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RESUMO

Introducao: o cancer de colo de utero € a quarta causa mundial de morte por
cancer em mulheres. A propor¢cao do tipo histolégico adenocarcinoma (AC) esta
aumentando nas ultimas décadas por ser menos rastreavel e estes apresentam
tendéncia para deteccdo em mais jovens, maiores volumes, endocervicais e
estadios mais avancados. Na impossibilidade de cirurgia, o tratamento é a
quimiorradiacdo, o mesmo indicado para carcinomas epidermdides. Considerando
as particularidades dos AC pode haver indicacdo para histerectomia pds-
radioterapia, mas existem poucas informacdes sobre o real beneficio. O Hospital da
Mulher da Unicamp realiza histerectomias poés-radioterapia desde 1986, mas em
menor numero nos Ultimos anos, sem avaliagdo dos resultados deste procedimento
até o momento. Objetivos: avaliar o tratamento de mulheres com AC de colo de
utero utilizando histerectomia pdés-radioterapia em comparacdo com mulheres que
utilizaram apenas radioterapia, avaliando o controle da doenca alcangado no
seguimento, as complicacdes relacionadas ao tratamento e os resultados em longo
prazo. Métodos: estudo de coorte retrospectivo com casos atendidos no periodo
1988-2015. Revisando 756 casos de AC de colo de utero foram identificados 39 em
estadio IB até 1lIB, submetidos a radioterapia com resposta clinica completa e que
realizaram histerectomia extra fascial. Outras 41 mulheres com AC de colo tratadas
somente com radioterapia e que apresentaram resposta clinica completa foram
selecionadas para comparacdo. Os grupos com ou sem histerectomia pds-
radioterapia foram comparados com relagéo ao periodo de atendimento, faixa etaria,
estadiamento, radioterapia, recidivas e sobrevidas. Foram avaliadas as
complicagdes das histerectomias, presenca de doenca residual e a relagcdo com

recidivas e sobrevida em até 150 meses de seguimento. A andlise utilizou os testes



Qui-Quadrado, exato de Fisher, T-student e 0 método de Kaplan-Meier e teste log-
rank, para analise de sobrevivéncia, todos com p<0,05 para significancia.
Resultados: 67% das histerectomias foram realizadas antes de 2002 e a
quimiorradioterapia foi mais utilizada no grupo sem cirurgia, sem diferencas entre os
grupos em faixas etarias, estadio, dose e duragdo da radioterapia e tempo de
seguimento. As histerectomias foram realizadas em até 54 dias e com duracédo de
159 minutos. A complicagcdo mais frequente foi transfusdo sanguinea e as
complicagdes tardias foram similares nos grupos. As recidivas ocorreram em nove
casos (23%) no grupo com histerectomia contra 10 casos (24%) no grupo de
radioterapia. Doenga residual foi detectada em 56% das histerectomias e isto se
associou com maior taxa de recidivas (31%), incluindo a distancia (vs. 6%, p =
0.028). A sobrevida global foi de 75% para o grupo com histerectomia contra 88%
para o grupo somente irradiado (p = 0.579), e o ILD foi de 79-80% para os dois
grupos. Nos casos de histerectomia, a retirada de doenca residual ndo se associou
com melhorias na sobrevida global (p = 0.283) e ILD (p = 0.072). Conclusodes: as
histerectomias de consolidacao po6s-radioterapia para mulheres com AC de colo de
utero localmente avancados nao apresentaram beneficios relevantes com relacdo as
recidivas, OS e DFS na comparacdo com mulheres tratadas apenas com

radioterapia, e, portanto, ndo devem ser indicadas rotineiramente no manejo dos AC.

Palavras-chave: Adenocarcinoma; cancer de colo de Uutero, radioterapia;

histerectomia.



ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is the fourth leading cause of cancer death in women
worldwide. The proportion of the histological type adenocarcinoma (AC) has been
increasing in the last decades because of difficult screening and tend to be detected
in younger, larger volumes, endocervical location and more advanced stages. In the
impossibility of surgery, the treatment is chemoradiation, the same indicated for
squamous cell carcinomas. Considering the particularities of AC, there may be
indication for hysterectomy after radiotherapy, but there is little information on the
actual benefit. The Women Hospital of University of Campinas has performed post-
radiotherapy hysterectomy since 1986, but in a smaller number in recent years,
without evaluating the results of this procedure so far. Objectives: To evaluate the
treatment of post-radiotherapy hysterectomy in patients with cervical AC, control of
disease reached at follow-up, treatment-related complications and long-term
outcomes, compared to women managed only by radiotherapy. Methods:
retrospective cohort study with cases attended in the period 1988-2015. Reviewing
756 cases of cervical AC, 39 were identified in stage IB to IlIB, submitted to
radiotherapy with complete clinical response and performed extrafascial
hysterectomy. Another 41 women with cervical AC, who were treated with
radiotherapy alone and who presented complete clinical response were selected for
comparison. The groups with or without hysterectomy after radiotherapy were
compared in relation to period of care, age group, cancer stage, radiotherapy,
recurrences and survival, considering up to 150 months of follow-up. The
complications of hysterectomy and residual disease detected were evaluated.
Statistical analysis used Chi-Square, Fisher's exact, and T-student tests, and survival

analysis was done by Kaplan-Meier method and log-rank test. P-value lees than



<0.05 was considered for significance. Results: 67% of hysterectomies were
performed before 2002 and chemoradiotherapy was more used in the group without
surgery, with no differences between groups regarding age groups, stage, dose and
duration of radiotherapy and follow-up time. Hysterectomies were performed within
54 days and lasted for 159 minutes. The most frequent perioperative complication
was blood transfusion and late complications were similar in both groups.
Recurrences occurred in nine cases (23%) in the hysterectomy group versus 10
cases (24%) in the control group. Residual disease was detected in 56% of
hysterectomy specimens and was associated with higher recurrence rate (31%),
including distant metastases (vs. 6%, p = 0.028). Overall survival rate (OS) was 75%
for hysterectomy group vs. 88% for the control group (p = 0.579), and disease-free
survival rate (DFS) was 79-80% for both groups. Removal of residual disease by
hysterectomy did not improve OS (p = 0.283) and DFS (p = 0.072). Conclusions:
Post-radiotherapy hysterectomy for women with locally advanced cervical AC have
did not bring relevant benefits in relation to recurrences, OS and DFS in comparison
with women treated with radiotherapy alone, and therefore should not be routinely

indicated in the management of cervical AC.

Keywords: adenocarcinoma; cervical cancer; radiotherapy; hysterectomy.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AC
AIS
CAISM
CEC
CID
DFS
DNA
DP

FIGO

HPV

ILD
INCA
NCCN
OMS

(013}

p

SD
Unicamp

VsS.

Adenocarcinoma de colo de utero

Adenocarcinoma in Situ

Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher

Carcinoma escamocelular ou epidermdide ou espinocelular do colo
Classificacao Internacional de Doencgas. Cédigo definido pela OMS.
Disease-free survival

Acido desoxirribonucleico

desvio padrao; estatistica.

Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia

Gray, unidade de medida de radiacao (cGy — centiGray)

Human Papilomavirus (papilomavirus humano)

Intervalo livre de doenca

Instituto Nacional do Cancer

National Comprehensive Cancer Network

Organizacao Mundial de Saude

Overall survival

p-valor; estatistica

Standard deviation

Universidade Estadual de Campinas

versus



SUMARIO

INTRODUCAO
OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral
2.2. Objetivos especificos
MATERIAIS E METODOS
3.1. Desenho do estudo
3.2. Tamanho amostral
3.3. Selecao dos sujeitos
3.4. Variaveis
3.4.1. Variaveis independentes ou de controle
3.4.2. Variaveis dependentes
3.5. Técnicas, Testes ou Exames
3.6. Acompanhamento dos sujeitos
3.7. Instrumento para Coleta de dados
3.8. Processamento e analise de dados
ASPECTOS ETICOS
RESULTADOS
Manuscrito
CONCLUSOES
REFERENCIAS
ANEXOS
8.1 ANEXO 1: Ficha pré-codificada

8.2 ANEXO 2: Parecer de aprovacao do estudo pelo CEP, Unicamp

13
22
22
22
23
23
23
23
25
25
26
28
28
29
29
30
31
32
53
54
62
62
63



13

1. INTRODUCAO

O cancer do colo de Utero € um problema de saude publica com estimativa
de 570.000 novos casos e 311.000 mortes em 2018, das quais pelo menos 80%
ocorrem em paises em desenvolvimento (1). Mundialmente, € considerada a
quarta causa de morte por cancer em mulheres (2).

Segundo estimativas do Instituto Nacional do Céncer (INCA), eram
esperados 16.370 casos novos para o Brasil em 2018 (3). Este € o terceiro
tumor mais frequente na populacao feminina brasileira, atras do cancer de mama
e colo retal. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de colo
de utero é o mais incidente na Regidao Norte. Nas Regides Nordeste e Centro-
Oeste, ocupa a segunda posicdo, enquanto, nas Regides Sul e Sudeste, ocupa
a quarta colocagdo (3). As diferengas nas incidéncias por regides revelam
desigualdades de acesso a cuidados médicos e dificuldades no planejamento de
acOes locais. Estudos demonstram que a mortalidade esta relacionada com
baixo nivel socioeconémico e de desenvolvimento das regides (4).

A mortalidade por cancer de colo de utero em todo o mundo pode ser
reduzida por meio de uma abordagem abrangente que inclua prevengao primaria
através de vacinacdo contra HPV (Papilomavirus humano), rastreamento
organizado com diagndstico precoce e programas de tratamentos (5).

Dessa maneira, este € um tipo de cancer evitavel, com etiologia conhecida,
caracterizada por infeccao persistente por um papilomavirus humano (HPV) de
alto risco oncogénico (6). No entanto, vale ressaltar que, ao contrario dos
carcinomas de células escamosas (CEC) de colo de utero, mais comuns e
relacionados ao HPV, até 10% dos adenocarcinomas (AC) néo estdo associados

com infeccao pelo HPV e ndo seriam, portanto, preveniveis com vacinagao (7).



14

Dentre outros fatores associados com este cancer, os mais relevantes incluem
imunossupressao, tabagismo, paridade e o uso de contraceptivos orais (2).

Com relacdo a idade, o cancer de colo de utero € menos frequente em
mulheres com até 30 anos e sua incidéncia aumenta progressivamente até
apresentar seu pico na faixa de 45 a 50 anos (2). Apresenta poucos sintomas
em estadios iniciais, ao passo que em estadios avancados pode ocorrer
sangramento, leucorréia fétida e dores pélvicas (3).

No entanto, as alteragcbes epiteliais cervicais decorrentes da agao viral
apresentam evolugdo lenta, permitindo o rastreamento de lesdes precursoras
através da citologia do colo e a confirmacdo por meio de bidpsias
colposcopicamente dirigidas (8). Recentemente, com o advento das técnicas
moleculares, a utilizagcdo de pesquisa de DNA-HPV de alto risco pode ser
utilizada para o rastreamento (6).

Ao se aplicar de forma organizada um programa de rastreamento, existem
modificacdes progressivas a respeito da doenca e das lesbes precursoras na
populacdo. Espera-se que haja inicialmente mais diagnésticos de lesdes
precursoras e deteccdo dos casos de carcinoma progressivamente em estagios
mais precoces (8, 9).

No Brasil, o rastreamento comecou a ficar disponivel em algumas regides
a partir da introducdo da citologia nos anos 60, embora tenham sido
implantados programas de controles de cancer mais abrangentes somente nos
anos 80 (4). O programa de rastreamento brasileiro é considerado oportunistico,
porque nao possui controle sobre a populagdo rastreada e nao rastreada,
resultando em impacto limitado sobre a incidéncia e mortalidade (10).

O (CEC) é o tipo histolégico mais comum contribuindo com 75% a 85% do
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total (11). No entanto, o tipo AC de colo de Utero compreende a cerca de 15% a
25% dos casos e tem sido o mais debatido nas ultimas décadas (12), devido ao
aumento na proporcao em comparagao ao CEC, cujo numero de casos esta
diminuindo onde h& programas de rastreamento bem estabelecido.

Assim, a proporgéo de AC de colo de utero tendeu a aumentar nas ultimas
décadas, com incidéncia em mulheres mais jovens e com evolugdo mais rapida
(12). Isso se deve tanto pela dificuldade no rastreamento, quanto por outros
fatores de risco na populacdo como maior utilizagdo de medicamentos
hormonais e a epidemia de obesidade (12, 13).

Dentre as dificuldades no rastreamento e deteccao das lesdes precursoras
glandulares temos a particularidade da lesédo precursora do epitélio glandular ser
o Adenocarcioma in Situ (AlS), composto por uma camada de células, revestindo
as criptas das glandulas da regido endocervical. Pela localizagdo, ha maior
dificuldade de acesso e deteccdo, reduzindo a eficacia do rastreamento por
citologia (14). Outro ponto é a dificuldade técnica em diagnosticar atipias de
células glandulares, com baixa concordancia interobservador (15). E, na
presenca de alteracdo citolégica glandular, a colposcopia também apresenta
menor acuracia no diagnostico, sobretudo pela falta de especificidade das
imagens das lesées glandulares (14).

Como resultado ha, por um lado, uma dificuldade no diagnéstico de AIS e
AC fazendo que que a proporcdao de AC aumente ao longo do tempo em
populagdes submetidas a rastreamento citolégico organizado. Por outro lado, o
AC diagnosticado apresenta por si um pior prognostico, decorrente de menor
tempo para progressdo com risco de invasdo mais precoce, justificando o

panorama atual com deteccdo em estadios mais avangados e em menor idade
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(12). O AC apresenta um padrdo de crescimento infiltrativo para o estroma,
fazendo com que o colo fique volumoso e adquira a forma em barril (16).

Apesar de controverso, a maior parte dos autores considera que o AC
apresente um pior prognostico em relagao ao CEC e as caracteristicas descritas
de tumor infiltrativo e volumoso, pode ser associado com pior resposta a
radioterapia e maior propensao para metastase linfonodal, ovariana e a distancia
(17). Além disso, deve-se levar em consideragcdao que o AC é uma doenca
heterogénea com amplo espectro histopatolédgico, classificado em mais de 10
subtipos diferentes e isso pode dificultar os estudos sobre seu comportamento
(7,17,18).

Segundo a classificagcdo dos Tumores do Trato Reprodutor Feminino
revista pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2014, os AC cervicais
sdo classificados a partir da morfologia, principalmente das caracteristicas
citoplasmaticas, sendo o mais comum o AC endocervical do tipo usual (19).
Outra classificacdo mais recente, baseada em etiologia e comportamento,
categoriza 0s grupos pela presenca ou auséncia de caracteristicas
relacionadas a infecgbes pelo HPV (20). H& estudo que estratifica os tumores
endocervicais segundo o padrdo de invasdo (21). Fica evidente que mais
estudos sdo necessarios, incluindo para andlise molecular detalhada do AC,
visando obter conhecimento que possa auxiliar nas estratégias de tratamento
futuras (19, 20).

Até o momento, o estadiamento do cancer do colo do Utero é baseado na
avaliacdo clinica, com a premissa de que o cancer € principalmente uma
doenca local na pelve (22), embora exames de imagens comecem a fazer parte

dos estadiamento mais recentemente. No entanto, pacientes com tumores que
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diferem em tipo histolégico, morfologia e padrao de invasado, sao tratados da
mesma maneira, mesmo que 0s respectivos progndsticos sejam
potencialmente diferentes (20).

De acordo com as diretrizes do NCCN, o tratamento priméario do cancer
de colo de utero é a cirurgia ou a radioterapia (23). Pelas diretrizes atuais, a
radioterapia com quimiossensibilizagdo € o tratamento padrao para estadios de
Ib2 ao IV, sendo 0 mesmo tratamento recomendado para o CEC e o AC (23).

Historicamente, o cancer de colo de utero localmente avancado era
tratado com radioterapia exclusiva com a combinagdo com doses externas de
radioterapia (teleterapia) aplicadas em fragdes didrias de 180 a 200 cGy,
totalizando 45 a 50 Gy, associadas com braquiterapia utero vaginal, realizada
em 3 a 5 aplicagdes semanais de 700 cGy cada (24). A braquiterapia pode ser
dividida em técnicas de alta e baixa taxa de dose, sendo considerada peca
chave no tratamento, pois permite se alcancar a dose terapéutica ideal de 80 a
85 Gy no ‘ponto A’, sem aumento significativo de complicagdes (25).

Em 1999, a quimioterapia a base de cisplatina, concomitante a
radioterapia, foi estabelecida como novo padrédo de tratamento apds resultado
de ensaio clinico randomizado (26), sinalizando um aumento da sobrevida no
grupo com quimiorradiossensibilizacdao (27). No entanto, a maioria dos
trabalhos se refere ao CEC (27), com poucos relatos especificos sobre o AC,
tendo em vista que o AC tem variacoes histopatoldgicas e ndo ha dados
clinicos sobre a sensibilidade da quimioterapia para cada subtipo (17).

O estadiamento, estado nodal e o tamanho do tumor correlacionam-se

significativamente com sobrevida global e intervalo livre de doenga, mas a
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relevancia progndstica de variaveis bioldgicas ainda esta sob investigacao
(17,18).

Assim, até o momento, ndo existe definicdo de tratamento diferenciado por
tipo histolégico para o cancer do colo de Utero e os estudos de eficacia de
tratamentos nos AC ainda ndo sao conclusivos. Ha evidéncias crescentes de
que o AC se comporte de maneira diferente, com epidemiologia, padrées de
disseminagao e recorréncia distintos (28, 29). Ha relato de pior prognostico do
AC em comparacao ao CEC, com diferenca de 20% na sobrevida global, e isso
se torna mais evidente na medida em que o estadiamento aumenta (30). O
motivo da maior agressividade do AC permanece incerto e as possibilidades de
explicagdo seriam a sua dificuldade na deteccao precoce e possivel quimio ou
radioresisténcia (18).

Alguns autores acreditam que o padrdo de infiltragcdo deste tipo
histolégico, resultando em ‘colo em barril’, poderia estar associada com foco
central residual de células neoplasicas viaveis, mesmo apdés o final da
radioterapia, o que explicaria a resisténcia a radioterapia (31). Considerando as
caracteristicas especificas do AC descritas acima e a maior propor¢cao de
diagnésticos em estagios onde a cirurgia primaria ndo estaria indicada, pode-se
questionar se uma histerectomia pds-radioterapia seria uma alternativa para
controlar esse possivel tumor residual, visando reduzir o risco da recidiva local
(32). Alguns autores sugerem haver uma melhora no controle local e sobrevida
livre de progressao apds o procedimento cirlrgico nessas pacientes (31,32).

Com relagdo a histerectomia pos-radioterapia, existem estudos sem
demonstracdo de beneficio para os CEC de colo (33), porém, com relacdo ao

AC, mostra resultados conflitantes (34-36). Geralmente, os trabalhos utilizam
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pequenos subgrupos de histologia AC ou de adenoescamoso juntos aos CEC,
e analisam o grupo total, sem resultados especificos para cada tipo histologico.
Na pratica, muito do conhecimento € extrapolado dos CEC para as outras
histologias, porém estas podem exibem comportamentos divergentes (37,38).

As histerectomias pds-radioterapia em AC podem ser realizadas em duas
situagdes: quando ha uma resposta clinica completa ap6s a radioterapia,
complementando o tratamento visando eliminar possivel foco residual central
no colo irradiado, ou seja, seria uma histerectomia de consolidacédo; e a
segunda situagdo correspondendo aos casos de doenga persistente apds o
final da radioterapia, ou seja, uma cirurgia de resgate para controle local (39).

A cirurgia de histerectomia, em geral, estd associada com complicagdes
infecciosas, tromboembdlicas, genitourinérias, gastrointestinais, hemorragias,
lesdo nervosa e deiscéncia de cupula vaginal. As complicagdes infecciosas séo
as mais comuns, com taxa de aproximadamente 10,5% nas histerectomias por
via abdominal (40, 41). Essas complicacGes podem ser maiores se realizadas
apds uma radioterapia local prévia, considerando as técnicas de histerectomia
extrafascial (42, 43).

Nao ha consenso na literatura se a retirada de tumor residual através de
histerectomia se relaciona com melhora da sobrevida (44, 45).

Pela falta de evidéncias cientificas que indique o beneficio da histerectomia
pds-radioterapia nos casos de AC, faz com que seja comum o tratamento desta
histologia a semelhanca ao que é realizado para os casos de CEC, ou seja,
apenas com radioterapia associada ou ndo com quimiossensibilizagdo (46-48).
Assim, a realizacdo de histerectomia pos-radioterapia para consolidacao parece

estar condicionada a preferéncia e experiéncia de cada servico.
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Nas recomendacbes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), a maioria dos casos de cancer de colo em estadio igual ou acima de
lIB sédo tratados com radioterapia associada com quimiossensibilizacdo
utilizando cisplatina semanal, devido a impossibilidade cirurgica pelo
comprometimento parametrial. No entanto, o NCCN cita que em alguns paises,
casos selecionados poderiam ser submetidos a quimioterapia neoadjuvante,
seguida de histerectomia radical (23).

Além de toda problematica a respeito das vantagens ou ndo em se realizar
uma histerectomia pds-radioterapia nos casos de AC, as pacientes potenciais
precisam ser avaliadas em curto intervalo apds o final da radioterapia, pois se
considera que o intervalo ideal para realizagao de histerectomia é entre quatro e
seis semanas apods o final da radioterapia, um tempo relativamente curto para
avaliar o caso e preparar a realizagdo desta cirurgia, em alguns servi¢os.

Como pode ser observado, ha evidéncias cientificas conflitantes para a
realizagcdo ou ndo de histerectomia pds-radioterapia em AC, havendo poucos
estudos especificos para este tipo histolégico com comparagcdo de desfechos
dos tratamentos, bem como as vantagens e desvantagens. Até o momento, ndo
h& orientagdo definida para diferenciagdo do tratamento dos casos de acordo
com o tipo histolégico para o cancer do colo de Gtero.

A equipe de oncologia pélvica do Hospital da Mulher Prof. Dr. J. A. Pinotti
no Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher (CAISM), Unicamp, indicava a
realizacdo da histerectomia pds-radioterapia nos casos de AC de colo de Utero
desde o final da década de 80. Posteriormente, a partir do ano 2000 e com a
padronizacdo da radioterapia com quimissensibilizacdo para tratamento do

cancer de colo de utero localmente avangado, essas indicagbes comegaram a
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diminuir.

Passados alguns anos e com a pressao proveniente do aumento do
nuamero de AC de colo de Utero surgiu a necessidade de mensurar os resultados
alcancados ao longo do tempo na utilizagdo da histerectomia pos-radioterapia
nesta situacado e verificar o balango entre controle local e as complicagdes

cirurgicas deste procedimento e, no seguimento, a ocorréncia de recidivas, 0

intervalo livre de doenca (ILD) e a sobrevida global.
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2.1.

Avalia
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OBJETIVO

Objetivo geral

r o tratamento de mulheres com AC de colo de utero utilizando

radioterapia seguida por histerectomia em comparagdo com mulheres que

receberam radioterapia exclusiva.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Comparar os grupos estudados com relacédo ao periodo analisado, faixa
etaria, estadiamento da neoplasia, radioterapia realizada e tempo de
seguimento.

Avaliar o tempo decorrido entre a radioterapia e a histerectomia, o tempo
cirtrgico e a ocorréncia de complicacdes relacionadas ao tratamento.
Analisar a taxa de recidiva, o ILD e a sobrevida global de acordo com a
realizacdo ou nao de histerectomia pds-radioterapia.

Para o grupo submetido a histerectomia pds-radioterapia, avaliar a taxa
de doenca residual nas pecas e correlacionar com a ocorréncia de

recidivas e a sobrevida.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Estudo de coorte, com andlise retrospectiva de informacgdes.

3.2. Tamanho amostral
Foram considerados todos os casos tratados e registrados no Hospital da
Mulher Prof. Dr. J. A. Pinotti da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)
no periodo entre 1988 e 2015, com uma expectativa inicial de 40 casos de
mulheres com AC de colo de utero que realizaram histerectomia poés-

radioterapia.

3.3. Selecao dos sujeitos
Critérios de inclusédo

v" Mulheres portadoras de AC de colo de Utero, confirmado apds a
revisdo dos laudos anatomopatolégicos de avaliagdes realizadas ou
revisadas pelo Laboratério de Anatomia Patolégica da Unicamp. O
Laboratério utiliza a classificacdo da OMS para neoplasias
ginecolodgicas para definicdo dos tipos histologicos (12);

v" Neoplasias em estadios IB1 a llIB, segundo o sistema da FIGO de
2014 (50);

v" Tratamento primario com radioterapia no servico;

v" Resposta clinica completa ap6s a radioterapia, definida pela auséncia
de neoplasia residual apo6s o final da radioterapia, na avaliacao clinica

realizada apds o seu término, e com base na orientagédo da OMS (49).
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As avaliagbes ap6s o final da radioterapia foram realizadas entre 14-
21 dias apd6s o final do tratamento actinico no grupo candidato a
histerectomia, e apds 30 dias para os casos sem intencao de
cirurgia.

v Prontuérios completos e com informagdes de seguimento.

Critério de excluséo

v Deteccao de doenca ativa local (pélvica) em até seis meses apo6s o

final do tratamento, descartando a possibilidade de resposta clinica

completa.

Definicdo dos grupos avaliados:
» Grupo de histerectomia pds-radioterapia

Inicialmente, através da avaliacdo de informacbes oriundas dos livros de
registro de atendimentos e de cirurgias entre 1988 e 1999 e, na sequencia,
utilizando informacdes do sistema de Registro Hospitalar de Cancer para o
periodo entre 2000 e 2016, foram identificadas mulheres com neoplasias de
CID-10 C.53, tipo histolégico AC, que realizaram radioterapia e cirurgia no
servigo. A partir de 756 casos de AC foram identificadas 96 pacientes com
informacgdes registradas de cirurgia e radioterapia realizadas. Apés revisao dos
prontuarios e considerados os casos com histerectomias realizadas no servigo
em até 100 dias ap6s o final da terapia actinica, foram selecionados 47 casos.
Destes, oito casos realizaram histerectomia de resgate, ou seja, com doenca
presente apOs a radioterapia, e 39 casos realizaram histerectomia de
consolidacao, ou seja, realizadas em mulheres com resposta clinica completa

apos a radioterapia e compondo o grupo estudado.



25

» Grupo de radioterapia, sem histerectomia
Esse grupo foi selecionado para controle. Durante a procura pelos casos do
primeiro grupo, foram pré-selecionados os casos de neoplasia de colo com
histologia glandular e tratados apenas com radioterapia. Inicialmente, procurou-
se controlar o ano de diagnostico, idade e estadiamento na selecdo dos casos,
mas a tentativa de identificacdo de casos apds analise de cerca de 300
prontuarios referentes ao periodo anterior ao ano 2000, foi pobre, e a estratégia
foi alterada para reunir o grupo que fosse possivel. A partir disso, foram
identificadas e encontradas aleatoriamente 64 pacientes portadoras de AC
tratadas com radioterapia primaria e exclusiva, sendo 41 (39 a partir do ano
2000) com resposta clinica completa, mantida por seis meses de seguimento, e

esse considerado o grupo de comparacao.

3.4. Variaveis

3.4.1. Variaveis independentes ou de controle

e Periodo do diagnodstico: considerado o ano registrado na data do
diagndstico, foi dividido em trés grupos para anadlise: até 1998, 1999-2009
e 2010-2015.

o Faixa etaria: a idade foi calculada em anos completos no momento do
diagnéstico a partir da data de nascimento conforme consta em
prontuario, e foi dividida em trés periodos: <40 anos, entre 40-59 anos e

260 anos.
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o Estadiamento: estdgio da doenca registrado e categorizado em IB a |lIB,
segundo o sistema da FIGO de 2014 (50), que utiliza informacdes clinicas
e exames complementares refletindo a extensdo da doenga no momento
do diagnéstico. O nivel do estadiamento é utilizado para planejamento
terapéutico e estimativa do prognéstico. Os casos foram categorizados
em dois grupos até IIA, onde uma cirurgia primaria, teoricamente, ainda
poderia ser considerada, e |IB-11IB, estadios sem indicagdo de cirurgia
primaria (23).

o Radioterapia: tratamento por radiacéo, teleterapia e/ou braquiterapia de
alta ou de baixa taxa de dose, com objetivo de atingir uma dose total de
85 Gy no ponto A, ponto de referéncia para controle do tratamento do
cancer de colo de utero. Foram consideradas as datas de inicio e término
do tratamento e dosagem total de radiac&do. As informacgdes foram obtidas
do relatério do Servico de Radioterapia do CAISM.

e Histerectomia pods-radioterapia: sim ou nao, se realizada ou nao
tratamento com histerectomia em até 100 dias do término da radioterapia,
de acordo com registro no prontuario e laudo anatomopatolédgico
correspondente. Foram consideradas histerectomias realizadas por via
laparotémica, do tipo extrafascial, de acordo com o padrdo Piver 1
(Querleu A) (42, 43).

¢ Quimioterapia: sim ou nao, se realizada com cisplatina semanal, durante

o periodo da radioterapia, para sensibilizacao.

3.4.2. Variaveis dependentes
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Doenca residual: neoplasia invasora presente ou ausente, de acordo
com o laudo anatomopatoldgico da peca de histerectomia.

Recidiva local: presente ou ausente. Novo diagnostico de lesdo com tipo
histoldgico relacionado com o cancer primario e localizado na regido ou
proximo do tumor primario diagnosticada seis meses ou mais apés o final
do tratamento.

Recidiva a distancia (metastase): presente ou ausente. Novo
diagnéstico de cancer relacionado ao tumor primario que aconteca fora da
regidao pélvica.

Intervalo livre de doenca (ILD): tempo decorrido entre o final do
tratamento com controle da doenca primaria e a data da recidiva local, a
distancia ou do ultimo contato ou ébito.

Sobrevida global: tempo decorrido entre o diagnostico e a data do ultimo
contato ou obito.

Complicacoes do tratamento: sim ou ndo. Complicagbes consideradas
relacionadas a histerectomia péds-radioterapia. Foram considerados os
tipos de complicacdes: imediatas (até 30 dias) e tardias (apds 30 dias)
(40, 41).

Estado final da paciente: situacdo da paciente no ultimo contato
registrado no prontuario, podendo ser: viva sem ou com doenca ou o6bito

pela doenca ou por outras causas.
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3.5. Técnicas, Testes ou Exames

A radioterapia externa foi realizada segundo protocolo do servigo, com dose e
fracionamento padrao. O ponto A representa a referéncia paracervical utilizada
para a mensuragcdao da dosagem de radiacao e corresponde ao paramétrio.
Apods o final da radioterapia, a mulher era orientada a retornar em 30 dias apos,
para avaliagdo da resposta terapéutica e toxicidade. Quando havia a intengéao
de realizar histerectomia pds-radioterapia, um retorno relativamente precoce
era agendado (14-21 dias) para, havendo resposta clinica completa, haver
tempo para ser avaliada pela equipe de ginecologia oncolégica e programar a
cirurgia.

A técnica de histerectomia adotada no servigo € padronizada e do tipo Piver 1
(Querleu A) (42, 43), ou seja, total, extrafascial, e com salpingooforectomia
bilateral, por via laparotdmica. Portanto, foi evitada a excisdo radical e
dissecc¢ao linfonodal. As cirurgias foram indicadas e realizadas pela equipe de
oncoginecologistas do Hospital da Mulher, CAISM, Unicamp, a partir do retorno

das pacientes, apos o final da radioterapia.

3.6. Acompanhamento dos sujeitos
O seguimento oncolégico padrao das mulheres que recebem radioterapia para
cancer de colo de utero é realizado em conjunto pelas equipes de ginecologia
oncolégica e da radioterapia. A primeira consulta ocorre apds 30 a 45 dias do
término da radiacdo para avaliacao de resposta clinica. No primeiro ano sao
realizados exame fisico a cada trés meses e coletada amostra para citologia
oncética semestral. A partir do segundo ano de tratamento, estas avalia¢des se
tornam semestrais até completar cinco anos de tratamento, periodo a partir do

qual, se inicia o seguimento anual.
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3.7. Instrumento para Coleta de dados
Apos identificagdo dos possiveis casos e controles, foi realizada a revisdo do
prontuario médico para obtengdo das informagdes, checagem dos critérios de

selecdo e preenchimento da ficha pré-codificada do estudo (ANEXO 1).

3.8. Processamento e analise de dados
Finalizada a coleta dos dados, as fichas pré-codificadas foram revisadas
manualmente para verificar a consisténcia do seu preenchimento. A seguir, 0s
dados foram digitados em banco de dados construidos com o software Excel,
obtendo-se um arquivo final, utilizado para analise, e armazenado com cdpia
em local seguro. Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em
estudo foram feitas tabelas de frequéncia das variaveis categoricas, com
valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas

das variaveis numéricas.

A comparacao dos grupos utilizou os testes Qui-Quadrado ou exato de
Fisher para frequéncias e teste T-student para amostras ndo pareadas para
comparagdo de médias. Para avaliacdo de tendéncia do numero de casos
registrados ao longo do tempo foi utilizado o teste Qui-Quadrado de tendéncia.
A analise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier com curvas
de sobrevida global e ILD, e comparacdo das mesmas através do teste log-
rank. O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou

seja, p<0,05, e foi utilizado o pacote estatistico StatsDirect para analise (51).
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4. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa coletou informagdes de prontuarios médicos de mulheres com AC
de colo de utero atendidas e tratadas no periodo de janeiro de 1988 a
dezembro de 2015. Nao houve contato com as pacientes ou nenhuma nova
intervencao, ou seja, o estudo foi desprovido de risco. Além disso ndo houve
nenhum beneficio direto a estas mulheres, uma vez que foram submetidas ao
tratamento em periodos anteriores e de acordo com protocolos de tratamento
pré-estabelecidos na Divisdo de Oncologia e Setor de Radioterapia do CAISM,
Unicamp.

Devido as particularidades desse estudo foi solicitado e houve concordancia do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unicamp para dispensa da aplicacdo de
termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2). A revisdo dos
prontuarios foi realizada dentro da prépria instituicdo, na sala destinada a
pesquisa pelo Servico de Arquivo Médico (SAME). Nenhum prontuéario foi
retirado da instituicdo e somente a pesquisadora e seu orientador tiveram

acesso as fichas de coleta de dados.

No desenvolvimento desse estudo foram obedecidos os principios da
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (52), garantido o sigilo e
confidencialidade das informacdes, sem identificacdo das mulheres estudadas,
exceto para o pesquisador. O estudo foi previamente aprovado pelo CEP da

Unicamp (ANEXO 2).
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5. RESULTADOS
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Abstract

Objectives: To evaluate the oncological outcome of post-radiotherapy
hysterectomy in women with cervical adenocarcinoma (AC) compared to those
undergoing exclusive radiotherapy. Methods: A cohort study of women with
cervical AC in stage IB to IlIB who underwent radiotherapy and had complete
clinical response in the period 1988-2015, divided in two groups: 39 cases
underwent extrafascial hysterectomy after radiotherapy compared to 41 non-
operated women (control group). The groups were compared and considered
up to 150 months of follow-up. The complications of hysterectomies and
residual disease were evaluated. A statistical descriptive and survival analysis
was performed with p-value lees than 0.05 for significance. Results: The
groups were comparable about age group, cancer stage, radiotherapy dose and
duration and follow-up, although 67% of hysterectomies were performed before
2002. Late complications were similar between the groups. There were nine
recurrences (23%) in the hysterectomy group and 10 (24%) in the control group.
Residual disease was detected in 56% of hysterectomies specimens and was
associated with recurrences (31% vs. 6%, p = 0.028). Overall survival rate (OS)
was 75% for the hysterectomy group versus 88% for the control group (p =
0.579), and the disease-free survival rate (DFS) was 79-80% for both. Removal
of residual disease by hysterectomy did not improve OS (p = 0.283) and DFS (p
= 0.072). Conclusions: Post-radiotherapy hysterectomy in cervical AC did not
bring relevant benefits in relation to recurrences, DFS and OS in comparison to
those treated with radiotherapy alone, therefore should not be routinely
indicated for management of AC.

Keywords: adenocarcinoma; cervical cancer; radiotherapy; hysterectomy.
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Introduction

Cervical cancer is a public health issue worldwide. In 2018, 570,000 new
cases of cervical cancer and 311,000 deaths from the disease were estimated
to have occurred [1]. In Brazil, 16,370 new cases have been estimated for 2019
[2], with nearly 60% diagnosed at an advanced stage [3]. Squamous cell
carcinoma (SCC) is the most common histologic type, with 75% to 85% versus
15% to 25% of adenocarcinoma cases (AC) [3, 4]. The incidence of cervical AC
has increased proportionally in the last decades due to characteristics of
cervical cytologic screening, population obesity and use of hormone therapy [3,
4].

Standard treatment for locally advanced cervical cancer is concurrent
chemoradiotherapy [5]. Surgery, either radical and extrafascial hysterectomy
performed after radiation therapy provides patients with no benefit, notably in
SCC cases [6]. Existing evidence about AC is based on studies evaluating
cervical AC in conjunction with SCC, representing a small proportion of cases
[7, 8], although AC may have a different behavior [9].

Several studies indicated that cervical AC may be a particular group of
cancers that have a worse prognosis [9, 10] and a 20% decrease in overall
survival [11]. The worse prognosis may be explained by the infiltrative growth
pattern of AC towards the stroma, distorting the cervix which becomes bulky
and barrel-shaped, and the higher proportion of distant metastasis in the follow-
up period [12]. Thus, to improve local control, a strategy considered by some
cancer centers is to perform hysterectomy after radiotherapy in selected cases
[13]. The aim would be to complete treatment and eliminate residual cancer

cells in the center of the tumor [14].
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There are few studies with a representative number of cases of cervical
AC and there is a lack of consensus on whether hysterectomy after
radiotherapy offers any benefits [15].

The purpose of this study was to evaluate long-term oncologic treatment
outcome achieved with the use of extrafascial hysterectomy after radiation

therapy for locally advanced cervical AC.

Materials and Methods

A retrospective cohort study of patients managed at Women’s Hospital of the
University of Campinas (Unicamp) from 1988 to 2015 was conducted. Cases
were selected from 756 cervical AC patients managed during that period. After
medical record review, 47 women with stages IB1 to IlIB cervical cancer (FIGO-
2014) [16] were identified by histologic confirmation. These women were treated
primarily with radiotherapy and underwent extrafascial hysterectomy within 100
days after completion of actinic therapy. In a more detailed analysis of cases
initially identified, eight patients underwent salvage hysterectomy, with presence
of disease after completion of radiation therapy, and 39 had complete clinical
response after radiotherapy, no disease at physical examination and received
adjuvant hysterectomy (consolidation therapy), and formed the study group.

To form a comparison group, medical records of another 64 women managed
from 2000 to 2015 in a similar situation were reviewed and 41 of these women
were selected, all with complete clinical response after primary radiotherapy in
the same oncology center.

Radiation therapy for cervical cancer in our center follows institutional protocol,

associating external-beam radiation therapy with uterovaginal brachytherapy



36

(low dose rate until 1998 and high dose rate afterwards). Usually, 20 daily
fractions of 180 to 200 cGy are applied, followed by 4 weekly sessions of high-
dose rate brachytherapy of 700 cGy each. In advanced disease, it is common to
use a boost dose of 14.4 Gy to the compromised parametrial region, to
ultimately achieve a total radiation dose of 85 Gy to point A. After the
completion of radiotherapy, women returned within 30 to 45 days for evaluation
of clinical response and toxicity. In case of cervical AC, return visits could be
scheduled earlier at intervals of 14 to 21 days, to assess the indication of
hysterectomy. Hysterectomy was finally indicated after clinical evaluation by
gynecologic oncologists, who operated at the same oncology center. Usually,
an extrafascial Piver type 1 (Querleu A) hysterectomy is performed by
laparotomy [17, 18]. After completion of treatment, the follow-up evaluation was
performed by gynecologic oncologists and radiotherapists, and consists in
periodical clinic evaluations in appointments every three months in the first year
and every six months until completing the fifth year, with cytology collection
from vaginal cuff every six months.

Treatment period, age group, staging (FIGO-2014), type of radiotherapy,
radiation dose and duration of treatment were compared in groups with and
without hysterectomy after radiotherapy. For the group undergoing
hysterectomy, the time interval between completion of radiation therapy and
surgery, surgical duration, postoperative complications, presence of pathologic
residual disease and relation to the occurrence of pelvic relapses or distant
metastases were evaluated. For this analysis, the chi-square or Fisher's exact
tests were used for frequencies. The Student’s t-test was used for unpaired

samples for comparison of the means. Analysis of overall survival (OS) and
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disease-free survival (DFS) was performed by Kaplan-Meier methods and log-
rank test by treatment group, and based on the presence of residual disease in
the hysterectomy specimen. Follow-up of 150 months was considered at most.
The significance level adopted for the statistical tests was 5%, and the

StatsDirect statistical package was used for statistical analysis [19].

This study was developed, in compliance with Resolution 466/12 of the
Brazilian National Health Council [20] and was previously approved by the
Research Ethics Committee of Unicamp, which waived the need to apply

informed consent form.

Results

The comparison between the groups there were differences only in the
period evaluated, with 67% of hysterectomies performed prior the year 2002
(vs. 22%, p < 0.0001), and 49% of the group without surgery performed
concurrent chemoradiotherapy (vs. 15%, p = 0.001). Groups were matched by
age, tumor stage (FIGO-2014), total radiation dose, duration of treatment and
extension of follow-up (Table 1).

Post-radiotherapy hysterectomy was performed after 54 days on average
(range: 13-97 days), following the completion of radiation therapy. Mean
surgical duration was 159 minutes. Residual disease was detected in 56%
(22/39) of uterine specimens. The most relevant perioperative complications
occurred in nine patients, including blood transfusion (most common), cardiac
arrhythmia, ureteral injury, vascular injury and abdominal wall dehiscence. Late
complications in the hysterectomy group occurred in three cases and included

vesicovaginal fistula, bowel obstruction and subclavian vein thrombosis, all
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patients without active disease. Another two cases of fistulas and one case of
deep venous thrombosis were observed in women with active disease (Table
2). In the control group, six cases of genital fistulas were recorded during follow-
up, all associated with local active disease.

During the follow-up period, no significant differences in recurrence rates
(pelvic and/or metastases) were observed between groups. Nine cases (23%)
from the hysterectomy group and 10 cases (24%) from the control group had
recurrences. Nonetheless, in the hysterectomy group, 22 (56%) women had
residual disease in the hysterectomy specimen, a finding that was associated
with a higher recurrence rate (31%), including distant metastases (vs. 6%, p =

0.028, Table 3).

In Figure 1, the OS and DFS showed no difference between groups. After
five years, the OS rate was 75% for the group undergoing hysterectomy and
88% for the control group (p = 0.579), and the DFS was 79-80% for both groups

(Figure 1).

During follow-up care, there was no improvement in long-term outcomes,
even among cases with residual disease that had been detected and removed
during hysterectomy. On the contrary, it was observed that OS (p = 0.283) and
DFS (p = 0.072) decreased about 20%, although it was not statistically a

significant difference (Figure 2).
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Table 1. Comparison of the groups according to performed or not post-

radiotherapy hysterectomy for cervical adenocarcinoma treatment.

Hysterectomy after radiotherapy p*
Yes No
(n=39) (n=41)

Characteristic n (%) N (%)
Period

1988-2002 26 (67) 9 (22)

2003-2015 13 (33) 32 (78)  <0,0001
Age group (years)

<40 11 (28) 6 (15)

40-59 22 (57) 28 (68)

>60 6 (15) 7 (17) 0,33
Stage (FIGO-2014)

Up to lIA 9 (23) 5 (12)

IIB to lliB 30 (77) 36 (88) 0,200
Radiation therapy

Total dose (Gy)

Mean (+SD) 83,1 (+13) 86,6 (+5) 0,108*

Median 87,4 87,4
Duration (days)

Mean (+SD) 88,2 (+45) 78,9 (+25) 0,124*
Concurrent 6 (15) 20 (49) 0,001
chemoradiotherapy

Follow-up period (months)
Mean (+SD) 72 (+44) 78 (+38) 0,279*

* Chi-square test; # Student’s t-test for unpaired samples.
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics [16].
Gy: Gray, unit of radiation measurement; SD: standard deviation.
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Table 2. Data on hysterectomy post-radiotherapy in 39 women with cervical

adenocarcinoma.

Variable Result

Interval between radiation therapy and

surgery (days)

Mean (+SD) 54 (+19)
Median 49
Minimum / Maximum 13/97

Duration of surgery (minutes)

Mean (+SD) 159 (+53)
Median 155
Minimum / Maximum 90/ 300

Immediate complications (n=9)

Transfusion 4
Arrhythmia and death (postoperative) 1
Ureteral injury 1
Vascular injury 1
Wall dehiscence 2
Late complications (n=6) 5
Fistula (rectal and/or vesicovaginal) 4*
Deep vein thrombosls pad

* two cases associated with active disease;
# one case associated with active disease.

SD: standard deviation.
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Table 3. Cervical adenocarcinoma recurrences in the follow-up period of women

treated with pelvic radiotherapy plus hysterectomy or not, and presence of residual

disease in the uterus.

Pelvic recurrence

Any recurrence

Yes No Yes A No

Variable n (%) n (%) p n (%) n (%) Jo)
Hysterectomy
After Radiotherapy

Yes (n=39) 5 (13) 34 (87) 9 (23 30 (74)

No (n=41) 4 (10) 37 (90) 0,468 10 (24) 31 (76) 0,890
Residual disease

Yes(n=22) 4 (18 18 (82 8 (31) 14 (69)

No (n=17) 1 (6) 16 (94) 0,262 A1 (6) 16 (94) 0,028

* Chi-square or Fisher’s exact test.
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cervical adenocarcinoma treated with radiotherapy followed by

hysterectomy (RT plus HT, n = 39) or not (RT, n = 41).
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hysterectomy performed after radiotherapy.
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Discussion

In women with cervical AC, post-radiotherapy hysterectomy did not change the
rates of disease recurrence (23-24%), DFS (79-80% at 5 years) and 5-year OS
(75% versus 88%), in comparison to exclusive radiation therapy. Among the 39
cases managed by radiotherapy plus hysterectomy, there was residual disease
in the uterus in 56% and removal this residual tumor also had no impact on
improved outcomes during follow-up care. In fact, the presence of residual
disease was associated with more frequent disease recurrence (31% vs. 6%,
p=0.028) and decreasing 20% in DFS (91% vs. 72%) and 5-year OS (88% vs.
67%). Although, statistical significance was not achieved, women with residual
disease in hysterectomy specimen signalized a group with worse prognosis
which was not controlled by hysterectomy.

There is a perception that radiation therapy may be less effective in bulky
tumors, ultimately persisting central residual foci of tumor that favor disease
recurrence and a poorer prognosis. Cervical AC usually correlates with a barrel-
shaped tumor, favoring this type of behavior. In practice, evidence suggests that
AC may be more resistant to radiotherapy, justifying a report in the literature
describing that persistent residual disease occurs after radiotherapy in 50% of
cases, which was confirmed in our study. (22/39 cases, approximately 56%)
The fact that residual disease is frequently present after radiation, supports the
hypothesis that adjuvant surgical resection may improve local disease control
and thus be of benefit to DFS and OS [21, 22]. Furthermore, it is worth
mentioning that none of the studies, this one included, showed any benefit
arising from the removal of residual disease at hysterectomy in terms of DFS

and OS, signaling that it is likely that these women have a worse prognosis [23].
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On the other hand, surgical complications related to procedures following
radiotherapy may be higher than expected. In the study cases, hysterectomies
after radiotherapy probably had a longer duration than expected (2:30h).
However, greater surgical difficulty is encountered in irradiated tissues due to
local fibrosis and inflammation. In this study, there were complications including
one ureteral and one vascular injury, as well as increased intraoperative
bleeding requiring transfusion in four cases. Late complications, mainly related
to radiotherapy, such as proctitis, cystitis or fistulas, occurred in rates expected
for the pattern of cases studied and were similar in both groups. It has been
predicted that with advances in minimally invasive or robotic surgery, the rate of
surgical complications may decrease [24].

Therefore, possible explanations for the lower rate of hysterectomies after
radiotherapy in cervical AC could be the lack of better treatment outcomes
during follow-up or an increased rate of complications related to surgery [25].
Few studies have reported outcomes of hysterectomies after radiotherapy in
specific cases of women with cervical AC, and most have described salvage
situations, with evident persistent residual disease after completion of actinic
treatment. The study with the largest number of post-radiotherapy
hysterectomies for cervical AC with complete clinical response was a Chinese
article published in 2016 by Yang and coworkers, with only 18 in 34 operated
cases were in a similar situation [26]. Those authors compared all 34 women
undergoing hysterectomy with 21 other patients treated with radiation therapy
alone and showed that hysterectomy improved survival in comparison to

standard treatment [26].
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More recently, with the use of concurrent chemoradiotherapy in locally
advanced cervical carcinomas, there has been an improved response to
treatment, and a lower number of surgical indications, as observed in this study
with fewer cases operated since 2003 [27].

Concerning treatment outcomes, a meta-analysis by Cochrane (2015) and later
a meta-analysis by Shi (2018) did not show any benefits in adding hysterectomy
after radiation therapy, although cervical AC cases had been analyzed at a
lower proportion (15%) in comparison to SCC, confirming the findings shown in
this study [28, 29].

In the current study, the presence of residual disease was considered a
prognostic factor for disease recurrence. Nonetheless, the actual impact of
surgical excision remains unclear, since it did not change significantly the OS
and DFS in analyses conducted. On the other hand, imaging tests are not
sufficiently accurate in the phase following radiotherapy to determine which
patients may actually benefit from surgery [30]. It is noteworthy that, of the nine
patients presenting disease recurrence observed in the hysterectomy group,
eight had residual disease in the surgical specimen and four had only distant
metastases during follow-up.

This study has limitations related to the number of cases, despite being one of
the largest case studies of cervical AC undergoing post-radiotherapy
hysterectomy to date. Furthermore, it is a retrospective study and the
comparison group may not reflect reality, since cases treated in distinct periods
were considered. On the other hand, strengths include the institution where
these women were managed. It is a referral treatment center that facilitated

data acquisition and uniform treatment per group. A predefined protocol was
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followed for staging, surgery, radiotherapy and follow-up, confirmed by results
shown within published parameters of the interval between radiotherapy and
surgery, radiation dose, duration of surgery, and follow-up period over six years.
In conclusion, post-radiotherapy hysterectomy in women with locally advanced
cervical AC is a feasible procedure that has an acceptable level of
complications. However, it does not confer any relevant benefits in terms of
disease recurrence, DFS and OS, in comparison to radiotherapy alone,
therefore surgery should not be routinely indicated for the management of

cervical AC.
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6. CONCLUSOES

6.1. Os grupos avaliados foram comparaveis em relagdo as faixas etérias,
estadios (FIGO-2014), dose total e duracdo da radioterapia e tempo de
seguimento. Apresentaram diferencas, decorrentes da selecao do
grupo controle, que apresentou maior proporcao de casos mais

recentes e com utilizacdo de quimioterapia concomitante.

6.2. O intervalo de tempo médio entre o final da radioterapia e a
histerectomia foi de 54 dias, considerado adequado. As histerectomias
foram realizadas em tempo cirirgico médio de 2 horas e 39 minutos,
com 23% de complicacOes perioperatérias relevantes. Os numeros de

complicagbes tardias foram similares entre os grupos.

6.3. A realizacao de histerectomia pos-radioterapia em Ac de colo de utero
localmente avangados ndo modificou as taxas de recidivas (23-24%), 0
ILD (79-80% aos cinco anos) e a sobrevida global (75% contra 88%
aos cinco anos) em comparacdo as mulheres submetidas a

radioterapia exclusiva.

6.4. As mulheres submetidas a histerectomia pds-radioterapia
apresentaram doenca residual em 56% (22/39) e a retirada por
histerectomia também nao teve impacto na melhoria dos resultados no
seguimento. Ao contrario, a presenca de doenca residual foi associada
com mais recidivas (31% vs. 6%, p=0,028), com queda de 20% nas
taxas aos cinco anos de ILD (91% vs. 72%) e sobrevida global (88%

VS. 670/0).
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1: Ficha Pré-codificada

FICHA PRE-CODIFICADA: Avaliagio da histerectomia pds-radioterapia em pacientes com
adenocarcinoma do colo do utero atendidas no CAISM, Unicamp

Registro Hospitalar |__|__|_ ||| | ||| FichaN°.|_| | | |

Ficha N° Idade Data Nascimento Data do Diagnéstico
|| ||| T I R O I T
(anos) DD MM AAAA DD MM AAAA
Fez Histerectomia p6s-RT? Radioterapia
[]N []S-)Data IniCi°| [ I O Respostac"nica
|| Fime ||| | | (pOs-RTou pré-HT)
Doenca residual ? Dose Tele |_|_|_| | cGy [ 1SemD
DoseBraq | | | | |cGy | |l 1ComD
[ IN[ IS lign TipoBrag OHD OBD [ ]Duvidosa
[ Ilgn
Complicacoes da | = Quais?
Cirurgia
[INT]S

sangramentos, lesdes vesicais ou intestinais, retengdo ou incontinéncia urindria, fistulas, infecgbes, tempo cirdrgico
prolongado (>3hs), ampliag&o do tempo de internagao (>3 dias), UTI por >24 horas, deiscéncia, evisceragdo ou obito.

Estadiamento Recidiva Estado final
[ 10/1A=> excluida [ IN [[ ]IS Data [ ] Viva sem doenca
[ ]1B1 | ] [ 1Viva com doenca
[ 11B2 [ Jlgn| Onde ? [ ]1Obito por ca
[ 1 [ ]Cupula [ 10Obito outra causa
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8.2. ANEXO 2: Parecer de aprovacao do estudo pelo CEP, Unicamp.

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - QW““@
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da histerectomia pds-radioterapia em pacientes com adenocarcinoma do
colo do utero atendidas no CAISM, Unicamp

Pesquisador: Julio Cesar Teixeira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48167515.9.0000.5404

Instituigao Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.207.539

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo observacional, descritivo, baseado em dados retrospectivos. Os pesquisadores
esclarecem que o cancer de colo do utero ainda é frequente entre mulheres brasileiras. O tipo histolégico
adenocarcinoma ocorre em cerca de 20% dos casos, apresenta maior dificuldade no diagnéstico, é
encontrado em estadios mais avancgados, em mulheres de menor idade e sua propor¢do estd aumentando.
O tratamento deste tipo histolégico segue o dos carcinomas do tipo epidermoide, mais frequentes, com a
ressalva de poder ser realizado por histerectomia pos-radioterapia para os casos de adenocarcinoma. Esta
indicacdo cirurgica ndo esta claramente formalizada, sendo facultativa e dependente da experiéncia de cada
servico. O CAISM, realiza histerectomia pds-radioterapia desde 1986, de forma n&o sistematica e para
casos selecionados. Ndo ha avaliacio dos resultados deste procedimento. O estudo tem como objetivos
avaliar a taxa de histerectomia pés-radioterapia em pacientes com adenocarcinoma do colo do utero
atendidas no CAISM, Unicamp no periodo de 1986 a 2012, os resultados alcangados no controle da doencga
e as complicag8es relacionados ao tratamento. Métodos: sera realizado um estudo descritivo retrospectivo
com pacientes portadoras de adenocarcinoma do colo e que foram submetidas a histerectomia pds-
radioterapia. Os casos serdo identificados a partir de informacdes disponiveis no Registro Hospitalar de

Cancer, do Laboratério de Anatomia Patoldgica e registradas no
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prontuéario hospitalar. Esta prevista a inclusdo de 40 a 60 casos. Nao havera contato com as pacientes,
apenas com as informac¢fes registradas. Sera construido um banco de dados com data do diagnéstico,
idade, estadio clinico, doenca residual na peca de histerectomia, complica¢cbes, seguimento e data do ultimo
contato. Analise dos dados: sera calculada a frequéncia absoluta do diagnéstico anual de adenocarcionoma
do colo de utero, a proporcdo dos casos submetida a radioterapia e a histerectomia pos-radioterapia. Serdo
avaliadas as taxas de complica¢des, recidivas, o intervalo livre de doenca e a sobrevida global. Inicialmente,
a relacdo entre as variaveis sera avaliada por meio de estatistica descritiva. Numa segunda fase, sera
avaliada a tendéncia de modificagdo de uma dada variavel pelo teste de qui-quadrado para tendéncia linear
ou de Cochran-Armitage quando apropriado, com p<0,05 para significancia estatistica.

A data prevista para inicio da pesquisa (coleta de dados) € 01/10/2015. A pesquisa contara com
financiamento préprio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: avaliar a taxa de histerectomia pés-radioterapia em pacientes com adenocarcinoma do
colo do utero atendidas no CAISM, Unicamp no periodo de 1986 a 2012, os resultados alcancados no
controle da doenca e as complicacées relacionados ao tratamento.

Objetivo Secundario: Para o periodo a ser estudado de 1986 a 2012, serdo descritos: 1. A evolucdo da taxa
de realizacdo de histerectomia pés-radioterapia das pacientes atendidas por AC.2. A taxa de doenca
residual nas pecas de histerectomia pos-radioterapia. 3. O tipo e a frequéncia de complicacdes relaciocnadas
ao tratamento.4. A taxa de recidiva, o intervalo livre de doenca e a sobrevida global no seguimento das
pacientes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Ndo ha riscos previstos. O sigilo e a confidencialidade das informacgdes obtidas no estudo estao
asseguradas pelos pesquisadores.

Beneficios: Ndo ha beneficios diretos previstos. O conhecimento adquirido podera ser benéfico para futuros
casos semelhantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Considero que o estudo proposto é valido e esta de acordo com as normas do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos. A justificativa e os objetivos do projeto sdo claros e o projeto ndo apresenta riscos
previstos para as participantes.
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Consideracgoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados: 1) projeto de pesquisa; 2) folha de rosto, devidamente preenchida, datada e assinada
pelo diretor da unidade na qual o pesquisador tem vinculo; 3) Os pesquisadores solicitam a dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e justificam a solicitacdo por se tratar de um estudo que
analisara informacgdes oriundas de registros médico-hospitalares ja existentes, sem nenhuma identificacdo

das pacientes, e sem previsdo de convocacao das participantes.

Recomendagoes:
Nao ha
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

N&ao ha pendéncias ou inadequacdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,

por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estrategia diagnoéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ac CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
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projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-

las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacac
Projeto Detalhado / |Projeto de pesquisa_AdenoCa 10/08/2015 Aceito
Brochura colo_Hiterect pos RTX para CEP 15:42:21
Investigador 10AG0O15.pdf
Qutros Comisséo 10/08/2015 Aceito
Pesguisa Pareceri0AGO2015.pdf 15:43:19

Folha de Rosto Folha de rosto assinada 10AGO15 pdf 10/08/2015 Aceito
15:37:40

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 565221.pdf 15:48:46

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

CAMPINAS, 31 de Agosto de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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