toxicidade – plaquetopenia – avaliados por hemograma realizado antes 

de cada ciclo/ semana da quimioterapia concomitante 

 
Toxicidade Total de 

Hemogramas 

Grau 0 

Nº (%)* 

Grau 1 

Nº (%)* 

Grau 2 

Nº (%)* 

Grau 3 

Nº (%)* 

Grau 4 

Nº (%)* 

Ausência de dados 

Nº ( %) 

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 relação às pacientes com dados disponíveis 

 

4.2.3 Presença de Qualquer Toxicidade Hematológica  

A toxicidade hematológica 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 hematológica – Anemia, Neutropenia e Plaquetopenia – em qualquer 

momento do tratamento quimioterapia concomitante. 

 
Toxicidade               Grau 0 Nº (%)                                                                Grau 1 ou grau 2 ou Grau 3 ou Grau 4 Nº (%) 

Anemia 57 (15) 323 (85) 

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

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

 

 

4.2.4 Presença de Qualquer Toxicidade Hematológica 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 à radioterapia ocorreu em 28 pacientes 

(7,4%). Neutropenia grau 3 ou grau 4 em 9,2% das pacientes e plaquetopenia grau 3 ou 4 não 

ocorreu (Tabela 11).  

 

Tabela 11 –Toxicidade hematológica Grau 3 ou 4–Anemia, Neutropenia e Plaquetopenia – 

em qualquer momento da quimioterapia concomitante 

 
Toxicidade                            Grau 0 ou Grau 1 ou Grau 2 Nº (%)                 Grau 3 ou Grau 4 Nº (%) 

________________________________________________________________________________________________ 

Anemia 352 (92,6) 28 (7,4) 

Neutropenia 345 (90,8)                                           35 (9,2) 

Plaquetopenia   380 (100)                                            0 (0) 

 

4.3 FATORES ASSOCIADOS ÀS TOXICIDADES HEMATOLÓGICAS - 

ANEMIA, NEUTROPENIA E PLAQUETOPENIA   

 

O esquema de quimioterapia concomitante à radioterapia apresentou impacto na 

frequência de toxicidade hematológica. Pacientes tratadas com cisplatina isolada 

apresentaram menor frequência de toxicidade hematológica na fase concomitante do que as 

pacientes tratadas com cisplatina com gencitabina, as frequências de qualquer toxicidade 

hematológica durante a radioterapia respectivamente de 79,5% x 90,7% (p=0,03). (Tabela 12) 
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Tabela 12 – Teste de associação do tipo de quimioterapia cisplatina x cisplatina e gencitabina 

e a presença de toxicidade hematológica nas pacientes com câncer de colo uterino tratadas 

com radioterapia e quimioterapia concomitante. 

 
Característica Freq. (%)  

 Ausência de 

toxidade 

hematológica 

Presença de 

toxicidade 

hematológica de 

qualquer grau 

 

p 

Quimioterapia concomitante 

Cisplatina semanal                          27 (20,5)                            105 (79,5)                                   0,03 

Cisplastina + Gencitabina               20 (9,3)                              195 (90,7) 

 

Outros fatores também associados à toxicidade foram a idade (p=0,04), o grau de 

diferenciação celular (p=0,03) e a hemoglobina pré tratamento (p=0,006). 

O ECOG, a histologia, o estadiamento FIGO, os níveis de creatinina, leucócitos e 

plaquetas pré tratamento não foram fatores associados a diferenças de toxicidade 

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

 

Tabela 13 – Teste de associação entre as características clínicas e a presença de toxicidade 

hematológica nas pacientes com câncer de colo uterino tratadas com radioterapia e 

quimioterapia concomitante. 

 
Característica Freq. (%)  

 Ausência de 

toxicidade 

hematológica 

Presença de toxicidade 

hematológica de 

qualquer grau 

p 

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 epidermóide 41 (12,9) 276 (87.1) 0.319 

Adenocarcinoma 5 (20,0) 20 (80,0)  
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Cont/Tabela 13  

 
Característica Freq. (%)  

 Ausência de 

toxicidade 

hematológica 

Presença de toxicidade 

hematológica de 

qualquer grau 

p* 

Grau de diferenciação 

celular 

 
  

1 4 (16,7) 20 (83,3) 0.032 

2 22 (11,3) 173 (88,7)  

3 11 (19,0) 47 (81,0)  

Estadiamento FIGO    

IIA 1 0 (0) 6 (100,0)           0,493 

IIA 2 4 (30,8) 9 (69,2)  

IIB 17 (16,2) 88 (83,8)  

IIIA 2 (9,1) 20 (90,9)  

IIIB 20 (11,7) 151 (88,3)  

IVA 3 (14,3) 18 (85,7)  

Linfonodos    

Positivo 6 (10,7) 50 (89,3) 0,835 

Negativo 6 (12,0) 44 (88,0)  

Creatinina    

< 1,2 46 (13,8) 288 (86,2) 0,207 

> 1,2 0 (0,0) 10 (100,0)  

Quantidade de ciclos    

6 ciclos            39 (14,8)                     225 (85,2) 0,247 

< 6 ciclos                 8 (9,8)                       74 (90,2)  

Hemoglobina pré 

tratamento 

   

<12  4 (2,1) 190 (97,9)             0,006 

>12  42 (30,4) 96 (69,6)  

Leucócitos pré - tratamento    

> 4.500 41 (3,9) 253 (86,1) 0,904 

< 4.500 5 (14,7) 29 (85,3)  

Neutrófilos pré - tratamento    

> 1.500 36 (18,7) 157 (81,3) 0,339 

< 1.500 0 (0,0) 4 (100,0)  

Plaquetas pré - tratamento    

> 100.000 46 (14,1) 281 (85,9)  

< 100.000 0 (0,0) 0 (0,0)  
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4.4 FATORES ASSOCIADOS ÀS TOXICIDADES HEMATOLÓGICAS - 

ANEMIA, NEUTROPENIA E PLAQUETOPENIA DE GRAU 3 OU GRAU 4  

 

O esquema de quimioterapia concomitante `a radioterapia apresentou impacto na 

frequência de toxicidade hematológica grau 3 ou 4. Pacientes tratados com cisplatina isolada 

apresentaram menor frequência de toxicidade hematológica 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 associação do tipo de quimioterapia cisplatina x cisplatina e gencitabina 

e a presença de toxicidade hematológica grau 3 ou 4 nas pacientes com câncer de colo uterino 

tratadas com radioterapia e quimioterapia concomitante. 

 
Característica Freq. (%)  

 

Toxicidade 

hematológica 

grau 0, 1 ou 2 

Toxicidade 

hematológica 

grau 3 ou 4 

p 

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 associação com maior frequência de 

toxicidade hematológica grau 3 ou 4 (p=0,03) 

Outros fatores como idade, ECOG, histologia, grau de diferenciação celular, 

estadiamento FIGO, quantidade de ciclos de quimioterapia, creatinina, leucócitos e plaquetas 

pré tratamento não apresentaram associação estatisticamente significativa com a toxicidade 

hematológica grau 3 ou 4. (Tabela 15) 
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Tabela 15 – Teste de associação entre as características clínicas e a presença de toxicidade 

hematológica grau 3 ou 4 nas pacientes com câncer de colo uterino tratadas com radioterapia 

e quimioterapia concomitante. 

 
Característica Freq. (%)  

 Toxicidade 

hematológica 

grau 0, 1 ou 2 

Toxicidade 

hematológica 

grau 3 ou 4 

p 

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 

epidermóide 

290 (84,1) 55 (15,9) 0,760 

   Adenocarcinoma 25 (86,2) 4 (13,8)  

Grau de diferenciação 

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    

IIA 1 5 (71,4) 2 (28,6) 0.700 

IIA 2 12 (92,3) 1 (7,7)  

IIB 100 (86,2) 16 (13,8)  

IIIA 20 (87,0)  3 (13,0)  

IIIB 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 

 
Característica Freq. (%)  

 Toxicidade 

hematológica 

grau 0, 1 ou 2 

Toxicidade 

hematológica 

grau 3 ou 4 

p 

Creatinina    

< 1.2         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)  

Leucócitos pré - 

tratamento 

   

> 4.500  268 (84) 51 (16) 0,823 

< 4.500  35 (85,4) 6 (14,6)  

Neutrófilos 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)  

 

4.5 NÚMERO 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) 

 

4.6 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSÃO E FATORES ASSOCIADOS 

 

A sobrevida livre de progressão em 3 anos foi de 77,7%. (Figura 2).  

 

 

Figura 2 - As estimativas de Kaplan- Meier de sobrevida livre de progressão (SLP) em 3 anos 

foi de 77,7% para pacientes com câncer de colo de útero tratadas com radioterapia e 

quimioterapia concomitante. 
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A sobrevida livre de progressão (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 

 

 

Figura 3 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (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 progressão em 3 anos foi de 78% nas pacientes com anemia em 

qualquer momento do tratamento e 75,8% nas pacientes com ausência de anemia (p=0,414). 

(Figura 4A) 

A sobrevida livre de progressão 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 diferença de SLP em 3 anos não foi estatisticamente significativa (p=0,193). 

(Figura 4B) 

 

 

__ Cisplatina isolada 

---  Cisplatina + gencitabina 
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A)                                                                             B) 

 

 

Figura 4 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (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 progressão em 3 anos foi de 80,2% nas pacientes com 

neutropenia em qualquer momento do tratamento e 76,7% nas pacientes com ausência de 

neutropenia (p=0,425). (Figura 5A) 

A sobrevida livre de progressão 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 diferença de SLP em 3 anos não foi estatisticamente significativa 

(p=0,709). (Figura 5B) 

__ Ausência de anemia 

--- Anemia 

__ Ausência de anemia grau 3 ou 4  

--- Anemia grau 3 ou 4  
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Figura 5 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (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 progressão em 3 anos foi de 78,8% para as pacientes com 

ausência de plaquetopenia em qualquer momento do tratamento, não houve casos de 

plaquetopenia. (Figura 6A) 

A sobrevida livre de progressão em 3 anos foi de 77,7% nas pacientes com ausência de 

plaquetopenia grau 3 ou grau 4 em qualquer momento do tratamento, não foi reportada 

plaquetopenia. (Figura 6B) 

B) 

 

B) 

__ Ausência de neutropenia  

--- Neutropenia 

__ Ausência de neutropenia grau 3 ou 4  

--- Neutropenia grau 3 ou 4  

A) 

--- Anemia 
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A)  

 

 

 

 

Figura 6 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (SLP) 

em 3 anos. (A) foi de 78,8% para pacientes em qualquer momento do tratamento com ausência de 

plaquetopenia e (B) foi de 77,7% para pacientes em qualquer momento do tratamento com ausência de 

plaquetopenia grau 3 ou 4. 

 

A sobrevida livre de progressão em 3 anos foi de 78,9% para as pacientes que 

apresentaram qualquer toxicidade hematológica em qualquer momento do tratamento e 78,5% 

sem toxicidade hematológica (p=0,602). (Figura 7A) 

B) 
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A sobrevida livre de progressão em 3 anos foi de 73,6% nas pacientes com qualquer 

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

pacientes sem toxicidade grau 3 ou 4. A diferença de SLP em 3 anos não foi estatisticamente 

significativa (p=0,472). (Figura 7B) 

 

A)                                                                             B) 

 

 

Figura 7 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (SLP) 

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

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

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

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

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

 

A sobrevida livre de progressão 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). 

 

 

__ Ausência de toxicidade  

--- Qualquer toxicidade hematológica 

__ Ausência de toxicidade grau 3 ou 4  

--- Qualquer toxicidade hematológica grau 3 ou 4  
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Figura 8 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (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 progressão 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). 

 

 

 

__ 6 ciclos de quimioterapia 

--- < 6 ciclos de quimioterapia 
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Figura 9 - As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressão (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). 

 

__ ≥ 5 ciclos de quimioterapia 

---- < 5 ciclos de quimioterapia 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

Comparando as características clínicas das pacientes do presente estudo com o 

principal estudo de fase III da literatura que utilizou o esquema de gencitabina e cisplatina 

concomitante à radioterapia notamos que a as pacientes do nosso estudo apresentaram idade, 

tipo histológico, performance status e número de ciclos concomitante à radioterapia 

semelhantes ao estudo de fase III. No entanto, a frequência de pacientes com estadiamento 

maior que IIIA em nosso estudo foi maior que o estudo de fase III e mesmo maior que o 

encontrado nos estudos de fase III antigos que avaliaram o papel do acréscimo da 

quimioterapia concomitante à radioterapia 44,45. Essa diferença reflete um diagnóstico mais 

tardio entre as nossas pacientes que pode ter ocorrido por ser uma população de vida real ao 

invés de uma população selecionada para um estudo prospectivo ou mesmo pode indicar uma 

dificuldade de diagnóstico precoce em nosso país.  

Em nosso estudo, das 380 pacientes, 345 (90,8%) tinham o tipo histológico carcinoma 

escamoso, estadiamento FIGO mais frequentes foram IIB com 116 (30,5%) e IIIB com 189 

pacientes (49,7%). O principal estudo randomizado de fase III encontrou 93,8 % de tipo 

histológico não- adenocarcinoma e os estadiamentos mais frequentes foram o IIB (61,4%) e o 

IIIB (36,5%) 61 e nos estudos de fase III de 1999 menos de 40% das pacientes apresentavam 

estadiamento maior ou igual a IIIA quando comparado a 61% no presente estudo.  

Com relação às outras características clínicas da nossa população, a idade mediana foi 

de 49 anos, o 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 características foram semelhantes. 
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5.2 TOXICIDADES HEMATOLÓGICAS DAS FASES DE TRATAMENTO 

CONCOMITANTE 

 

Em nosso estudo, a toxicidade hematológica 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 não ocorreu. As 

frequências de qualquer toxicidade hematológica foram de 79,5% nas pacientes tratadas com 

cisplatina isolada e 90,7% com cisplatina e gencitabina (p=0,03), já a toxicidade hematológica 

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 hematológica grau 3 ou 4 foi de 71,9% no braço 

da cisplatina com gencitabina e 23,9% no braço 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 braço da cisplatina com gencitabina e 33,8 % no braço 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 braço da cisplatina com 

gencitabina e 10,2% no braço da cisplatina isolada, grau 3-4 em 6,2% com cisplatina e 

gencitabina e 1,2% com cisplatina isolada 61. (Tabela 17). 

Outro trial randomizado, comparando quimiorradioterapia com cisplatina isolada 

versus cisplatina com gencitabina demonstrou um aumento na toxicidade hematológica grau 

2-4 na neutropenia (p= 0,02) e plaquetopenia (p=0,001), porém, toxicidade grau 4, incluindo 

leucopenia e neutropenia foram infrequentes 65.  Anemia grau 1-2 foi detectada em 81,3% no 

braço da radioterapia com cisplatina e 97,2% no braço 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 65. 

Um trial randomizado que comparou cisplatina com a radioterapia versus radioterapia 

isolada, Shrivastana et al demonstrou que a frequênca de efeitos adversos agudos de qualquer 

grau foi semelhante em ambos os braços, porém houve mais efeitos adversos grau 3 ou 4 no 
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braço da cisplatina com radioterapia em relação a radioterapia isolada. Neutropenia grau 3 ou 

4 e trombocitopenia foram um pouco maiores no braço da cisplatina com radioterapia, embora 

não 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, plaquetopenia 

grau 3-4 de 0,9% e de 0,5%, respectivamente 49. No nosso estudo a anemia apresentou taxa 

semelhante de 85%, porém a neutropenia foi mais alta no nosso estudo (29,5%) e 

plaquetopenia não ocorreu no nosso 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 hematológica diferiu entre os grupos, qualquer grau de 

toxicidade hematológica presente em 25,6% no grupo de cisplatina e radioterapia e nenhuma 

toxicidade no grupo de radioterapia 50.  No nosso estudo presença de toxicidade hematológica 

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 complicação 

aguda mais frequente foi a toxicidade hematológica grau 2, ocorreu em 31% no grupo da 

cisplatina com o fluorouracil mensal e 53% no grupo da cisplatina semanal, já a toxicidade 

hematológica 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) 66. No nosso 

estudo a toxicidade hematológica 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 frequência de toxicidade hematológica 

foi menor que a encontrada nos estudos de fase III seja para o tratamento de cisplatina 

monoterapia concomitante à radioterapia, seja para a associação de cisplatina e gencitabina 

concomitante à radioterapia. Uma possível explicação para a menor toxicidade da terapia 

dupla concomitante à radioterapia poderia ser a idade mais jovem desse subgrupo específico 

de pacientes quando comparado aos estudos de fase III. Porém, o presente estudo apresenta 

como limitação a ausência 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-diagnóstico das toxicidades hematológicas agudas.  

 

Tabela 17 – Comparação da toxicidade hematológica aguda durante o tratamento. 

 
Estudo / 

Esquema 

Cruz, 2021 

 

 

 

 

(N=380) 

Duenas-Gonzalez, 2011 

 

 

Cisplatina + gencitabina 

 

(N=259) 

 

 

 

Cisplatina 

 

(N=256) 

Wang, 2015 

 

 

Cisplatina + 

gencitabina 

(N=36) 

  

 

 

Cisplatina 

 

(N=36) 

Toxicidade  G1-2              G3-4 

Nº (%)            Nº (%) 

G1-2                G3-4 

Nº (%)              Nº (%) 

G1-2            G3-4 

Nº (%)          Nº (%) 

G1-2          G3-4 

Nº (%)        Nº (%) 

G1-2            G3-4 

Nº (%)         Nº (%) 

Anemia  295 (77)       28 (7,4) 128 (49,3)     24 (9,2) 86 (33,8)      5 (2) 35 (97,2)    1 (2,8) 26 (81,3)     3 (9,4) 

Neutropenia  77 (20,2)      35 (9,2) 80 (30,8)      133 (51,2) 62 (24,3)     15 (5,9) 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) 

 

5.3 FATORES ASSOCIADOS ÀS TOXICIDADES HEMATOLÓGICAS  

 

No nosso estudo o esquema de quimioterapia associado à radioterapia apresentou 

diferença na frequência de toxicidade hematológica, pacientes tratadas com cisplatina e 

gencitabina apresentaram maior frequência de toxicidade hematológica, 90,7% versus 79,5% 

para cisplatina isolada (p= 0,003). A toxicidade hematológica 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 hematológica foram a idade (p=0,04) e a 

hemoglobina pré tratamento, na qual apresentou associação com a toxicidade hematológica de 

qualquer grau (p=0,006) e com a toxicidade grau 3-4 (p=0,03). Demais fatores, como 

performance ECOG, estadiamento FIGO, os níveis de creatinina, leucócitos e plaquetas pré 

tratamento não apresentaram associação com qualquer toxicidade.  

No estudo de Duenas-Gonzalez a toxicidade hematológica grau 3 ou 4 foi 

predominante, sendo no braço de cisplatina com gencitabina de 71,9%; e no de braço 

cisplatina isolada, 23,9%. A toxicidade mais comum foi a neutropenia. Análises exploratórias, 

nas quais a toxicidade foi avaliada separadamente para o tratamento pré-adjuvante 

(quimiorradioterapia concomitante) e adjuvante, mostraram que o braço da cisplatina e 

gencitabina apresentou mais toxicidade durante a fase concomitante que o braço da cisplatina. 

A incidência de toxicidade na fase de tratamento adjuvante foi geralmente baixa 61. 

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

incluindo leucopenia e neutropenia não 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 braço da cisplatina com 

gencitabina65. 

Nos estudos prospectivos que avaliaram o papel da combinação de cisplatina e 

gencitabina não foram avaliados os fatores associados à maior toxicidade. O presente estudo 

identificou como dois fatores principais a idade e a presença de anemia pré tratamento como 

fatores de risco para toxicidade hematológica aguda.   

 

5.4 NÚMERO 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, o número médio de doses de 

gencitabina e cisplatina foi de cinco (variação de uma a seis doses); o número médio de doses 

de cisplatina isolada foi de seis (variação de uma a seis doses). Wang el al também 

demonstrou que o número médio de doses no braço da cisplatina com gencitabina foi cinco 

(três- seis doses); o número médio de doses no braço da cisplatina foi seis (uma- seis doses). 

 

5.5 SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSÃO E FATORES ASSOCIADOS 

 

No nosso estudo a toxicidade hematológica, seja anemia, neutropenia ou 

plaquetopenia de qualquer grau não foi relacionada ao desfecho de sobrevida livre de 

progressão, apenas o número de ciclos realizados foi associado a pior sobrevida, a sobrevida 

livre de progressão 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 não apresentou diferença significativa na sobrevida. No estudo 

de Duenas- Gonzalez houve melhora estatisticamente significativa para o braço da cisplatina 

com gencitabina sobre o braço da cisplatina isolada nos três principais desfechos de sobrevida 

de sobrevida livre de progressão em 3 anos, sobrevida livre de progressão geral e sobrevida 

global 61. Um fator limitante que pode ter influenciado na ausência de benefício de sobrevida 

para o tratamento de gencitabina e cisplatina no presente estudo temos o desequilíbrio nos 

dois grupos de tratamento em relação ao estadiamento, com doença mais avançada nas 

pacientes que foram selecionadas para a combinação de quimioterapia. Embora o número de 
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ciclos de quimioterapia tenha sido o único fator relacionado à toxicidade que esteve associado 

aos desfechos de sobrevida, a diferença entre a frequência de pacientes que concluiu 5 ou 

mais ciclos de quimioterapia entre os dois grupos de tratamento no presente estudo não foi 

estatisticamente significativa, não explicando assim a ausência de benefício para o tratamento 

combinado.  

Nosso estudo apresenta como principal limitação a ausência de dados de hemograma 

antes de cada ciclo de quimioterapia, diferindo nesse aspecto dos estudos prospectivos, 

podendo ter sub-diagnóstico as toxicidades hematológicas durante o tratamento combinado de 

quimioterapia e radioterapia. Outro ponto, os dois grupos de tratamento eram heterogêneos, 

sobretudo na idade, performance status ECOG e estadiamento da doença. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

A toxicidade hematológica nas pacientes tratadas com quimiorradioterapia com 

cisplatina e gencitabina foi baixa na população do nosso estudo em relação aos estudos 

prospectivos de fase III 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 população que o encontrado na literatura internacional em estudos com 

critérios de inclusão semelhantes. 

As pacientes tratadas com cisplatina e gencitabina com radioterapia apresentaram 

maior frequência de toxicidade hematológica de qualquer grau na fase concomitante que as 

pacientes tratadas com cisplatina isolada semanal associada `a radioterapia.   

A sobrevida livre de progressão em 3 anos foi semelhante para as pacientes que 

fizeram cisplatina com gencitabina e as pacientes que fizeram cisplatina isolada. O único fator 

que apresentou impacto na sobrevida livre de progressão em 3 anos foi a realização de menos 

do que 5 ciclos de quimioterapia concomitantes à radioterapia. 
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Anexo 1 - Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa-CEP 

 

 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

 

Título da Pesquisa: Avaliação da toxicidade hematológica da quimiorradioterapia com 

cisplatina versus cisplatina com gencitabina em pacientes com câncer de colo de útero 

comestadiamento IIB a IVA. 

 

Pesquisador: Alexandre Andre Balieiro Anastacio da Costa 

Aluna: Fabrísia Coutinho Lôbo Cruz 

 

CAAE: 19446719.3.0000.5432 

Número do Parecer: 3.713.554 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

 

 

 

 



 

Apêndice 1 - Ficha de coleta dos dados 

 

 

Ficha de Coleta de Dados – Colo uterino localmente avançado 

 

1-Identificação: 

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 Profissão: _____________________________ 

 

2- Dados iniciais: 

 

Nº AP Data AP 

Sítio da bx: (1) TU primário (2) Lfnd inicial (3) Dç 

residual pós RT (4) Recidiva local (5) Recidiva lfnd 

pelvico  

(6) Rec distancia - especificar qual sitio 

   

   

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

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

Tamanho em cm (imagem)  

Estágio FIGO  (1) IB1 (2) IB2 (3) IIA1 (4) IIA2 (5) IIB (6) IIIA (7) IIIB (8) IVA  (9) IVB 

paraAo  (10) IVB outros sitios 

Linfonodo comprometido (0) Não  (1) Pélvio  (2) ParaAo (3) Pélvico e ParaAo  (4) Não Avaliado 

Número 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. físico apenas 

Paramétrio comprometido (0) Não (1) Sim 

Hidronefrose (0) Não (1) Sim 

ECOG  pré RTQT  

Comorbidades:  

Cr / ClCr pré RTQT  

Etilismo: (0) Não (1) Sim              Tabagismo:  (0) Não (1) Sim 

peso pré tto                                                     Altura:                                     IMC: 



 

 

 

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 fração  

Braquiterapia (0) Não  (1) Sim 

Braquiterapia tipo (HDR/LDR) (1) HDR        (2) LDR 

Braquiterapia – dose ponto A/ 

Numero de aplicações 

 

Interrupção da RT (0) Não  (1) Sim 

Motivo da interrupção (1) toxicidade      (2) abandono tratamento   (3) Outro – qual? 

tipo toxicidade que causou 

interrupção 

(1) hematológica  (2) GI    (3) mucocutânea 

grau da toxicidade (1) grau 1      (2) grau 2    (3) > grau3 

Número dias sem RT  

QT concomitante (0) Não  (1) Sim 

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

redução de Dose (0) Não  (1)Sim. Motivo? 

Numero de aplicações   

EAs graves (0) Sem EAS (1) IRnA (2) Neutropenia febril (3) Infecção não 

neutropenica com internação 

Transfusão de concentrado de 

hemácias 

(0) Não (1)Sim 

QT consolidação (0) Não (1) Sim 

Drogas  (1) CDDP + gencitabina   (2) Outra – qual?  

Data Hemograma pré 

RTQT 

Hb Leuco Neutrofilos Linfocitos Eosinofilos Monocitos Plqt 

        

Data Hemograma 

durante RTQT 

sem 1 

sem 2 

sem 3 

sem 4 

sem 5 

sem 6 

Hb Leuco Neutrofilos Linfocitos Eosinofilos Monocitos Plqt 



 

Redução de dose? (0) Não  (1)Sim. Motivo? 

Numero de ciclos   

EAs graves (1) IRnA (2) Neutropenia febril (3) Infecção não neutropenica com 

internação 

Resposta pós término (1) RC  (2) RP  (3) DE  (4) PD  

Data aval resposta  

Método avaliação resposta (1) Bx (2) PET-CT (3) RM (4) TC  (5) Ex físico sem biópsia (6) 

colposcopia com biópsia 

Cirurgia “adjuvante” (0) Não  (1) Sim 

Doença residual no AP (0) Não  (1) Sim 

Número do AP  

 

4 - Dados da recidiva: 

Data Primeira Recidiva  

Local primeira rec (1) pelve (2) Mtx distancia (3) lfnd paraAo (4) Pelve e Mtx distancia  

recidiva area irradiada  (0) Não  (1) Sim 

Sítios da recidiva (1) Pulmão (2) Lfnd ParaAo (3) Lfnd supra clav (4) Outros lfnds (5) Peritônio 

(6) Fígado  

(7) Ossos (8) SNC (9) Múltiplos sítios (10) Outros – quais? 

 

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

de seg. 

    

    

    

Telefones e email:  

Última avaliação:         



 

Apêndice 2 - Termo isenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE  

 

 

Segundo a Resolução 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da 

Saúde, no item IV.8, há situações que não é possível obter o consentimento livre e 

esclarecido, a ver: IV.8 - Nos casos em que seja inviável a obtenção do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtenção signifique riscos substanciais à 

privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos vínculos de confiança entre 

pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada pelo 

pesquisador responsável ao Sistema CEP/CONEP, para apreciação, sem prejuízo do posterior 

processo de esclarecimento, sendo realizada por meio de prontuários de pacientes.  

O risco dessa pesquisa, estaria relacionado a quebra de confidencialidade, sendo controlado 

pelos pesquisadores, tomar-se-á medidas para se prevenir, não existindo danos e 

consequentemente prejuízo aos participantes. Por outro lado, os dados coletados não 

permitirão a identificação dos prontuários, são dados genéricos que qualquer paciente que 

tenha sido atendido no serviço poderia ter igual ou semelhante. Em contraponto, o benefício é 

de grande valia, sobretudo para futuros pacientes com câncer de colo de útero localmente 

avançado que precisarem do tratamento com quimioterapia e radioterapia.  

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

consentimento livre e esclarecido. 

 

 

 

 

 

 

 


