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RESUMO

Jacinto AA. Radioterapia acelerada hipofracionada e quimioterapia concomitante em
pacientes portadores de cdncer de cabegca e pescogco localmente avangado. Tese

(Doutorado). Barretos: Hospital de Cancer de Barretos; 2017.

INTRODUCAO: O carcinoma epiderméide de cabeca e pescoco (CECP) é uma doenca com
elevada morbidade e é uma neoplasia de alta incidéncia no Brasil. A maioria dos pacientes
tém a doenca diagnosticada em estadio avancado, o que esta associado a baixa sobrevida. O
tratamento ndo cirdrgico padrdo para o carcinoma epidermdide de cabeca e pescoco
localmente avancado (CECPLA) é a combinacdo de radioterapia (RT) e quimioterapia (QT)
concomitante. Porém, esta combinacdo de tratamento estd associada a elevada morbidade
e, em nosso meio, muitos pacientes ndo conseguem completar este tratamento.
Adicionalmente, a atual caréncia de servicos de radioterapia no pais dificulta o acesso dos
pacientes a RT, os quais, frequentemente, aguardam longo periodo para tratamento. A
radioterapia hipofracionada (RTHipo) reduz o tempo total de tratamento e a evolucdo
tecnolégica nas ultimas décadas reintroduziu a RTHipo para varios tipos de cancer, com
resultados semelhantes a RT de fracionamento convencional e com menor custo. A RTHipo
vem sendo explorada ha vérios anos em CCPLA, em especial em paises de medicina
socializada.Embora a quimioterapia concomitante aumente a sobrevida dos pacientes
submetitos a RT, ndo ha publicacGes até o momento avaliando o papel da cisplatina (CDDP)
concomitante a RTHipo.

OBIJETIVOS: O objetivo deste estudo foi avaliar a seguranca e viabilidade da RTHipo
associado a cisplatina concomitante (CDDP).

METODOS:Neste ensaio clinico foram recrutados pacientes portadores de carcinoma
epidermodide de cabeca e pescogo em estadio Il e IV, ndo metastaticos. Os pacientes foram
submetidos a radioterapia de intensidade modulada (IMRT), que consistiu de 55 Gy em 20
fracbes para o volume tumoral e 44-48Gy em 20 fracGes para a irradiacdo nodal eletiva. A
quimioterapia consistiu de 4 ciclos semanais de CDDP na dose de 35mg/m2. O objetivo
primario do estudo foi avaliar a taxa de pacientes que completavam o tratamento em tempo
adequado e avaliar a taxa de toxicidade aguda.

RESULTADOS:Vinte pacientes foram incluidos entre janeiro de 2015 a setembro de 2016 e



doze deles (60%) foram classificados como irressecaveis. Todos os pacientes completaram a
dose total de RT, dezenove pacientes (95%) receberam pelo menos 3 dos 4 ciclos de
quimioterapia. O tempo mediano de tratamento foi de 29 dias (variando entre 27-34 dias).
Qualquer toxicidade de grau 4 foi observada em 2 pacientes (1 fadiga e 1 linfopenia). A taxa
de dermatite e mucosite de grau 3 foi de 30% e 40%, respectivamente. A necessidade de
sonda enteral foi de 75% durante o tratamento, de 20% apds 2 meses do término do
tratamento e 5% apds 1 ano do tratamento.

CONCLUSAO: O resultado deste ensaio clinico sugere que a RTHipo associada & CDDP
concomitante parece ser um procedimento aceitavel e tolerdvel para o tratamento do
CCPLA. A elevada taxa de pacientes que necessitaram de intervencdo nutricional durante o
tratamento sugere a importancia de terapia de suporte ao paciente em tratamento radical
do CCPLA. Estudos prospectivos e randomizados sdo necessarios para se comparar esta

estratégia com o fracionamento convencional e quimioterapia concomitante.

PALAVRAS-CHAVE: Radioterapia; Neoplasias de cabeca e pescoco; Quimioterapia;

Carcinoma; Ensaio clinico.



ABSTRACT

Jacinto AA. Accelerated hypofractionated radiation therapy and concomitant chemotherapy
in patients with locally advanced head and neck cancer.Thesis (PhD). Barretos: Barretos

Cancer Hospital; 2017.

BACKGROUND: Head and neck carcinoma is a high incident cancer in Brazil and it is
associated with high mortality. Most patients have advanced disease at diagnosis, which is
associated with poor survival. The non-surgical standard treatment for locally advanced head
and neck cancer (LAHNC) is the combination of radiotherapy (RT) and chemotherapy (QT).
This combination of treatment (cCRT) is associated with high morbidity and, in our country,
the treatment compliance is poor. In addition, the current lack of radiotherapy services in
Brazil is a challenge for patents who face long waiting line for treatment. The
hypofractionated radiotherapy (RTHipo) reduces the overall treatment time, and the
technological evolve in the last decades reintroduced the RTHipo for several types of cancer,
with similar outcomes and reduced treatment cost when compared with conventional
fractionation. RTHipo has been explored for several years in CCPLA, especially in countries of
socialized medicine. Although concomitant chemotherapy increases the survival of patients
submitted to RT, there is no published paper evaluating the role of cisplatin (CDDP)
concomitant with RTHipo.

OBJECTIVES: The objective of this study was to evaluate the safety and feasibility of
concomitant cisplatin with RTHipo.

METHODS: In this clinical trial, patients with stage lll and IV (non-metastatic) head and neck
cancer were recruited. The patients were submitted to intensity modulated radiotherapy
(IMRT), which consisted of 55 Gy in 20 fractions to the gross tumor and 44-48Gy in 20
fractions for elective nodal irradiation. Chemotherapy consisted of 4 weekly cycles of CDDP
at the dose of 35mg/m2. The primary endpoint of the study was to assess the treatment
completion rate and the acute toxicity rate.

RESULTS: From January 2015 to September 2016, twenty patients (20%) were accrued for
this protocol and twelve of them (60%) were classified as unresectable. All patients
completed the total dose of RT, nineteen patients (95%) received at least 3 of the 4 cycles of

CDDP and the median treatment time was 29 days (range, 27-34 days). Grade 4 toxicity was



reported in 2 patients (1 fatigue and 1 lymphopenia). Grade 3 dermatitis and mucositis was
experienced by 30 and 40% of patients, respectively. The need of enteral nutrition (EN) was
75% during treatment, 20% after 2 months after treatment and 5% after 1 year after.

CONCLUSION: Our data suggest that RTHipo with concomitant CDDP seems to be an
acceptable and tolerable treatment option for LAHNC. The high rate of patients requiring
nutritional intervention during treatment suggests the importance of supportive therapy for
these patients. Prospective and randomized studies are needed to compare this strategy

with conventional fractionation and concomitant chemotherapy.

KEYWORDS: Radiotherapy; Head and Neck Neoplasm; Chemotherapy; Carcinoma; Clinical
Trial.



1 INTRODUCAO

Estima-se que, em todo o mundo, a incidéncia anual de cancer de cabeca e pescoco seja de
600.000 casos e nos Estados Unidos da América sdo estimados 63.030 novos casos e 13.360
mortes para o ano de 2017 ¥ 2.De acordo com a estimativa Instituto Nacional do Cancer
(INCA), para o Brasil, no ano de 2016, a incidéncia de cancer de cavidade oral e laringe foi
22.840 casos. Considerando que 17.500 destes casos ocorreram em homens, pode se
considerar que o cancer de cabeca e pescoco, excluindo o cancer de pele ndo-melanoma, é o
segundo em incidéncia entre homens no pais, sendo superado apenas pelo cancer de
prostata3.

A doenca é fortemente associada com o tabagismo e consumo de bebida alcodlica,
ocorrendo efeito sinérgico entre estes dois fatores na génese do cancer de cabeca e pescoco
45, Recentemente, tem havido crescimento de casos de cancer de orofaringe relacionadas a
infeccbes por virus, em especial o HPV (do Inglés, human papilomavirus), embora esta
associacdo seja mais frequente em paises desenvolvidos®.

O estadiamento da doenca é baseado na classificacio American Joint Committeeon
Céncer(AJCC — 72 edi¢do)’. Paciente com tumores avancados localmente (T3 e T4) e/ou com
acometimento linfonodal pela doengca (N1/N2/N3) sdo classificados como portadores de
CECPLA e apresentam progndstico ruim. Na maioria das vezes, em nosso meio, a doenga é
diagnosticada em estadio avancado, quando a estimativa de sobrevida em 5 anos é de
apenas 30 a 35% &°1,

A base terapéutica do CECPLA é trimodal, ou seja, é baseada em cirurgia, quimioterapia (QT)
e radioterapia (RT). A RT pode ser usada com intencdo radical para casos de doenca
irressecavel ou quando se tenta evitar cirurgia mutiladora'®. A RT é realizada com a aplicacdo
de radiacdo ionizante direcionada especificamente para o tumor, linfonodos comprometidos
e regiGes cervicais em risco de acometimento (irradiacdo nodal eletiva). O paciente é
geralmente submetido a RT em um equipamento denominado Acelerador Linear, contudo
também podem ser tratados em outros equipamentos emissores de radiacdo ionizante,
como aparelhos de telecobaltoterapia, tomoterapia ou ciclotrons (préton-terapia e ion-
terapia), por exemplo. Com a finalidade de se garantir que o tratamento seja 0 mesmo em

cada uma das fracdes de RT, os pacientes sdo posicionados em decubito dorsal e utilizam



uma madscara termoplastica que molda a regido da cabeca, pescoco e ombro. Esta mdascara é
confeccionada antes de se realizar o planejamento do tratamento, em um processo
denominado simulacdo de RT. Apds a confeccdo da mascara, customizada para cada
paciente, realiza-se uma imagem de tomografia que permitird ao médico radio-oncologista
definir com precisdo os locais que devem ser irradiados e os 6rgdos onde a dose deve ser
evitada ou minimizada. Atualmente, no pais, a RT é geralmente realizada com fracionamento
convencional (RTFC), ou seja, realiza-se 35 fracGes de 2,0Gy (Gray, onde 1Gy equivale a 1
Joule/Kg), 5 vezes por semana, sendo aplicada apenas 1 fragdo ao dia. Para entregar esta

dose total de 70Gy, o tempo total de tratamento é, conseqlientemente, de 7 semanas.

Radioterapia com fracionamento alterado: A experiéncia clinica

Diferentes alternativas de fracionamento de RT vém sendo estudadas em CECPLA o que tém
contribuido para que se conheca melhor a radiobiologia e o impacto do fracionamento
alterado para estes pacientes20,
O estudo prospectivo e randomizado 22791 do EORTC (European Organization For Research
and Treatment of Cancer) avaliou, em 356 pacientes portadores de carcinoma de orofaringe
com estddio T2-T3, NO-N1, se a RT hiperfracionada (RThiper), que foi realizada com duas
fracbes diarias de 1,15Gy até 80,5Gyera superior a RTFC. Neste estudo a RTHiper
proporcionou aumento estatisticamente significativo no controle locorregional (CLR) e na
sobrevida livre de doenca (SLD)Y’.
O RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 9003 foi um estudo prospectivo de fase 3 que
randomizou 1113 pacientes portadores de CECPLA localmente avancado para receber 4 tipos
diferentes de fracionamentos de RT, como descrito a seguir:

Braco 1- RTFC: 70Gy em 35 fracGes em 7 semanas;

Braco 2- RTHiper: 81,6Gy com 1,2 Gy por fragdo, 2 vezes ao dia, em 7 semanas;

Braco 3-Fracionamento Acelerado (FA) com “split course:67,2 Gy com 1,6Gy por fracdo,

duas vezes ao dia. Apds 38,4 Gy era sempre realizada pausa por 2 semanas.

Braco 4 -Fracionamento acelerado com “boost” concomitante: 72Gy com 1,8 Gy por

fracdo, 1 vez ao dia. Nas ultimas 12 semanas, apds cada fracdo de 1,8 Gy, aplicou-se uma

dose extra de 1,5 Gy no tumor macroscopico, sempre respeitando um intervalo minimo de 6



horas entre as fracdes.

Este estudo (RTOG 9003) demonstrou que o hiperfracionamento (braco 2) e o “boost”
concomitante (braco 4) resultaram em melhor CLR que RTFC. Efeitos adversos agudos foram
mais comuns nos casos de fracionamento alterado, mas os indices de efeitos adversos
tardios ndo foram diferentes e, na analise final, a toxicidade aos tratamentos foi considerada
aceitdvel®.

Os estudo multicéntrico DAHANCA 6&7 (Danish Head and Neck Cancer Study Group)
randomizou 1485 pacientes para receber RTFC ou entdao uma modalidade de aceleragao da
radioterapia (FA) na qual foram aplicadas 6 fracdes por semana, ao invés das 5 fracdes do
braco da RTFC. O CLR aumentou de 60% para 70% com o FA (p=0,005) e a SLD também foi
significativamente superior com o FA (73% x 66%, p=0,01). A toxicidade aguda também foi
superior para os pacientes do braco acelerado (FA), embora em niveis considerados
aceitdveis?®,

A Agéncia Internacional de Energia Atdmica (IAEA, do inglés: International Atomic of Energy
Agency) decidiu testar novamente o protocolo DAHANCA-6&7 no ensaio clinico IAEA-ACC e
novamente comparou a RTFC com 2Gy/dia, em 5 fra¢gdes por semana, com o braco estudo do
DAHANCA 6&7 (FA com 2 Gy/dia, 6 vezes por semana, com dose total até 70 Gy). Novamente
o esquema acelerado (FA) foi superior ao regime de fracionamento convencional, com ganho
de 13% no CLR, confirmando os resultados do DAHANCA-6&7. Com base nesse estudo,
atualmente a AIEA considera o FA com 6 fracdes de 2Gy por semana um padrdo para RT
CECCPY,

A recente atualizacdo da metandlise, MARCH (Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinoma of
the Head and Neck), que incluiu 11.433 pacientes de 33 estudos, demonstrou que ha
beneficio absoluto de sobrevida de até 8% em 5 anos favorecendo regimes de

fracionamento alterado® % 21,

Radioterapia com fracionamento alterado: A radiobiologia

A evolugdo do conhecimento em radiobiologia tem permitido maior compreensdao do

impacto de diferentes fracionamentos de RT no tratamento de CECPLA. Sabe-se atualmente

que apos o inicio da RT ocorre aumento da taxa de repopulagdo celular. Este estimulo é



denominado repopulacdo acelerada (RA). A ocorréncia de RA apds o inicio da RT é real, no
entanto ha uma variag¢do de acordo com o tipo de tecido ou tumor irradiado. Sabe-se que ha
vantagens tedricas em regimes de radioterapia que se completa antes que a RA influencie o
crescimento tumoral. Withers e cols demonstraram forte relagdo linear entre controle
tumoral e tempo total de tratamento, pelo menos apds 3 ou 4 semanas do inicio da RT?2.
Alguns estudos confirmam controle tumoral reduzido quando uma mesma dose final de RT é
oferecida em tempo total maior?> 24, Assim, regimes de RT com duracdo total proxima a 4
semanas devem estar préximos do ideal em termos da relagdo de controle tumoral e o
tempo.

Fowler e col. desenvolveram um modelo preditivo para estimar niveis toleraveis de efeito
adverso, agudo e tardio, na mucosa da cavidade oral e da faringe conforme o fracionamento
e a dose final empregada. Esta ferramenta tem como base o Modelo Linear Quadratico e
permite calcular a Dose Bioldgica Efetiva (DBE) entre diferentes fracionamentos. Abaixo, em
destaque, descreve-se a formula da relacdo da DBE (ou BED, do inglés) com as seguintes
varidveis: n = numero de fragdes, d = dose por fracdo; T = tempo total de tratamento; Tk
tempo decorrido entre a primeira fracdo de radioterapia e o inicio da repopulacdo celular;Tp
= tempo para duplicacdo celular apds o inicio da repopulacdo acelerada; a/8 = razdo de

sensibilidade intrinseca a radioterapia e capacidade de reparagdo apds o dano.

BED— C—nd|1. 9 | 082
« afB aTp

(T —TK)

Para carcinoma epidermdide de cabeca e pescoco, Fowler e col. Adotaram a de 0,35 Gy?,
a/B8 de 10 para mucosite humana, Tkde 21 dias e Tpde 2,5 dias.Para fins de comparagio
entre os diferentes esquemas de fracionamento em RT utiliza-se também o conceito de dose
total normalizada (DTN), a qual é obtida pela razdo : DTN = DBE/ (1+d/ a/8).

Comparando a DBE e DTN de tecido tumoral e de mucosa de vérios esquemas de
fracionamento (TABELA 1), Fowley e col. encontraram um nivel de DBE a partir do qual a

probabilidade de efeito adverso inaceitavel é maior. Esta regido foi denominada “zona



cinzenta” (DBE entre 59 a 61 Gyio). Para os estudos nos quais os tipos de fracionamento
alterado mostraram-se efetivos e com toxicidade aceitdvel, como por exemplo o RTOG 9003,
EORTC 22791 e o DAHANCA 6&7, os valores de DBE apresentaram boa relagdo com este
modelo preditivo descrito por Fowley. Similarmente, para os ensaios clinicos cujo esquema
de fracionamento alterado foi classificado como “muito téxicos”, a DBE calculada pelo
modelo ultrapassava os limites da "zona cinzenta” (Tabela 1). Deste modo, teoricamente, um
modelo ideal de fracionamento alterado deve permitir melhor resposta e controle tumoral,
sem, no entanto, ultrapassar os niveis da chamada "zona cinzenta", ou seja, a DBE seve ser

menor ou no maximo igual a 59 -61Gyox 4 1> 25,

Tabela 1 - Aplicacdo do modelo preditivo de toxicidade e controle para diferentes fracionamentos de
radioterapia.

Fracionamento Dose . Efeito Tumoral Efeito Agudo Efeito Tardio
Total Duragdo
(dias)  DBE ** ;  DBE** " DTN
DTN DTN DBE**(G
(Gy) (Gy1o) (Gy10) (Gys)
Faixa de risco - - - - 59-61Gy 49-52 >117 >70

RTFC*(fracionamento

. 70 46 67,5 56,3 53,1 44,3 116,7 70
convencional)
EORTC 22791 1,15Gy/2x dia 80,5 46 73,3 61 58,9 49,1 111,4 66,8
RTOG 9003 1,2 Gy/ 2 x dia 81,6 45 75 62 60,5 50 111 66,6
Toxico agudamente
DAHANCA 6&7 66 38 68 56 55 46 110 66
2 Gy /33 fx 6 x por semana
EORTC 22851 72 35 74,3 61,9 61,3 51,12 110,4 66,2

1,6 Gy 3 x dia

Muito Toxico

* RTFC —Radioterapia de fracionamento convencional com 70Gy em 35 fragdes 5 vezes por semana. ** DBE =
Dose Bioldgica Equivalente. f DTN = Dose Total Normalizada.

Uma importante estratégia de fracionamento acelerado de radioterapia é chamada de
Radioterapia Hipofracionada (RTHipo), na qual a dose por fragdo didria é maior que 2,2Gy?®
27 No entanto a RTHipo sempre foi considerada com muita cautela no contexto de

tratamento com intenc3do curativa devido a preocupag¢do com o maior risco de efeito adverso



severo. Com o recente desenvolvimento tecnoldgico da RT, permitindo maior precisdo nos
tratamentos, e com a ampliagdo do conhecimento radiobiolégico, a RTHipo tém se tornado
uma estratégia segura e efetiva para o tratamento com intencdo curativa de varios tipos de
neoplasia maligna, como o cancer de mama, de reto, de pulmio e prostata?®3:,
Especificamente para CECPLA, o hipofracionamento ja vem sendo utilizado com intencao
radical hd muitos anos no Canadd e no Reino Unido3% 33, A Tabela 2 descreve a DBE e a DTN,
com base no modelo de Fowler, para resposta aguda tumoral, mucosa e resposta tardia para

os principais esquemas de hipofracionamento utilizados em CECPLA nestes paises'* 123,

Tabela 2 -Aplicagdo do modelo preditivo de toxicidade e controle para diferentes fracionamentos de
radioterapia acelerada hipofracionada.

Fracionamento Dose - Efeito Tumoral Efeito Agudo Efeito Tardio
Duragao
Total = = ias) DBE** DBE**
G DTNf DTN DBE**(G DTNf
(Gy) (Gy1o) (Gy1o) (Gys)
. . = - 59-
- - 5 > >
Faixa de risco 61Gy 49-52 117 70

RTFC (fracionamento

. 70 46 67,5 56,3 53,1 44,3 116,7 70
convencional)
Fracionamento Acelerado
Manchester - 16 x 3,28 Gy 52,5 22 66 55 54 45 110 66
Edimburg/ England -20x 26 67 56 55 46 105 63
2,75 Gy
PMH* - 25 x 2,50 Gy 62,5 32 70 58 57 48 115 69

* RTFC —Radioterapia de fracionamento convencional com 70Gy em 35 fragdes 5 vezes por semana. ** DBE =
Dose Bioldgica Equivalente. f DTN = Dose Total Normalizada.

Radioterapia com fracionamento alterado: A associagdo com quimioterapia:

A associacdo com quimioterapia (QT) faz com que os efeitos da RTFC sejam potencializados e
esta associada a aumento nas taxas de preservagdo de 6rgaos, de controle locorregional,

podendo impactar positivamente na sobrevida global dos pacientes. Pode se realizar QT



antes da RT (neoadjuvante) ou durante a RT (concomitante). Embora os estudos iniciais com
agente quimioterdpicos como os taxanos tenham demonstrado resultados iniciais
animadores na neoadjuvancia, o tratamento padrdo de CECPLA é baseado na RT
concomitante a QT 34360 tratamento concomitante, em geral, baseia-se em terapia com
droga unica, sendo a cisplatina (CDDP) o agente de escolha. Quando associado a RTFC
recomenda-se que a quimioterapia concomitante seja feita com dose plena, ou seja, com 3
ciclos de 100mg/m?a cada 21 dias. Dados recentes sugerem que o esquema de cisplatina
semanal é inferior em comparac¢do a CDDP em dose plena3’. O regime concomitante com 30-
40mg/m? semanal de CDDP, embora controverso, costumava ser considerado em caso de
funcdo renal limitrofe ou, em especial, em caso de associacdo com FA & 238 O beneficio da
associacdao de QT com a RT de fracionamento acelerado nado esta bem estabelecido, contudo,
como descrito a seguir, inUmeros protocolos tém avaliado diferentes esquemas de QT
concomitante neste contexto384%,

Um estudo prospectivo do Queen Elizabeth Hospital, em Birmingham, avaliou
escalonamento de dose de carboplatina concomitante a RT acelerada para o tratamento do
CECPLA. A RT foi realizada com 20 fraces de 2,75Gy, 1 vez ao dia, 5 vezes por semana, por 4
semanas. A toxicidade foi aceitavel com carboplatina 4,5 AUC e nao foram observados casos
de mucosite grau 442,

Shanghera e col., em analise retrospectiva, demonstraram que RTHipo com 55Gy em 20
fracGes concomitante a QT (carboplatina) foi procedimento seguro e resultou em alta taxa de
CL (75,4%) e SLD (68,6%) em 2 anos para pacientes portadores de carcinoma epidermdide de
cabeca e pescoco em estadio I, lll e IV. O beneficio de controle local manteve-se elevado
(72% em 2 anos) mesmo apds excluir da analise os pacientes com doenga em estadio Il
Mucosite Aguda de grau 3 foi evidenciada em 68% dos pacientes. Apds 1 ano, 7 pacientes
(11%) necessitavam dieta por sonda enteral, porém 49 pacientes (60%) ja utilizava o cateter
enteral antes do tratamento?°.

Em 2001, Gupta e col. publicaram os resultados de longo prazo do Christie Hospital,
Manchester, Reino Unido, que randomizou 313 pacientes com CECPLA para receber RTHipo
com ou sem QT concomitante. A quimioterapia empregada neste estudo foi o metrotexate. A
RTHipo foi realizada com 50Gy em 15 fracGes para aproximadamente 90% da populacao.

Com seguimento minimo de 5 anos, a taxa de recorréncia local foi menor no grupo que



recebeu QT concomitante (47% x 35%)%C.

Em 2009 foram publicados os resultados de longo prazo de um grande ensaio clinico
randomizado, multicéntrico realizado no Reino Unido, o UKHAN1 (United Kingdon Head and
Neck). Foram randomizados 966 pacientes portadores de CECPLA para receber RT exclusiva
ou RT associada a QT (ndo baseada em cisplatina). Aproximadamente 50% dos pacientes
deste estudo receberam RTHipo. Com seguimento mediano de 10 anos, o tratamento com
QT concomitante aumentou a sobrevida livre de eventos (p=0,004) e permitiu evitar 10
mortes para cada 100 pacientes em 10 anos*.

Apesar dos estudos acima apresentados sugerirem que a associa¢dao de quimioterapia com a
RTHipo pode ser uma opgao de tratamento com beneficio clinico, ndo ha até o momento
nenhum estudo publicado avaliando o papel da cisplatina concomitante com a RTHipo.
Atualmente, 2 ensaios clinicos randomizados, o HYPNO Trial —IAEA (NCT02765503) e o
CompARE Trial (UKCRN 18621), estdo recrutando pacientes para avaliar o papel da cisplatina

neste contexto.

Radioterapia com fracionamento alterado: Contexto social e econdmico

Fatores sociais sdao de grande importancia quando se considera regimes de radioterapia
acelerada. O tratamento com irradiacdo é complexo, de alto custo e ndo é adequadamente
disponivel em muitas regides do pais. Recentemente o TCU (Tribunal de Contas da Unido)
realizou detalhada auditoria no programa de assisténcia oncoldgica em vigéncia no Brasil*.
De acordo com o relatério o pais tem déficit na capacidade instalada de radioterapia de, no
minimo, 135 unidades de atendimento ou equipamento. Ha ainda estados no pais que nao
contam com nenhum servico de radioterapia e muitos pacientes do Sistema Unico de Satude
(SUS) comumente aguardam em lista de espera para receberem radioterapia.

Além da necessidade de se ampliar investimentos na drea oncoldgica, é de fundamental
importancia o uso otimizado dos poucos recursos disponiveis. Neste sentido, a RTHipo
poderia contribuir para um melhor aproveitamento destes recursos, uma vez que o tempo
de tratamento de cada paciente podera ser reduzido em até 43% quando comparado ao
protocolo que se realiza atualmente no Brasil.

Adicionalmente, regimes de radioterapia acelerados estao associados a maior comodidade



aos pacientes que vivem longe dos centros de tratamento o que pode impactar
positivamente a aderéncia aos tratamentos*4.

Com base no contexto exposto, propusemos avaliar a viabilidade e seguranca da QT
concomitante (cisplatina) semanal associada a RTHipo (Protocolo HIPO) para casos de
CECPLA localmente avangado atendidos no departamento de Cabeca e Pescoco do Hospital

de Cancer de Barretos.
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2 OBIJETIVOS

a) Objetivo geral: Determinar a viabilidade, seguranca e a toxicidade da associacdo de

cisplatina semanal concomitante a RTHipo para CECPLA.

b)  Objetivos primarios do estudo
i) Determinar a taxa de pacientes que completam, em tempo adequado, a dose
programada de RThipo e QT concomitante.

ii) Determinar a taxa de toxicidade aguda da associagdao de QT concomitante com RThipo.

c) Objetivos secundarios do estudo
i) Estudar a taxa de resposta ao tratamento.

ii) Avaliacdo dos indices de qualidade de vida durante o tratamento.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Selec¢ao de pacientes

Foram selecionados pacientes portadores de CECPLA que, previamente a participar do
estudo, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Descreve-se a

seguir os critérios de inclusdo e exclusdo para participacdao no estudo:

Critério de inclusdo:

1) Diagndstico histolégico confirmado de CECPLA com epicentro localizado na cavidade oral,
orofaringe, hipofaringe e laringe.
2) Doenca em estadio lll ou IV, ressecavel ou irressecavel,
3) Com indicacdo de RT e QT concomitante, definido por equipe multidisciplinar de Cabeca
e Pescoco;
4) Nao ter sido submetido a cirurgia para a neoplasia, exceto bidpsia;
5) Presenca de doenca mensuravel de acordo com os critérios RECIST, versdo 1.1%;
6) ECOG performance status de 0-2(ANEXO A);
7) ldade superior a 18 anos;
8) Reserva medular adequada indicada por:
a) Contagem absoluta de neutroéfilos (ANC) = 1500/mm3
b) Hemoglobina >9 g/dI
9) Funcdo renal e hepatica adequadas:
a) Bilirrubina sérica < 1,5 vezes o limite superior do normal
b) TGO e TGP < 3 limite normal,
c) Creatinina sérica <1,5mg/dl
d) Clearance de creatinina = 60 ml/min calculado por Cockcroft-Gault.

10) Dosagem do calcio i6nico em nivel normal

Critérios de exclusdo

1) Radioterapia e/ou quimioterapia recebida previamente a este estudo;
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2) Histdria prévia de neoplasia, exceto carcinoma in situ de colo de Utero, carcinoma de pele
nao-melanoma;
3) Gravidez confirmada
4) Esclerodermia ou colagenose;
5) Doenga metastatica a distancia;
6) Uso profilatico de G-CSF ou GM-CSF duas semanas prévias ao estudo;
7) Doenga cardiaca clinicamente significante:
a) Angina instavel ou infarto do miocardio 6 meses prévios a entrada no estudo
b) Arritmia ventricular sintomatica, ICC classificada como NYHA > I
8) Hipercalcemia ndo controlada;
9) Neuropatia periférica > grau 2;
10) Paciente com diagndstico de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.
11) Infeccdo ndo controlada ou co-morbidade que ao julgamento do investigador seja
inapropriada para o estudo;
12) Histéria de convulsdo ndo controlada ou desordem de SNC ou psiquiatrica julgada pelo
investigador como clinicamente relevante antes da assinatura do consentimento
informado;

13) Histéria de TMO ou terapia com célula-tronco;

O Questionario de elegibilidade utilizado para a avaliagdo inicial dos potenciais candidatos ao

protocolo HIPO encontra-se descrito no (ANEXO B).

3.2 Avaliacdo dos pacientes

Os pacientes elegiveis somente foram registrados no estudo apds a garantia de que os
seguintes requisitos foram estritamente respeitados:
a) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtida antes de
gualquer procedimento especifico do estudo ser realizado.
b) A fase de rastreamento até o inicio da radioterapia durou no maximo 21 dias (entre a
assinatura do TCLE e o inicio da RT).

c) Histdria e os seguintes dados do exame fisico foram registrados:



1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

8)

9)
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Indice de desempenho: “Performance status” ECOG (ANEXO A)

Sinais vitais

Idade

Determinac¢do do epicentro tumoral (sitio primario)

Determinagdo do estadio inicial de acordo com o sistema de estadiamento AJCC
72 edigao.

Descricdo de tratamentos ja realizados

Mensuragdo de todos os tumores diretamente e radiologicamente

Descricdo de todos os sintomas e sinais relacionados a doenga de base ou
comorbidades, incluindo avaliacdo da dor

Confirmacgdo por bidépsia do tumor primario nodal

10) Solicitacdo dos seguintes exames laboratoriais:

o Hemograma e plaquetas;

o Funcao hepatica e renal;

o Sddio, Potassio, glicose, calcio, calcio idbnico, magnésio, creatinina, clearance
de creatinina, uréia, albumina e proteinas totais;

o B-HCG para mulheres em idade fértil

o Coleta de material bioldgico (sangue, soro, saliva e raspado da mucosa oral)

o Proteina C Reativa

o VHS

11) Solicitacdo dos exames radioldgicos

o Tomografia Computadorizada do sitio primario e do pescogo
o Radiografia de térax.
o Tomografia Computadorizada de abdémen em caso de exames de fungdo

hepatica alterados

12) Solicitacao de exames endoscépicos

o Videolaringoscopia

o Endoscopia Digestiva Alta, conforme disponibilidade.

13) Avaliagao e liberagao odontolégica antes da radioterapia

14) Avaliacdo fonoaudioldgica;

o Exame de deglutograma realizado em todos os pacientes
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15) Avaliagao Nutricional

(1) Analise de medidas antropométricas:
(a) Peso (Kg),
(b) Altura (m),
(c) Peso habitual (Kg),
(d) Porcentagem de perda de peso
(e) IMC (Indice de Massa Corporal)

(2) Indicagdo de terapia nutricional:
(a) IMC<18,5 Kg/m2,
(b) Perda de peso > 10% nos ultimos 6 meses;
(c) Aceitacgdo via oral < 60% das recomendacgées nutricionais;
(d) Tumor inicialmente irressecavel
(e) Relatdrio Alimentar Das ultimas 24 horas. Se ingestdo caldrica abaixo de

50% de suas necessidades, indicacdo de via artificial de alimentacao.

3.3 Registro dos procedimentos

1) Apods a assinatura do TCLE por cada participante o Nucleo de Apoio ao Pesquisador (NAP)
do Hospital de Cancer de Barretos foi imediatamente comunicado para registro oficial de
participante no estudo.

2) Todos os formularios foram identificados com o numero do registro hospitalar do
paciente e um numero especifico de registro no estudo para minimizar riscos de quebra

de confidencialidade dos dados do participante do estudo.

3.4 Radioterapia

1) Prazo para inicio da radioterapia: A RT iniciou-se, no maximo, em até 21 dias apds a

assinatura do TCLE.

2) Aspectos Técnicos da Radioterapia

a) Os pacientes foram submetidos a RT radioterapia tridimensional, com técnica de
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intensidade modulada (IMRT, do inglés Intensity Modulated Radiation Therapy) e

reforgo integrado simulténeo (SIB, do inglés, Simultaneous Integrated Boost)

b) Imobilizacdo e Simulagdo: Descreve-se a seguir 0s acessorios e as rotinas de simulagao
de radioterapia para CECCP para os participantes deste protocolo.
i) Mascara termopldstica de 5 pontos para fixacao de cabega e ombro. O tempo de
secagem minimo aceitdvel foi de 20 minutos.

(1) Extensor de mesa em fibra de carbono para IMRT foi utilizado para todos os
casos e “bolus” customizado de cera odontoldgica sobre a mascara, quando
necessario, foi usado para garantir cobertura de dose superficial quando o
tumor acometia a pele anterior e lateral da cabeca e/ou pescoco do paciente.

c) Pré-simulacdo:
i) Os pacientes foram posicionados em decubito ventral no tomégrafo simulador Hi-
speed (General Eletric ®), exclusivamente dedicado a RT.
ii) Marcagodes:

(1) O laser sagital foi alinhado na linha mediana do paciente de modo a passar
pelo septo nasal, furcula esternal, processo xiféide e cicatriz umbilical. A
posicdo do laser sagital foi marcada na mdscara (cranio, nasal e regido do
mento) e pintada no térax anterior do paciente, sem tatuagem definitiva.

(2) A posicdo do laser lateral (altura) foi pintada na mdascara (regido témporo-
parietal) e lateralmente no tronco, sempre que possivel, para minimizar
rotacdo do tronco.

(3) Isocentro de simulagdo:

(a) Anteriormente: limite superior da cartilagem tiredide ou 1 cm acima da
tragueostomia. Obs.: Canula de traqueostomia metdlica foi sempre
substituida por canula Biesalski PVC para minimizar artefatos de imagem e
garantia de homogeneidade de dose.
(b) Laterais: ¥ do DAP cervical
OBS: a critério médico o isocentro de simulacdo foi ligeiramente modificado para pequenos
ajustes relacionados a particularidades anatomicas de cada participante.

d) Simulagao:



i)
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Tomografia computadorizada (TC).

(1) 1tomografia para planejamento inicial do paciente.

(2) Tomografias de planejamento adicionais foram realizadas para garantia de
adequada cobertura de dose de radiagdo prescrita sempre que houvesse
perda de peso > 10% do peso inicial (antes da RT) ou sempre que qualquer
dos SSD (do inglés, Source to Skin Distance) modificasse mais que 10mm.

(3) Foram realizados, preferencialmente, 2 séries de tomografia:

(a) 12 Sem contraste: para calculo de dose.

(b) 22 com contraste endovenoso, para delineamento.

(c) O escaneamento foi realizado do topo do cranio até 5 cm abaixo das
articulagdes esterno-claviculares.

(d) Os cortes tomograficos foram de 3 em 3mm.

(e) Fusdao de imagem com RNM ou PET-CT foi recomendada, sempre que

disponivel.

e) Volumes de tratamento: Foram utilizadas as recomendacdes do ICRU para

nomenclatura de volumes alvos?®:

i)

Gross Tumor Volume (GTV): Volume da regido de tumor primdrio e linfonodos

comprometidos (com doenca macroscopica).

(1) Os volumes foram definidos com base no exame clinico, endoscdpico, imagens
(TC, Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) ou PET-CT.

(2) TC/RNM: Linfonodo com mais de 1,0 cm (> 1,0cm) no menor didmetro ou com
centro necrético foram considerados como GTV

Clinical Target Volume (CTV): Incluiu o GTV e todas as dreas com risco em de

conter doenca microscopica.

(1) CTV de alta dose (CTVhi) - realizou-se uma expansao de 0,5 cm ao redor do
GTv47, 48'

(2) CTV intermedidrio (CTVint) - opcional a critério do médico assistente: CTV de
dose representado pelo o GTV mais margem expandida de 1,0 cm.

(3) CTV de baixa dose (CTVIow) - representa o GTV mais uma margemde 1,0cm e

a regido nodal regido nodal com risco de conter doenga subclinica. Para o
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delineamento foi considerado como area nodal eletiva toda drea com risco >
5% de conter doenca subclinica
O delineamento da regido nodal foi baseado no Atlas do consenso

DAHANCA/EORTC/GORTEC/NCIC/RTOG?.

iii) Planning Target Volume (PTV):

(1)

(2)

(3)

Todos os PTVs (PTVhi, PTVint e PTVIow) representam uma expansao de 0,5 cm
para cada respectivo CTV (CTVhi, CTVint e CTVIow) para compensar possivel
variabilidade randémica do posicionamento do paciente durante o
tratamento.

Edicdo do PTV: Para normalizacdao de dose foram criadas cdpias de cada PTV
para avaliacdo de dose. Estes novos PTVs foram agrupados como
PTVevaluation e foram individualmente identificados com a respectiva dose
de prescricdo (PTV55Gy, PTV48Gy e PTV 44Gy). Sempre que o médico
assistente julgou necessario o PTVevaluation foi editado. No entanto para fins
de dose reportada sempre se utilizou o original, denominado PTVreport
(PTVhi, PTVint e PTVIow).

Exceto em caso de infiltracdo inequivoca da pele, foi realizada subtragdo de

margem interna da pele (skin crop) com 0,2 a 0,5cm.

f) Prescricao de dose - Os seguintes critérios de normalizacdo e prescricdo de dose foram

seguidos (VIDE ANEXO C):

i) Normalizacdo para cada PTV:

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

V95% = 100% da dose prescrita.
V99% > 93% da dose prescrita
V110 <10-20% do volume do PTV
Dose maxima (Dmax) = 115%

Dmax fora do PTV < 110%

Dose de Prescricao

(1)

PTVhi: 20 fracdes de 2,75Gy até dose total de 55Gy
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(2) PTVint: 20 fracOes de 2,40Gy até dose total de 48Gy (opcional)
(3) PTVIow: 20 fragdes de 2,20Gy até dose total de 44Gy

Orgido de Risco (OAR- do inglés, organ at risk) — Os planejamentos foram otimizados

conforme prioridades de dose em OAR definidos pelo médico assistente®®. As

restricoes de dose recomendadas estdao descritas na ficha dosimétrica utilizada para o

planejamento de cada caso (ANEXO C).

Os seguintes 6rgaos de risco foram delineados em todos os casos, exceto nos casos

em que, a critério médico, a estrutura foi intencionalmente omitida.

i)  Medula espinhal:

i) PRV Medula: Medula espinhal + margem de 0,5cm.
(1) Durante o processo de otimizacdo do planejamento do IMRT, a medula e a

medula PRV sempre tiveram a maior prioridade.

iii) Tronco Cerebral:
(1) Para PRV: Tronco cerebral mais margem de 0,1cm até 0,3 cm
(2) Tronco sempre foi considerado como o segundo na ordem de prioridades

durante normaliza¢do do plano de IMRT.

iv) Quiasma éptico e Nervos opticos:
(1) Para PRV: adicionado margem de 0,3 cm.

v) Cocleas:

vi) Retinas:

vii) Cristalinos:

viii) Cérebro:

ix) Labios:

x) Cavidade Oral: (2/3 anterior da Lingua oral e assoalho da boca, Mucosa da boca e
palato).

xi) Glandulas Pardtidas:

xii) Es6fago Cervical: Estrutura tubular do topo da faringe até o inicio da cavidade
toracica.

xiii) Laringe gldtica e supragldtica: volume triangular que inicia imediatamente abaixo

do hidide até a cartilagem cricdide. Sempre incluido a comissura anterior e
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aritenodides.
xiv) Mandibula: Delinear toda a mandibula até a ATM
(1) Sempre que possivel, os pontos quentes no interior da mandibula foram
evitados, exceto em caso de sobreposigdo com o volume alvo.
xv) Faringe ndo comprometida: Parede posterior da faringe nao envolvida e musculos
constritores adjacentes (da borda inferior da placa pterigdidea até a cricofaringe).
(1) Dose reduzida ao maximo possivel. As restricdes de dose recomendadas na
ficha dosimétrica (ANEXO C) serviram como referéncia para orientacdao e nao
como exigéncia absoluta.

(2) Outros “Avoidance”: Todo o volume ndo incluido no volume alvo e nos OAR.

i) Planejamento de Radioterapia — IMRT - A seqiiéncia de prioridades para normalizagao
durante o planejamento do IMRT foi: OAR —Estruturas criticas (1 - Medula espinhal, 2 -
Tronco cerebral, 3 - Estruturas opticas, 4 —Cdcleas); Alvos (PTVs) e, em seguida, os
outros OARs (Glandula pardtida, Laringe/Faringe, Esofago, Labios, Cavidade Oral,
Mandibula, Tecidos ndo especificados fora dos alvos). Todos os PTVs foram editados
(CROP) A 2mm da pele quando o tumor infiltrava a pele e a 5mm para tumores que

ndo invadiam a pele.

3.5 Quimioterapia concomitante

1) Prescricdo padrdao de quimioterapia: Cisplatina (35mg/m2), EV, em uma aplicacdo
semanal, por até 4 ciclos, concomitantes a radioterapia, conforme a tolerancia do
paciente.

2) Cuidados pré QT:

a. Foi coletada amostra de sangue para realizacdo de hemograma e dosagem de
creatinina antes de cada sessdao quimioterapica (a janela maxima permitida
para a coleta foi de 24h). Antes da infusdo de cada sessdo de cisplatina, o (a)
paciente foi avaliado pela equipe de Oncologia Clinica do Departamento de

Cabeca e Pescogo para registro de quaisquer eventos adversos, exame fisico,
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mensuracdo da escala de performance status (ECOG 1), avaliacdo dos
resultados dos exames laboratoriais pré-quimioterapia, registro dos dados
vitais e registro do peso;
Dosagens e administracdo: A cisplatina foi prescrita com a dose de 35 mg/m? D1 (EV
em 2 horas na bomba de infusdo, diluido em solu¢do de 250 ml de SF 0,9% acrescido
de 250 ml de manitol 10%), semanalmente, por 4 semanas, administrada
concomitante a radioterapia. A hidratacdo pré-cisplatina foi realizada com 1.000 ml
de SF 0,9% infundidos em 1 hora e apds o término da cisplatina foi infundido mais
500 ml de SF 0,9%. O intervalo entre cada ciclo foi de no minimo 7 dias.
Prevencdo da émese aguda: Todos os pacientes foram medicados com 16 mg de
ondansetrona associados a 20 mg de dexametasona, diluidos em 100 ml de SF 0,9% e
infundidos em 15 minutos antes da quimioterapia. Prevencdo da émese tardia: Foi
prescrito dexametasona 4 mg VO, 2 vezes ao dia (D2-4), associado com ondansetrona
com a dose de 8 mg, 3 vezes ao dia (D2-4).
Omissdo/Adiamento da dose semanal de cisplatina.

a. Se toxicidade hematoldgica - A sessdo de quimioterapia somente foi
administrada apds hemograma recente evidenciar reserva medular adequada
(exame coletado ha menos de 24 horas com plaquetas > 100.000 /mm3;
neutréfilos > 1.500 / mm3; e Hb > 9 g/dl).Em caso de citopenias a sessdo foi
adiada em 7 (sete) dias, quando novo hemograma foi realizado para se checar
possibilidade de se realizar mais um ciclo de QT. Ndo foi permitido
escalonamento ou reducdo da dose da cisplatina ou substituicdo por outra
medicacdo devido a toxicidade hematoldgica.

b. Se toxicidade ndao-hematoldgica:

i. Sempre que mucosite ou dermite de grau 3 foi conformada com base
nos critérios do CTCAE v 3.0°°, a QT foi suspensa por 1 semana ou até a
resolucdo do quadro.

ii. A radioterapia e quimioterapia somente foram interrompidas (ambas)
nos casos de mucosite ou dermite de grau 4.

iii. A quimioterapia também foi suspensa nos casos de neuropatia

periférica grau >2, altera¢do da funcdo renal (clearence de creatinina <
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50ml/min), qualquer evento adverso grau >3 persistente por mais de
14 dias, episddio de neutropenia febril ou na presenca de qualquer

evento adverso grau 4 relacionado ao tratamento.

3.6 Eventos adversos

A avaliagdo de toxicidade aguda e tardia neste estudo foi realizada com base nos critérios de

toxicidade Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),nas versdes 3 (para

mucosite) e 4 para os demais efeitos adversos®® °!, Foi optado por utilizar a versdo CTCAE 3.0

para avaliacdo de mucosite pois a versdo 4.0 ndo descreve classificacdo especifica para ser

usada também para mucosite induzida por radiagdo, como ocorre com dermatite.

3.7 Controle de qualidade da radioterapia

1)

2)

3)

4)

Todos os planos de radioterapia (fichas técnicas e casos clinicos) foram revistos por um
outro médico radio-oncologista até a 52 fracdo de radioterapia.

Todos os planos fisicos, cdlculos e fichas foram revistos pelo departamento de fisica
médica antes do inicio do tratamento (dupla checagem)

Todos os equipamentos de imagem e radioterapia (tomdgrafos, aceleradores lineares e
colimadores de laminas) foram regularmente avaliados e calibrados conforme
recomendacdes de controle de qualidade estabelecidas por 6érgdos reguladores
internacionais e nacionais.

Radiografia de posicionamento (portais) foram realizados diariamente nas primeiras 5
aplicacbes para investigacdo de possiveis erros sistematicos de posicionamento e,

subsequentemente, semanalmente.

3.8 Cirurgia

1)

Esvaziamento cervical de resgate foi considerado para todos os casos com suspeita de

doenca persistente ou em progressao durante o seguimento clinico e radioldgico.

2) Todos os casos nos quais foi evidenciado persisténcia de doenga clinica ou radioldgica, a
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cirurgia de resgate foi considerada em reunidao multidisciplinar envolvendo ao menos 2

cirurgides, radio oncologistas e oncologistas clinicos.

3.9 Outras terapias e patologia

1)

Terapias de suporte clinico ou quimioterapia paliativa

a) Pacientes com progressdo de doenca e sem indicacdo de cirurgia de resgate foram
avaliados para possivel tratamento sistémico.

b) HemotransfusGes foram recomendadas sempre que necessario (Hemoglobina <9g/dl).

c) Suporte nutricional com sonda enteral foi realizado em caso de perda ponderal >10%
do peso pré tratamento, disfagia de grau 3 ou conforme indicacdo da equipe de

nutricionistas.

3.10 Patologia

1)

2)

Todos os pacientes foram submetidos a biopsia para confirmacdo diagndstica. Os
pacientes que ja possuiam biopsia realizada em outro servico tiveram revisados os blocos
de parafina e as laminas para confirmacdo diagndstica

As bidpsias de cancer de orofaringe foram também avaliadas para a presenca do HPV, por
meio da expressdao do pl6 (CINtec 16 Histology, Ventana) por imuno-histoquimica. A
imuno-histoquimica para a expressdo da marcacdo de pl16 foi analisada através do
sistema automatizado Ventana Benchmark ULTRA/CLASSIC. Resumidamente, laminas
contendo cortes de 4um foram submetidas a desparafinizacdo (estufa 70°C por 10
minutos). A seguir, a lamina foi aquecida até 72°C, foi efetuada a recuperacdo antigénica
em tampdo Cell conditioning 1 (CC1) a 95°C por 20 minutos. Para deteccdo da reacdo
imune foram utilizados os sistemas de amplificacdo por polimero UltraView Universal
DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems) de acordo com as especificagdes do
fabricante. Ao final das reagbes imunoistoquimicas, foi realizada contra coloracdo com
hematoxilina de Harris (Hematoxilin 1, Ventana), durante 4 minutos seguidos da
incubacdo com o reagente Bluing (Ventana) durante 4 minutos, resultando em uma

coloragdo nuclear azulada. Como controle positivo foi utilizado tecido de
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adenocarcinoma de colo uterino com marcacdo para pl6. Na sequéncia, os tecidos
receberam uma lavagem com solu¢do de agua e detergente para remocgdo do 6leo que
serda dispensado na superficie das laminas para evitar dessecamento do material. Ao final
das reagdes imunoistoquimicas, as laminas foram retiradas da plataforma e submetidas a
desidratacdo em banhos de etanol 70%, 85% e 100% durante 2 minutos e apods a
secagem, foi realizada a montagem das laminas com uma gota de resina sintética Entelan
(Merck Millipore, Damstat, Alemanha) e cobertura dos cortes com laminula de 22x22

mm.

3.11 Seguimento dos pacientes

Descreve-se abaixo os critérios para seguimento dos pacientes apés o tratamento:

1) Avaliagado clinica:
a) Semanalmente durante a radioterapia e até 4 semanas apds a radioterapia.

b) Mensalmente até o 42 més apds radioterapia.

2) Aplicacdo do questiondrio de qualidade de vida:
a) Pré-tratamento
b) No dia da ultima fragdo de radioterapia
c) 30 dias ap0s a ultima fracdo de radioterapia
3) Tomografia de pescoco:
a) 292 més apds a radioterapia
b) 492 més apds a radioterapia
4) Videolaringoscopia:
a) 292 més apds a radioterapia
b) 492 més apds a radioterapia
5) Videofluoroscopia (Deglutograma)
a) Pré-tratamento
b) 292 més apds a ultima fracdo de radioterapia
6) Avaliacdo médica adicional:
a) A depender de queixas intercorrentes (por exemplo, dor ou sangramento).

b) Exames especificos e direcionados foram realizados conforme avaliagdo médica e
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critério clinico.

3.12 Andlise de resposta tumoral

A analise da resposta tumoral foi baseada nos critérios do RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), versdo 1.1%. Sempre que disponivel, o exame de PET-CT foi
considerado para esclarecimento de duvidas quanto a presenca de doenca residual. Avaliou-
se resposta ao tratamento para o tumor primdrio (T), para metastases linfonodais (N) quando
presentes e chamou-se resposta global a resposta clinica obtida agrupadamente tanto no

sitio primdrio da doenca (T) como na metastase nodal (N).

3.13 Indicadores de qualidade de vida

Como objetivo secunddrio deste estudo todos os pacientes incluidos nos estudos foram
submetidos a avaliacdo dos indices de qualidade de vida relacionadas aos efeitos agudos do
tratamento de acordo com os questiondrios do EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) QLQ — Q30 (ANEXO D) e o QLQ H&N35 do EORTC (ANEXO E). Os
questionarios foram aplicados antes de o tratamento iniciar, no dia da ultima fracdo de

radioterapia e 1 més apds a ultima fracdo de radioterapia.

3.14 Analise estatistica

Este foi um ensaio clinico prospectivo, ndo-randomizado (feasibility trial) que foi projetado
para avaliar se a RTHipo concomitante com cisplatina pode ser seguramente realizada aos
pacientes portadores de CECCP localmente avancgado.

No estudo RTOG 9111, 90 % dos pacientes receberam 2/3 ou mais da quimioterapia
proposta e aproximadamente 90% dos pacientes receberam ao menos 95% da dose
programada de radioterapia °. No estudo RTOG 0522, aproximadamente 20% da populacio
que realizou fracionamento acelerado de radioterapia receberam no maximo 95% da dose
radioterapia®2. Para o desenvolvimento do presente estudo de viabilidade consideramos que

o tratamento proposto somente seria considerado completo se todos os 3 requisitos a seguir
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fossem respeitados:
a) O paciente deveria realizar ao menos 3 dos 4 ciclos de quimioterapia;
b) O paciente deveria receber > 90% da dose proposta de radioterapia;
c) O tempo total de tratamento nao poderia ser maior do que 35 dias.
Na experiéncia institucional com QT de indugdo (CDDP + Taxol) seguido por RTFC e CDDP
concomitante a RT, aproximadamente 85% dos pacientes completaram o tratamento
concomitante®3. Deste modo, o protocolo HIPO somente seria considerado vidvel e seguro
se, a0 menos, > 75 % dos pacientes completassem o tratamento respeitando os 3 requisitos
acima descritos. O tamanho amostral proposto para este estudo foi de 20 pacientes.
Para garantir a seguranca dos pacientes do protocolo, o estudo foi subdivido em 3 etapas de
recrutamento e ao final de cada uma delas foi realizado anélise interina para avaliar se os
critérios de seguranca haviam sido respeitados até aquele momento. Somente apds andlise
dos resultados obtidos em cada etapa o estudo poderia prosseguir para a etapa
subsequente:
1)Etapa 1: Foram recrutados inicialmente 5 participantes com doenca classificada como
irressecavel por equipe multidisciplinar composta por cirurgides, radio-oncologistas e
oncologistas clinicos. Apds a inclusdo destes 5 participantes realizou-se a primeira analise
de seguranga do tratamento. O estudo somente prosseguiria para a proxima etapa se ao
menos 3 dos 5 pacientes (60%) recrutados tivessem completado o tratamento (vide
Tabela 5).
2)Etapa 2: Foram recrutados mais 5 pacientes adicionais. A partir desta etapa ndo houve
restricdo quanto ao critério de ressecabilidade da doenca, sendo, portanto, permitido a
inclusdo de casos com intencdo de preservacdo de érgdao. Apds recrutamento dos 5
pacientes desta etapa, realizou se nova andlise interina em conjunto com os 5 pacientes
incluidos na etapa 1. Até esta etapa o protocolo HIPO seria considerado aceitavel se ao
menos 7 dos 10 pacientes incluidos tivessem completado o tratamento (vide Tabela 5).
3)Etapa 3: Apds confirmacdo da seguranca do protocolo com a inclusdo dos 10 primeiros
casos, iniciou-se a inclusdo do restante da amostra (10 novos casos). Para que o
protocolo HIPO fosse considerado seguro, seria esperado que ao menos 15 dos 20
pacientes incluidos completassem o tratamento em tempo adequado, conforme

proposto (vide tabela 5).
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Adicionalmente, como critério de seguranca complementar, o estudo foi monitorado quanto
as taxas de toxicidade severa aguda, em especial toxicidade ndao-hematolégica graus 4 e
5(morte decorrente do tratamento). No estudo RTOG 0522 a taxa de toxicidade aguda grau
4 e 5 foi de 9 % e 0,8% respectivamente >2. No estudo RTOG 9501 a taxa de toxicidade
graudpara o grupo que recebeu quimioterapia concomitante a radioterapia foi de13%>*.Para
o presente estudo foi estimado que até 15% dos pacientes pudessem apresentar dermite ou
mucosite de grau 4. Deste modo definiu-se que a taxa de toxicidade mucosa e cutanea de
grau 4 seria considerada inaceitavel se ocorresse em > 25% da populagdo do estudo (5/20
pacientes). Para monitoramento desta varidvel foram propostas 3 anadlises interinas
adicionais durante o seguimento do paciente (Tabela 3). Se em algum momento do protocolo
os seguintes limites fossem superados, o estudo deveria ser temporariamente interrompido
e os dados deveriam ser discutidos em equipe multidisciplinar, entre cirurgides, oncologistas

clinicos e radio-oncologistas, para decisdo de se prosseguir ou ndo para a etapa seguinte:

Tabela 3 - Limites de toxicidade nao -hematoldgicas aceitaveis conforme etapa recrutamento do protocolo.

Numero de eventos Grau 4 aceitdveis Total de pacientes incluidos (%)
ETAPA 1 <2 5 (<40%)
ETAPAO02 <3 10 (<30%)
ETAPAS 3 <5 20(<25%)

A toxidade e seguranca foram classificadas em duas categorias (ocorréncia/ ndo ocorréncia).
Para cada uma foram associadas as caracteristicas clinicas e demograficas através do teste

de Qui-quadrado (ou Teste Exato de Fisher).

3.15 Consideragoes éticas

A conducdo deste protocolo respeitou todos os principios da declaracdo de Helsinki da boa
pratica clinica. O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
fundacdo Pio XIl (CAAE32147014.4.0000.5437) (ANEXO F). Todos os pacientes assinaram os

termos de consentimento livre e esclarecido para participar deste estudo.
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4 RESULTADOS

1) Caracteristicas dos pacientes

Entre janeiro de 2015 até setembro de 2016 foram recrutados 20 participantes elegiveis para
o protocolo HIPO. Dois pacientes inicialmente elegiveis para o tratamento foram excluidos
devido a quebra de equipamento (acelerador linear) e o tratamento precisou ser completado
com a técnica conformada tridimensional (3D) para a seguranca dos pacientes. O fluxo de
pacientes no protocolo estd apresentado no grafico CONSORT. Com idade mediana de 53
anos (variando de 42 a 69 anos), a maioria dos pacientes era do sexo masculino (80%),
possuiam doenga em estadio IV (75%), apresentavam performance status ECOG 1 (70%) e
tiveram a doenca classificada como irressecavel (60%). Apenas 01 paciente ndo apresentava
alguma histéria de tabagismo. Cancer de orofaringe foi o sitio de doenca mais frequente
(50%) seguido por laringe (30%) e hipofaringe (20%). Nenhum paciente possuia
imunoexpressao de pl6 positiva no teste de imunohistoquimica, portanto n3ao houve
nenhum caso de CECCP induzido pelo HPV. As caracteristicas dos pacientes estdo descritas na

Tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas dos 20 pacientes participantes do estudo HIPO.

Idade Mediana 53 anos (42-69 anos)
Numero de pacientes (%)
Sexo
Masculino 16 (80)
Feminino 4 (20)
Localizagao
Orofaringe 10 (50)
Laringe 6 (30)
Hipofaringe 4(20)

Performance Status (ECOG)

0 4 (20)
1 14 (70)
2 2 (10)

continua na proxima pagina...



Tabela 4 (continuagao) - Caracteristicas dos 20 pacientes participantes do estudo HIPO.

Estadio

m 5(25)

\Y] 15 (75)
Tumor (T)

T1 1 (05)

T2 3(15)
Idade Mediana 53 anos (42-69 anos)

Numero de pacientes (%)

T3 8 (40)

T4 8 (40)
Linfonodo (N)

NO 5 (25)

N1 0(00)

N2 11 (55)

N3 4 (20)
Ressecabilidade

Ressecavel 8 (40)

Irressecavel 12 (60)
Tabagismo

Tabagista 11

Ex tabagista 8

Nunca fumou

28
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Pacientes potencialmente

] elegiveis
= . :
g
E Excluidos (n = 8)
é Metastases a distdncia (n=2)
ECOG Performance Status 3 (n=12)
Coagulopatia grave (n=1)
Insuficiéncia renal (n = 1)
Quebra de equipamento (2)
EE ETAPA L ETAPA2 ETAPA3
" Casos Irressecaveis (2) Casos Irressecaveis (5)
i Casos Irressecaveis (5) Casos Ressecaveis (3) Casos Ressecaveis (3)
Subtotal (10 casos) Total (20 cazos)
Radioterapia e
Quimiocterapia
Seguimento minimo Seguimento minimo Seguimento minimo
aE de 3 meses de 3 meses de 3 meses
T
-é
o
o Anilise Interina Anilise Interina Anilise Final
B (n=>5 casos) (n=10 casos) {n=20 casos)
= Esperado: Esperado: Esperado:
i Adesdo =60% Adesio >70% Adesdo >73%

Figura 1 - Diagrama CONSORT demonstrando o fluxo de participantes durante todas as etapas do estudo HIPO.

2) Seguranga e Viabilidade

Conforme previamente estabelecido no protocolo (secdo 15), o recrutamento dos
participantes do estudo ocorreu em 3 etapas, como descrito a seguir:

Na etapa 1 selecionou-se 5 participantes iniciais cuja doenca havia sido classificada, por
equipe multidisciplinar, como irressecavel. O estudo somente prosseguiria para a etapa 2 se
ao menos 3 participantes, entre os 5 recrutados, completassem o tratamento conforme
critérios de seguranca previamente estabelecidos pelo estudo (Tabela 5). Somente apds 30

dias do término do tratamento dos 5 primeiros realizou-se a primeira analise de seguranca
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(analise interina). O resultado da etapa 1 estd descrito na tabela 5. Em resumo, todos os
pacientes receberam a dose aceitdvel de QT (3 de 4 ciclo ) o tratamento foi feito em tempo
adequado. Adicionalmente, ndo houve nenhuma toxicidade cutanea e mucosa de grau 4.

O estudo prosseguiu a etapa 2 com o recrutamento de mais 5 pacientes. A partir desta etapa
ndo houve mais restricdo quanto a ressecabilidade da doenca. Apds a inclusdo do ultimo
paciente desta etapa procedeu-se a 22 analise de segurancga e toxicidade, que incluiu todos
os 10 pacientes tratados até aquele momento. Ao final da etapa 2 evidenciou-se que todos
os pacientes receberam a dose total da RT, 9 pacientes dos 10 estudados haviam recebido %
de ciclos de CDDP e o tratamento havia sido completado sem atrasos. Nenhum paciente
apresentou mucosite ou dermite grau 4.

Na etapa 3 foram recrutados os ultimos 10 pacientes, até um total de 20 participantes do
estudo. Com seguimento minimo de até 4 meses para apds o fim do tratamento, o protocolo
de tratamento foi considerado seguro e vidvel para a populacdo estudada. A tabela 5 detalha
o resultado obtido em cada critério de viabilidade e seguranca estabelecido. Dezenove
pacientes (95%) receberam o tratamento conforme proposto. A duragdo mediana do
tratamento foi de 29 dias (variando de 27 a 34 dias) e nenhum caso de mucosite ou dermite
de grau 4 foi evidenciada. Os resultados obtidos, superiores ao projetado (>75%),

confirmaram a seguranca e a viabilidade do protocolo HIPO para a populagdo estudada.

Tabela 5 - Critérios de seguranca e tolerdncia do protocolo HIPO. Resultados estratificados de acordo com a
recomendacdo por tratamento e para a populagdo.

Por tratamento Para a populacgao
ETAPA 01 (05 casos irressecaveis) Recomendado Obtido i Mf diana Aceitavel - Obtido
(variagdo) (%) (%)
Dose de Radioterapia - IMRT 55Gy (>90%
da dose) 50-55Gy 55 Gy (55)
Dose de Quimioterapia - CDDP
(>105mg/m?) 105-140mg/m? 140 (105-140) >60% 100%
Duragao da radioterapia (< 35 dias) < 35 dias 29 (29-32)

continua na proxima pagina...
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Tabela 5 (continuagdo) - Critérios de seguranca e tolerancia do protocolo HIPO. Resultados estratificados de

acordo com a recomendagdo por tratamento e para a populagdo

ETAPA 02 (+ 5 casos até total de 10 casos) Recomendado Obtido ) Mfdlana Aceitavel  Obtido
(variagao) (%) (%)
Radioterapia - IMRT 55Gy (>90% da dose) 50-55Gy 55 (55)
Quimioterapia - CDDP (>105mg/m?) 105-140mg/m? 140 (70-140) >70% 90%

Duragao da radioterapia (< 35 dias) < 35 dias 29 (27 - 34)

Por tratamento

Para a populagdo

ETAPAS 03 (+ 10 casos até total de 20 caos) Recomendado Obtido i M:edlana Aceitdvel  Obtido
(variagao) (%) (%)

Radioterapia - IMRT 55Gy (>90% da dose) 50-55Gy 55 (55)

Quimioterapia - CDDP (>105mg/m?) 105-140mg/m? 122 (70 -140) >75% 95%

Duragdo da radioterapia (< 35 dias) < 35 dias 29 (27-34)

3) Toxicidade

Durante a execucdo do estudo os pacientes foram avaliados semanalmente durante o

tratamento e até o primeiro més apds, quando as avaliagdes médicas comecaram a ser

mensais. Apenas 1 paciente apresentou toxicidade ndo hematoldgica de grau 4 (fadiga) e 1

paciente apresentou toxicidade hematoldgica de grau 4 (linfopenia). A tabela 6 descreve as

principais toxidades agudas apresentadas pelos pacientes durante o estudo. Ndo houve

nenhuma morte relacionada ao tratamento.



Tabela 6 — Toxicidade aguda da associacdo de RTHipo e quimioterapia concomitante para o tratamento de

CECPLA. De acordo com os critérios do CTCAE.
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Evento Adverso Agudo

Grau 1/2 Grau 3 Grau 4

n (%) n (%) n (%)
Hematoldgico
Anemia 7 (35) 0 0
Linfopenia 7 (35) 3(15) 1(5)
Plaguetopenia 1(5) 0 0
Evento Adverso Agudo Grau 1/2 Grau 3 Grau 4

n (%) n (%) n (%)
Neutropenia 5(25) 1(5) 0
Neutropenia Febril 0 1(5) 0
N3o-Hematdlogico
Dermite 19 (95) 6 (30) 0
Mucosite 15 (75) 8 (40) 0
Elevacdo da creatinina 1(5) 0 0

Devido a freqliéncia de consultas médicas durante e apds o tratamento, foi possivel

monitorar cuidadosamente a evolucdo da toxicidade aguda e descrever detalhadamente o

perfil temporal de aparecimento, intensidade e sua dura¢do. Mucosite aguda de grau 3 foi

evidenciada em 40% dos casos e foi mais incidente na ultima semana de tratamento, com

resolucdo espontanea e completa em até 1 més apods o tratamento (Figura 2). Dermite grau 3

ocorreu em 30% dos pacientes e a maior incidéncia se deu apds o tratamento ja ter

terminado (semana 5), com resolucdo completa até a 82 semana (Figura 2).
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Figura 2 - Evolucdo da taxa de mucosite e dermite aguda durante e até 4 meses apds o tratamento no protocolo
HIPO.

Apds o inicio do tratamento, além da avaliacgdo médica, os pacientes foram também
acompanhados pelas equipes de fonoaudiologia, odontologia e de nutricdo. O
monitoramento cuidadoso do estado nutricional, da capacidade de degluticdo, do grau de
mucosite e dor (odinofagia) permitiram, quando necessdria, a rdpida recomendacdo de
suplementacdo dietética via sonda enteral. Preventivamente, antes de o tratamento iniciar,
todos os pacientes com dieta por via oral haviam sido advertidos sobre a potencial
necessidade de suplementacdo dietética por sonda enteral. A utilizacdo de sonda
nasoenteral (SNE) foi recomendada para todos os pacientes que evoluiram com disfagia grau
3 (CTCAE v.4.0) ou quando houve reducdo ponderal maior que 10%. Nenhum paciente
recusou a introdugdo de dieta via SNE quando recomendado pela equipe multidisciplinar de
cabeca & pescoco. A maioria dos pacientes (75%) necessitou utilizar SNE ao longo do
tratamento. A taxa de disfagia grau 3 comecou a aumentar apds a segunda semana de
tratamento e atingiu o pico de ocorréncia 1 semana apds o tratamento ter terminado. Apds 1
més do término do tratamento, apenas 4 pacientes necessitavam de SNE e ao final de 4
meses apenas 2, entre 16 pacientes (12,5%) pacientes continuavam a usar a sonda enteral

por disfagia (Figura 3).
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Figura 3 - Evolucdo da taxa de disfagia grau 3 durante e até 4 meses apds o tratamento no protocolo HIPO.

Antes de o tratamento iniciar, 8 pacientes (40%) apresentavam dor severa (grau 3), em uso

de opidides, (Figura 4). Ao longo do tratamento a taxa de pacientes com dor severa

apresentou aumento importante. Na semana 3 a maioria dos pacientes (80%) apresentavam

dor de grau 3, no entanto esta taxa comecou entdo a reduzir expressivamente até que, apds

4 meses do fim do tratamento, apenas 1 paciente necessitava de analgésicos para controle

de dor.
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Figura 4 - Evolugdo da taxa de dor de forte intensidade (grau 3), com necessidade de uso de opidide

4) Qualidade de Vida

Como objetivo de se estudar o impacto do protocolo Hipo na qualidade de vida dos
pacientes, foram aplicados os questiondrios de qualidade de vida EORTC C30 e EORTC
H&N35 em 3 momentos distintos para cada paciente: antes do tratamento, ao término do
tratamento e 1 més apds o tratamento terminar. No questionario EORTC - C30 quanto maior
o valor do dominio melhor serd avaliada a qualidade de vida para aquele dominio.
Diferentemente, no questiondrio especifico de sintomas (H&N 35), quanto maior o valor
encontrado, pior é avaliada a qualidade de vida para aquele dominio especifico. A figura 5
descreve a evolucdo dos principais dominios de qualidade de vida do questionario EORTC
C30. Como esperado, houve um declinio dos principais dominios de qualidade de vida ao
término do tratamento, com subsequente recuperacdo, clinicamente significativa, ao fim do
12 més apods o tratamento.

O questionario EORTC H&N 35 foi aplicado juntamente com o Questionario C30. Conforme

apresentado na figura 6, ao fim do tratamento os dominios apresentaram aumento
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clinicamente significativo (piora dos sintomas). No entanto, com exce¢do do sintoma de

xerostomia e de saliva espessa (Figura 6 a), houve recuperagdao também clinicamente

significativa dos principais dominios, incluindo da funcdo sexual (Figura 6 b)
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Figura 5 - Evolugdo dos indicadores de qualidade de vida pelo questionario EORTC-C30 conforme 3 momentos:
1 - antes do tratamento; 2 - fim do tratamento; 3 - 1 més apds o tratamento).
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(Principais dominios)

a0
20 =—@= \enor sexualidade
70 Degluticdo
60 Dor
Q
= 50
o Fala
3 40
30 ==@== Contato social
20 === Sentidos
10 @ | so de analgésicos
0
1 2 3 ==@==Trismo
Momentos de coleta de dados ==@==\lal estar

Figura 6 - Evolucdo dos indicadores de qualidade de vida pelo questionario EORTC-H&N35 conforme 3
momentos: 1 - antes do tratamento; 2 - fim do tratamento; 3 - 1 més apds o tratamento). Figura 6 A — Dominio
da fungdo salivar; Figura 6 B — Principais dominios

5) Resposta ao tratamento e sobrevivéncia

A resposta ao tratamento foi avaliada com base nos critérios do RECIST v1.1 %°. Conforme
descrito na secdao 14 deste documento, a resposta ao tratamento foi classificada como
resposta no tumor primario (T), linfonodos (N) e resposta global agrupada (T&N). Optou-se
por realizar avaliagdo de resposta ao tratamento apds 8 e apds 16 semanas apds o
tratamento. A decisdo de se realizar exames em 2 momentos foi tomada por ndo se conhecer
ao certo se 8 semanas seriam suficientes para andlise de resposta no contexto de RTHipo. A
taxa final de resposta, apds 16 semanas, é apresentada na figura 7.

Apds 8 semanas, 19 pacientes (95%) haviam obtido alguma resposta ao tratamento em sitio
do tumor primdrio (T) e este indice se manteve apds 16 semanas. No entanto, na 82 semana
55% apresentavam resposta completa (RC) em T e, na 162 semana, a taxa de RC foi de 85%
(Figura 7A). Entre os 15 pacientes que possuiam comprometimento linfonodal ao
estadiamento, evidenciou-se que 13 pacientes (87%) apresentaram alguma resposta na 82
semana, sendo 2 casos de RC (13%). Apds 16 semanas, contudo, a taxa de resposta completa
nodal foi de 40% (Figura 7B).

A taxa global de resposta completa global (T&N) foi de 55% (Figura 7C). Na avaliacdo até 4
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meses a taxa de resposta completa global (T&N) foi de 87% para os pacientes com doenca
ressecdvel e de 38% para os pacientes com doenga irressecavel ao diagndstico.

A figura 8 apresenta as imagens tomograficas antes e 8 semanas apds o tratamento de um
paciente do presente estudo. Trata-se de um caso de cancer de orofaringe em estadio

TIN3MO.

A) Resposta - T (%) B) Resposta - N (%)
wDE mRP RC mPD uDE mRP RC @ PD
% 5% 0, 0,

0% 10% 7% 7%

40%
85%

C) Resposta global - T&N (%)

EDE mRP =mRC mPD

5% 0%

Figura 7 - Taxa de reposta tumoral conforme os critérios RECIST v1.1. DE- Doenca estdvel; RP - resposta parcial;
RC - resposta completa e PD - progressdo. Figura 7 A: Resposta no tumor primario (T); Figura 7 B: Resposta
linfonodal (N); Figura 7 C: Resposta Global em T& N.



Antes do tratamento Apds o tratamento

Figura 8 -Imagens tomograficas, antes e 8 semanas apds a radioterapia hipofracionada e quimioterapia
concomitante, de um paciente portador de carcinoma de cabeca e pescoco em estadio TIN3MO.

39
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5 DISCUSSAO

O céancer de cabeca e pescoco é uma doenca altamente incidente em nosso meio,
representando a segunda neoplasia em ordem de frequéncia nos homens brasileiros®. Em
geral o CECPLA tem comportamento muito agressivo, afetando significativamente a vida dos
pacientes e também influenciando significativamente na vida de familiares préximos. Estima-
se que a sobrevida global em 5anos seja de 30 a 35%. As opcdes de tratamento disponiveis
para o CECPLA também s3do, em geral, agressivas. A cirurgia é a principal op¢do de
tratamento curativo, em especial para cancer de cavidade oral, no entanto nem sempre pode
ser realizada devido a impossibilidade de resseccdo do tumor ou por incapacidade do
paciente tolerar cirurgias de grande porte, por vezes mutiladoras. Os pacientes submetidos a
cirurgia também necessitardo de RT adjuvante®. A RTFC, preferencialmente com QT
concomitante, é o tratamento recomendado quando a cirurgia ndo é indicada ou recusada
pelo paciente. Exceto para cancer de cavidade oral quando a cirurgia é sempre a primeira
opc¢ao, o tratamento com RT e QT concomitante é estabelecido como opg¢ao de tratamento
conservador, ou seja, quando se tém a intenc3o de preservacdo de 6rgdos'C. Ressalta-se que
a tentativa de preservacdo de orgaos somente deve ser considerada no contexto
multidisciplinar, quando uma equipe de cirurgia de cabeca e pescoco experiente esta
acessivel para realizar cirurgia de resgate, se necessario.

Apesar de todo desenvolvimento cientifico e tecnoldgico da RT nas ultimas décadas, muitos
pacientes apresentardo falha local e regional apds o tratamento & °. Explorando o
conhecimento radiobiolégico dos tumores e dos tecidos normais, varias alternativas de
fracionamento alterado de RT vém sendo estudadas, em especial para o tratamento do
CECPLA. Entende-se por fracionamento alterado de RT todo o tratamento que ndo se limita a
5 aplicacGes de RT (fracdo) nos 5 dias Uteis da semana e com uma Unica fracdo diaria de 1,8 a
2,0Gy. Inumeros ensaios clinicos estudaram o impacto do fracionamento alterado de RT em
relacdo a RTFC e demonstraram beneficio de controle local, regional e de sobrevida global,
em especial para a radioterapia hiperfracionada (quando se realiza mais de 1 fracdo por dia)
e para a técnica de “boost” concomitante (quando somente na fase de reforco de dose é
realizada mais de uma fracdo por dia). Entretanto, ao se explorar o conhecimento

radiobiolégico, evidencia-se que a repopulagao acelerada tumoral é um dos fatores mais
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importantes para o controle da doenca com RT. EM CECPLA estima-se que a repopulacdo
acelerada inicia-se ao redor de 20 dias em CECPLA. Neste sentido, sugere-se que o esquema
de RT que se inicia e se conclui em até 4 semanas seja ideal para manter a taxa de
crescimento tumoral no menor nivel possivel durante o tratamento??. Trés esquemas de
fracionamento bem descritos que possuem tempo de tratamento mais curto sdo
apresentados na tabela 2. Nota-se que estes regimes hipofracionados de RT sdao também
classificados como RT acelerada'® 3% 33, Acelerada porque a RT é concluida mais rapidamente
que as 7 semanas da RTFC e hipofracionada pois a dose por fracdo é maior que 2,2 Gy.
Embora estes trés regimes tenham sido bem explorados no Canada e paises do Reino Unido,
ndo existe até o momento estudos publicados comparando estes esquemas de RTHipo com a
RTFC para o tratamento de CECPLA. Adicionalmente, sempre houve grande preocupagdo em
ndo se utilizar o hipofracionamento como opc¢do curativa de tratamento devido ao receio de
maiores indices de efeitos adversos severos, em especial quando se utilizava técnicas de RT
mais simples (RT convencional). No entanto, os avancos tecnoldgicos e a melhor experiéncia
clinica tém mudado este paradigma. Atualmente existem inUmeros ensaios clinicos que
demonstraram a equivaléncia ou até a superioridade da RTHipo para o tratamento curativo
de varios tipos de cancer?® 2% 31, O esquema de RTHipo de Edimburgo (tabela 2) ja é utilizado
ha mais de 40 anos no Reino Unido, e com base em modelos radiobioldgicos parece respeitar
as principais caracteristicas de um fracionamento ideal para o tratamento de CECCP4 1> 25,
Muitos ensaios clinicos randomizados de fase 3 demonstraram que a associagdo de QT a RT
aumenta o controle de doenca, e como demonstrado na metandlise de Pignon e col.,
impacta significativamente na sobrevida global, em especial quando a associacdo de
cisplatina é realizada concomitante & RT® °. No entanto,0 papel da QT no contexto de
fracionamento alterado, em especial a RTHipo, n3o estd totalmente estabelecido® %'. Embora
existam alguns estudos que utilizaram diferentes esquemas de QT com a RTHipo, ndo ha
descricdo na literatura da associacdo de RTHipo, conforme esquema de Edimburgo, e
cisplatina.

Adicionalmente, ressalta-se que dose recomendada de cisplatina concomitante a RTFC é de
100mg/m?2 a cada 21 dias por 3 ciclos. Em nosso meio, contudo, a associa¢cdo de RT e CDDP
em dose plena parece ndao ser uma alternativa aceitdvel para pacientes com doenca

irressecavel >°. Embora seja controverso, doses alternativas de CDDP concomitante a RT s&o



42

consideradas, em especial no contexto de fracionamento acelerado”®-8,

O protocolo HIPO foi desenvolvido, entdo, com o objetivo de se avaliar a viabilidade e a
seguranca da associacdo de RTHipo (55Gy em 20 fra¢des de 2.75Gy) com 4 ciclos semanais
de CDDP concomitante. Os pacientes foram selecionados prospectivamente entre janeiro de
2015 a setembro de 2016 para participar de 3 etapas consecutivas de recrutamento. Os
requisitos minimos e critérios para se concluir que cada tratamento foi completado com dose
e tempo adequados estdo descritos na tabela 5. As trés etapas foram elaboradas para que
fossem realizadas analises interinas de seguranca ao longo do processo de inclusdo de
pacientes. A taxa de aderéncia aos protocolos de tratamento (compliance) é fator essencial
para que se discuta a sua implementacdo na rotina assistencial de CECPLA, uma vez que,
mesmo resultados de estudos controlados de RT e QT concomitante podem ndo ser
facilmente reproduzidos para pacientes de regides menos desenvolvidas economicamente 1%
32,53, 55 Como demonstrado na tabela 5, dezenove dos 20 participantes (95%) do protocolo
HIPO completaram o tratamento com dose de RT e QT prescritas em tempo adequado. Com
base na nossa experiéncia institucional em tratamento combinado radical, esperava se que
entre 75-85% dos pacientes completassem o tratamento como proposto3. Descrevendo
individualmente cada critério, todos os pacientes receberam a dose integral de RT e apenas 1
paciente recebeu menos de 3 ciclos de QT. Nenhum paciente teve atraso significativo para
concluir o tratamento e o tempo mediano para completar a radioterapia foi de 29 dias. Os
resultados sugerem fortemente a seguranca do protocolo HIPO conforme os critérios
estabelecidos (Tabela 5). Ressalta-se que a maioria dos pacientes possuiam doenca
avancada, em estadio IV (75%) e irressecavel (60%) e somente 01 paciente apresentava
performance status ECOG 0 e todos casos eram de doenca dealto risco, ou seja, doenca ndo
relacionada ao HPV

Embora a associacdo de RT e QT seja considerada um padrdo de tratamento para CECCP
localmente avancgado, o efeito sensibilizante da QT sobre o tecido irradiado esta associado a
intensificacdo dos efeitos adversos, em especial a mucosite, odinofagia, disfagia e dermite?®.
A RT acelerada, isoladamente, também estd associada a piora dos efeitos adversos em
relacdo a RTFC1%, Os estudos que testaram a associacdo de fracionamento alterado de RT
com QT concomitante também demonstraram que a combinacdo de tratamentos intensifica

também os efeitos adversos na mucosa normal & >2, Deste modo esperava-se que o protocolo
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HIPO pudesse apresentar elevados indices de toxicidade aguda, deste modo, se a taxa de
mucosite e dermite de grau 4 fosse > que 15% o protocolo seria considerado como muito
téxico. O estudo, entretanto, revelou taxas aceitdveis de efeitos adversos agudos para a
amostra estudada e nenhum paciente experimentou toxicidade cutdanea e mucosa de grau 4.
Mucosite e dermite grau 3 ocorreram em 40% e 30% dos pacientes, respectivamente (Tabela
6).

Em 2 protocolos do RTOG (9003 e 0129) com fracionamento alterado de RT, a taxa de
dependéncia de SNE enteral para alimentacgdo variou de 12% até 14% em 1 ano® ®, Em uma
série retrospectiva descreveu-se os resultados tardios de 2315 pacientes submetidos a RT
com IMRT. Neste estudo o uso de sonda enteral foi necessario em 63% dos pacientes durante
o tratamento e aproximadamente 10% dos pacientes com doenga avangada mantiveram
dependéncia tardia a nutricdo enteral (gastrostomia). No presente estudo, 15 pacientes
(75%) necessitaram de SNE durante o tratamento e a maior taxa de uso ocorreu apds o
tratamento ja haver terminado (5 semanas), conforme apresentado na figura 3. Apds 4
meses, no entanto, a maioria dos pacientes ja se alimentavam por via oral exclusiva. Embora
até o momento os dados ndo sejam diferentes do que é evidenciado na literatura, a disfagia
pode ser uma sequela tardia e sera necessario, consequentemente, maior seguimento desta
populacdo para se conhecer, nesta amostra, a necessidade de sonda enteral tardiamente.
Tendo em vista o estadiamento avancado da maioria dos pacientes do estudo (75% em
estadio IV), muitos pacientes (40%) jd necessitavam usar opidides para controle de dor
tumoral antes do tratamento iniciar. Embora a necessidade de opidides tenha sido maior
durante o tratamento, denotando a intensidade do protocolo, a maioria dos pacientes
apresentaram controle algico apds 1 més do tratamento (Figura 4).

Apesar da crescente preocupac¢ao da comunidade cientifica com a qualidade de vida do
paciente portador de CECCP, ainda existe uma caréncia de resultados publicados
provenientes de ensaios clinicos de fase 3 investigando o tema. Sabe-se, contudo, que os
indices de qualidade de vida dos pacientes submetidos a RT deterioram significativamente
durante o tratamento e podem levar até um ano para retornar ao patamar inicial ou,
eventualmente melhorarem. Apds 1 ano, em geral, ndo ocorrem mais alteracdes

59-61

significativas nos indices de qualidade de vida Como esperado, com base nos

questionarios do EORTC C-30 e H&N-35, nossos dados demonstram uma deterioragao
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significativa dos principais dominios de qualidade de vida apds o tratamento, no entanto
houve rapida recuperagado dos escores apds o tratamento (12 més). Em especial destaca-se a
rdpida recuperacao, e até melhora, nas capacidades social e funcional, em rdpido intervalo
de tempo apds o tratamento (vide figura 5).

Uma importante preocupacdo apds o tratamento conservador de CECPLA é a adequada
avaliagdo de resposta ao tratamento. Embora a taxa de resposta tumoral nao seja o endpoint
principal para os principais estudos, é fundamental a avaliacdo adequada da resposta para se
propor, se necessario, tratamento de resgate o mais breve possivel. Embora o exame de PET-
CT seja o método mais sensivel para deteccdo de doenca residual apds o tratamento
conservador, o alto custo e a baixa disponibilidade do mesmo impossibilitam a utilizacdo
como rotina em nosso meio. Deste modo a TC, associada ao exame fisico e endoscdpico,
ainda sdo os métodos mais utilizados para estudo da resposta tumoral ao tratamento. A
primeira andlise em geral é realizada apds 8 a 12 semanas do tratamento®. No presente
estudo optou-se pela realizacdo de TC de pescoco e videolaringoscopia apds 8 semanas e
também apds 16 semanas. A maioria dos pacientes apresentaram resposta em T e em N
(85%), sendo 85% e 40% de RCem T e N, respectivamente. Em nossa experiéncia inicial com
RTHipo, a taxa de RC foi maior na 162 semana do que na 82 semana, sugerindo que, embora
o tratamento seja realizado com tempo reduzido (4 semanas), talvez a resposta ocorra mais
tardiamente que com RTFC. Estes dados precisam ser melhor avaliados em estudos
comparativos e com maior nimero de pacientes. A taxa de RC, em especial para cancer
ressecavel, foi compativel com os principais resultados disponiveis na literatura.

Acredita-se que pacientes que participam de estudos clinicos possuem maior sobrevida que
0s pacientes tratados na rotina dos servicos oncoldgicos 3, o que pode ser explicado pelo
maior rigor nos procedimentos e melhor estruturacdo dos processos e dos fluxos de
atendimento de pacientes envolvidos em protocolos clinicos. Para a realizacdo do presente
protocolo foi necessario otimizar os processos dos setores envolvidos para a garantia de
tratamento adequado e em tempo correto. Como exemplo pode-se citar o ajuste da
comunicacdo entre os departamentos de oncologia clinica e de RT, a rapida identificacdo de
guebra de equipamentos de RT para a criacdo de planejamentos de “backup” em outras
maquinas, a disponibilizacdo adequada de exames diagndsticos e, em especial a forte

interagdo multidisciplinar de suporte que foi estruturada para o acompanhamento do
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paciente. Neste Uultimo aspecto, merecem destaque: a) a participacdo da equipe de
odontologia no preparo e cuidado antes, durante (laserterapia) e depois do tratamento; b) a
conducdo da equipe de nutricdo com avaliagdes frequentes e dindmicas, a prescricio e
disponibilizacdo de suplementos alimentares e a rdpida identificacdo de potenciais
candidatos ao uso de sonda enteral; c) a participacdo da equipe de fonoaudiologia desde o
comeco para o diagndéstico adequado da degluticdo e fala, mas principalmente na interagao
precoce para os processos de reabilitacdo de degluticdo. Como consequéncia do protocolo, e
talvez como um dos principais beneficios com realizagdo do mesmo, muitos procedimentos
da rotina da instituicdo, que foram aprimorados para o desenvolvimento desta pesquisa,
acabaram por ser incorporados a pratica assistencial e, portanto, beneficiou também outros
pacientes da instituicdo. Como exemplos, cita-se a implementa¢ao do programa de IMRT
para o tratamento de CECCP, criacdo de um plano de contingéncia para quebra de
equipamentos, o melhor acesso a tecnologias e acessdrios de planejamentos e a melhor
sincronia da RT com a central de infusdao de QT.

O numero pequeno de pacientes e o seguimento curto sao, possivelmente, as principais
limitacdes deste estudo, no entanto, o principal objetivo do protocolo foi atingido, ou seja, o
desenho do estudo (feasibility trial) permitiu confirmar a viabilidade e seguranca da RTHipo
com cisplatina concomitante para o tratamento de CECPLA em nosso meio. Atualmente 2
ensaios clinicos randomizados de fase 3, o HYPNO Trial —IAEA (NCT02765503) e o CompARE
Trial (UKCRN 18621), estdo em andamento comparando a RTHipo e CDDP, conforme utilizada
neste protocolo, com a RTFC concomitante com CDDP. O Hospital de Cancer de Barretos é a
uma das instituicdes participante do protocolo multicéntrico internacional conduzido pela
IAEA. Os resultados destes2 estudos poderdo trazer modificar a estratégia de RT, em especial

para paises com baixa disponibilidade de equipamentos de RT e de tecnologia, como o Brasil.
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6 CONCLUSOES

O estudo demonstrou a viabilidade e seguranga da RTHipo com CDDP concomitante para o
tratamento do CECPLA. A dose de RT foi completada por todos os pacientes e 95% dos
pacientes receberam ao menos 3 dos 4 ciclos de CDDP prescritos. Todos os pacientes
completaram o tratamento dentro do tempo previsto e nenhum paciente apresentou
mucosite ou dermite de grau 4.

Houve piora significativa clinicamente significativa dos indices de qualidade de vida ao
término do tratamento e rapida recuperacdo destes indices apds 1 més do tratamento. A
taxa de resposta ao tratamento foi compativel com os melhores resultados disponiveis na
literatura e com a experiéncia institucional no tratamento do CECPLA.

Nossos resultados sugerem que esta pode ser uma opcgao factivel para os pacientes em
tratamento pelo Sistema Unico de Salde, no pais. Entretanto estes dados precisam ser
validados por outros estudos comparativos e com nimero maior de pacientes para que esta
estratégia de tratamento possa ser considerada como opc¢do de tratamento ao paciente

portador de CECPLA.
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ANEXOS

Anexo A - Escala de performance - ECOG

0- Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restri¢cao

1- Restricdo a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza

sedentaria

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 estd acordado.

3- Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais

de 50% das horas em que o paciente esta acordado

4- Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente confinado ao leito

ou a cadeira
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Anexo B — Questionario de Elegibilidade

Paciente tem idade superior a 18 anos.

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Cancer de cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe.

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Histologia de carcinoma epidermaide

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Estadio Il ou IV (TXN2-3 ou T3-4NXx)

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Metastase a distancia confirmada ou fortemente suspeita

Sim ( ) Inelegivel N&o ( )

ECOG Performance Status (PS) 0-2

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Histéria de outra neoplasia maligna (exceto cancer de pele ndo melanoma e carcinoma “in situ” de colo
uterino)

Sim () Inelegivel Nao ()

Radioterapia prévia em regido de cabeca e pescoco

Sim ( ) Inelegivel N3o ( )

Recebeu Quimioterapia Prévia

Sim () Inelegivel Nao ()

Hemograma com Hemoglobina > 10g/dI

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Gravidez excluida (BHCG sérico negativo)

Sim () Nao ( ) (Inelegivel)

Doenca Infecciosa Nao-Controlada

Sim () Inelegivel N3o ()

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida ou outra doenca infecciosa crénica ndo controlada
Sim () Inelegivel Nao ( )

Colagenoses (Esclerodermia ou outra patologia reumatolégica avangada que ndo permita realizar
adequadamente o estudo)

Sim () Inelegivel N3o ()

Epilepsia ndo controlada

Sim () Inelegivel Nao ()

Disturbio psiquiatrico que impeca o paciente de assinar o termo de consentimento?

Sim () Inelegivel Nao ( )



Anexo C - Ficha dosimetrica padrao

HOSPITAL
BARRETOS

©

Nome do paciente:
RGH:

DEPARTAMENTO DE RADIOTERAPIA

Ficha de planejamento — Cabeca & Pescogo

(Hipofracionamento)

Técnica (3D/IMRT):

Prescricdo de dose

PTV______(FASE___) PTV_____(FASE___ )

PTV____(FASE____)

Fracionamento de dose

X cGy = Gy | X cGy = Gy

X cGy = Gy

Curva de prescricdo

No Campos/dia

PTV

Do = 1005, %: __
Dess > 9300%: ___
Dmax< 112(115%: ____
Vi109% < 10020 % __

Deso, > 100(95)%2 -
Doges, = 93(90)%: _
DmaxS 1 12(115)0/0: _

V1109 < 1 0(20)0/0:

Dase, > 100(95)%2 _
Doge,, > 93(90)%: -
Dma’x <1 12(115)%1 _

V1109 < 10(20)0/0:

Hipofracionamento

ESTRUTURA CRITERIOS OBSERVAGAO PRIORIDADE
] cavidade Oral Drmedia <27Gy: ____ Dmax<43CGy:____
|:| Cérebro Dmax < 45Gy:
] Cécleas Dir: Dinecia <36GY: ___ ESQ: Dmeaia < 36Gy: ____
|:| Constritor da faringe Dmedgia < 38Gy: D33% < 43Gy : D15% < 51Gy:
1 Cristalinos Dir: Drax <8GY: __ ESq: Dmax<8Gy:
I:l Esdfago cervical Dmedia = 30(43)Gy: __ D33% <4043)Gy:__ D15% =<50Gy: ____
1 Labio Dredia < 18GY: __ Dwax<27Gy:.
|:| Laringe Dmedia <35Gy: _ Dpax < 40Gy: D100% < 45Gy:
1 Mandibula Dmax < 105%:
] Medula Dimax < 40Gy:
1 Medula PRV Dimax < 42Gy:
|:| Nervos 6pticos Dir: Dmax < 42Gy: Esq: Dmax < 42Gy:
[] Nervos opticos PRV Dir: Dimay < 43Gy: Esq: Dmax < 43GY:
|:| barstidas Dir: Dmedia <23Gy: _ D50% <27Gy:
Esq: Dmedia < 23Gy: D50% < 27Gy:
D Plexo Braquial Dimax < 48Gy:
] Quiasma Dimax < 42Gy:
D Quiasma PRV Dimax < 43Gy:
] Retinas Dir: Dnax <36Gy: _ Esq: Dnux < 36Gy:
D Tronco cerebral Dimax < 42Gy:
|:| Tronco cerebral PRV Dmax <44Gy: _____
Médico: Fisico:




Anexo D - EORTCQ 30

BRAZILIAN

EORTC QLQ—CSO (version 3.0.)

Noés estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua sande. Responda. por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no munero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. A informacéio
que vocé fornecer permanecera estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: I I I |
Sua data de nascimento (dia. més, ano): I T I T T |
Data de hoje (dia, més. ano): cl I T T T |

Nao Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforcos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar muna cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a ultima semana: Nao Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil fazer suas atividades diarias? 1 2 3 4
7.  Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14, Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Por favor. passe & pagina seguinte
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As vezes os pacientes relatam que possuem alguns sintomas ou problemas referentes a sua enfermidade ou
tratamento. Por favor, indique em que medida vocé sentiu estes sinfomas ou problemas durante a semana
passada. Por favor, assinale com um circulo o que corresponde mais adequadamente ao seu caso.

Durante a semana passada: Nao Pouco Moderado Muito
31. Voce teve dores na sua boca? 1 2 3 4

32. Vocé teve dor no maxilar superior (parte superior da boca)

ou inferior (queixo)? 1 2 3 4
33. Tem ocorrido alguma irritacdo em sua boca? 1 2 3 4
34. Vocé tem tido dor em sua garganta? 1 2 3 4
35. Voce teve dificuldade em engolir liquidos? 1 2 3 4
36. Vocé teve dificuldade em engolir alimentos pastosos

(ex. puré de batatas)? 1 2 3 4
37. Vocé teve dificuldade em engolir alimentos solidos

(ex. arroz. carne)? 1 2 3 4
38. Ao engolir. vocé tem engasgado? 1 2 3 4
39. Houve algum problema com seus dentes? 1 2 3 4
40. E dificil abrir a boca? 1 2 3 4
41. Vocé tem sentido sua boca seca? 1 2 3 4
42. A saliva era de consisténcia pegajosa? 1 2 3 4
43. Vocé teve dificuldades em sentir os cheiros? 1 2 3 4
44. Voce teve dificuldades em sentir o sabor dos alimentos? 1 2 3 4
45. Vocé tem tido tosse? 1 2 3 4
46. Esteve rouco? 1 2 3 4
47. Voceé tem se sentido doente? 1 2 3 4
48. Emrelagdo a sua aparéncia. vocé tem se preocupado

com a sua condicio fisica? 1 2 3 4

Por favor, passe a pagina seguinte
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Durante a ultima semana: Nao Pouco Modera- Muito
damente

16. Vocé tem tido prisao de ventre? 1 2 3 4

17. Vocé tem tido diarréia? 1 2 3 4

18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4

19. A dor interferiu em suas atividades didrias? 1 2 3 4

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar

em coisas, como ler jornal ou ver televisdo? 1 2 3 4
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Vocé se sentiu deprimido/a? 1 2 3 4
25. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas? 1 2 3 4

26. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar? 1 2 3 4

27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais? 1 2 3 4

28. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem

lhe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do niimero
entre 1 e7 que melhor se aplica a voce.

29. Como vocé classificaria a sua saide em geral. durante a tltima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral. durante a 1iltima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

@ Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Version 3.0
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Durante a semana passada:

49.

59.

60.

Vocé teve dificuldade em se alimentar?

Vocé teve dificuldade em se alimentar a frente da sua familia?
Voceé teve dificuldade em se alimentar a frente de outras pessoas?
Vocé teve dificuldade em ter prazer em suas refeicdes?

Vocé teve dificuldade em falar com outras pessoas?

Vocé teve dificuldade em falar ao telefone?

Vocé encontrou dificuldades no convivio com sua familia?

Vocé encontrou dificuldades no convivio com seu amigos?

Voceé teve dificuldade em estar presente em lugares piiblicos?

Vocé encontrou alguma dificuldade em ter contato pessoal
com sua familia ou amigos?

Vocé tem sentido menos interesse sexual?

Vocé teve menos prazer sexual?

Durante a semana passada:

61.

62.

63.

64.

Vocé tomou algum medicamento para as dores?

Tomou algum suplemento alimentar (excluindo vitaminas)?
Alimentou-se através de sonda?

Vocé perdeu peso?

Vocé ganhou peso?

Copyright 1994 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0. All rights reserved.
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FUNDAGAO PIO XIi -
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DA DOy PRIOJETOD DE PESRUISA

Tiulo da Pesquisa: RADIOTERAPIA ACELERADA HIPOFRACICHNADA E QUIMIOTERAPLA
CONCOMITAMTE EM PACIENTES PORTADORES DE CANCER DE CASECA E
PEZCOCD LOCALMENTE AVANCADC,

Pesquisador: AlEndrs AT Jacmo
Araa Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 32147014.4.0000.5437
Inafttuigao Proponents: Fundagia P I
Patrocinador Principal: FurdagSo Pio X1

D&l DO PARECER

Homen do Parscer: 758,553
Diata da Redatorla: 08052014

Apresantacao oo Projsto:

A Incidencia anual de candnoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECCP) e de aproximadamente
43,000 pessoas nos ELUA & estima-se gue am f0d0 o mundd aprosmadaments 500,000 pess0as s=fam
acometidas anualments com 3 doanca. Multos pacienies tem dlagnosticos |a em estadlo avancado da
doenca e 3 esimaitiva de sobrevida em 5 anos & de 30 3 35% A base do ratamento e a clrurgla ow
radioterapla (RT). A radioterapia (RT) pode Ser usata com Int2ncao radical para casos o8 doenca nao
ressacavel ou alnda pods ser Indcada com finalldade de pressrvacas de orgao. A radoterapla de
fracionamenio convenclonal (RTFC) e aquela realizada com 35 fracoes de 2,0 Gy, 5 VEZES por S&Mana,
sendo apenas 1 fracao a0 da. Diferentes aternativas de fracionamento de radioterapla vem sendo
estudadas em CECCP 0 gue tem confribuldo para gue s2 conheca melhor o Impacto do fracionamento
alterado para estes pacientss. Uma metnalse, MARCH [ Meta-Analysis of Radlotherapy In Carcdinoma of
e Head and Meck) 3 6513 padenies & demonsirod que ha um beneficlp ans0un §e sabnevida em S ancs
favorecendo regimes de fracioramenio alterado, chegando a aie 8% de gannd alsoD de sobevida oom a
RTHIper. Apos o Iricio da AT ocomme aumento da taxa oe repopulacas celuiar. E5ie esImulo & denominado
repopulacac acelerada (RA). A taxa de RA a RT varla de acordo com o fipo de tecido ou fumor e,
especialmente em CECCP, tem Impicacoss Importantas. Alguns

Efrdaiegd. Fom Antesor Dusrie Wieds, 1350

Bairm: Dr. Peuds Pres CEPF: 4 Fad-a00
upF: i Munikcipho: BARRETOS
AL L S R g B Fax: (0753215800 E-mal: copfhoancerbarmetos com b
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estudosconfinmam controle umoral reduzido quando UMa mesma dose nal de AT e oferagida em Empo
total malor, € regimes de RT com duracao total proximo 3 4 S2manas devem estar prodmos do ideal em
tesmios da relacan de confroke tumonal e o tempo. A radisterapla hipofracionada (RThipojvem sendo uSllzads
com Intencao radical ha muitos anos no Canada no Reind Unido.Com objefivo de melhorar a taa de
presersacan b= Qnda0s aumentar o conne |D¢ﬂITEg|[H"IH. obssrvou-58 uma malor Inclusad dos
quiminteraplcos (exempio: quimicterapla neoadiwvantainducan ou quimipierapia concomitants a RT)LA
conduta considerada padrao para vanos especiallstas dedicados 30 fratsmento de pacienies com cancer de
capeca & PESCICD 2 uma mﬂﬂ&m I'I"l.l||:|II=E¢|P1|ﬂEr COm I:'.I|T'I1|D13'EFI|3 concomitante a BT com
fraionamento convencional. O fratamento concomitante pode varlar conforme a escoina do agenie
quimioterapico ou terapla alvo, assim como o tipo e rAdioterapla 3 ser utiizado (dose, fracoes, tEcnicas).
Em geral, ulliza-62 terapia com froga unica, 5endo 3 dsplating o agente de escolna com oickos de 21 em 2
dias (1D0mgIM2) quando aS50ciato a fracionamento padran de radiolerapia. Alnda & Incario o papel da
quiminierapla no contextn de fracionamento alteracdo O estudo multicenico & Endomizada UKHANT [United
KInggon Head and Mack) que recnuiou 965 pacientes portadores de CECCP localmente avancads de 34
ceniros no Relno Unida fol recentements publicaca com sequimenta mediano de 10 anos. Meste estuda os
pacientes foram submetides 3 RT assoclada a QT (nao baseada em cisplating). A QT concomitanie
Aumeniou 3 soonevida IIve de evenios (p=0,004) & panmitu eviar 10 mortes para cata 100 padenies em 10
anos. O objetivo era esturiar 0 paped da quiminterapia Independente do faconamentn de radlolerapla, & o
regme hipofracionado foi usada em 50% dos casos. Embora a GT associada a RTFC s=ia amplamente
uSiizada no Hospital de Cancer de Bametos, reconNecemos que as caraciensticas socials & demograicas
podem Intesfernir nos resuitados 0o tratamentn do CECCP. Sendo assim, propomos o presente estudo par
avallar a viablidage & seguranca da QT concomitanie (cisplating) semanal 3s50ciata a RTNIpo para casos
de CECCP locaimente avancado atendklos no departamento de Cabeca & Pescoco do Hospital de Cancar
de Bamsios.

Comframcic do Parscer THRCSIN

b stivo da Peaquisa:
CHJETIVGS

&) Objetvo gerd: Detemmingr 3 seguianta & 3 tondckdate da 3ss0ciaca0 oe dsplaling semanal concomitants
a radioterapla aceierada hipofacionada para CECCP

Erdarngn: Mos Antesor Dusrs Wielkas, 1330

Bairmg: Ur. Peudo Prets CEF. T4 g4-a00
UF: 5¢ Munibsipln: BARRETOS
TebaPors! | 0 Ea 0047 Fax: [Nfoa e E-mil: cepihomcsrharmeiog com b
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b} Cibjetivos primanos do estudo
I) Determinar 3 txa de pacientes que compietam a dose programada de radiolerapia & quimicterapla
I} Determinar a taxa de foxdeidade aguda da ass0dacan de quimicterapla e Rdloterapla hipofaconat

Comirumcio do Pamscer: THECSE0

&) Oijetivs Secundancs do estudo
I) Estudar a taxa de resposta 30 tratamento & SUa COMEiaca0 com a sobrevida.

I} Awallar Indices de controle de doenca e sobrevida

) Avaliar a Incidencla e prevalencia dos efeitos tardios

v} Avallacan dos Indices de qualdade de vida durante o fratamento e apos 2 & 4 meses do bemino da AT

Avalla;30 dos Rlscoa & Beneficioa:
FescoE:

Radiot=rapla & quimicterapla para o cancer de cabeca e pescoco tem, frequentamente, efeltos colaterals &
compllcacoes, sando alguns potencialmente fatals. O pacienie em tratamento ica EXPOEL0 3 5006 de

complicacoes serlas que podem levar a necessidade de outros procedimentos, Inclulndo cinurgla, 3 sarem
deferminados pelo pesquisador responsavel, para £ada casa. O fiseos do Tatamenn proposto no estudo
530 tambem o5 riscos de todo packents submeSido a radioierapla com as doses convecionals. Acredita-se
que 05 ef2fins dvers0s Sejam aceltavels, 0U Sea, Na0 SEjam piores que 08 ofeling atversne da radiolerapia
& quiminterapia com dCses convencionais. EMbora Nao 52 possa annmar ate 3 conclsan deste esldn.

Beneficios:

Baneficios direios: menor tempo para completar o tratamento, possivel um melhor controle da
doenca Beneficios Indreios: As Informacoes orginadas deste esiudD poderan Fjudar 0UTEE PEGE0AE COM 3
mMesTa doenca, alem de que 0F ratamentos mals curos podem contrioulr para malor 3cess0 03 populacan
305 MecUrs0s o2 Rdiolerapia

Erdaiect: Fom Antesor Dusrie Wileds, 12330

Bairia: Dr Paulc Prats CEP: 14 Fad-400

UF: 5P Munksipla! HAARETOS

Tebafors. | 1 -Ooka? Fax! [Ff oS00 E-mall: ospihouncerbareioe rom b
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Comentarios e Conalderagies sobre 3 Pesquisac
Este parecer se refare 3 anailse 08 Mesposta 3 pendencias apontadas Sm Danscar amenor,

Conalderagies sobre 08 Termos de apressntago obrigatora:
06 termee niesessarios & sollcitados FIH'DEE: m‘ﬂ.ﬂ!’EﬁEﬂm cometamente na submissan anterdor.

Comirumcis do Parscer T50CSE0

Conclusdes ou Pentncias & Lista de Inadequiag:s:;
1) Para o ciicuio tamanho amostral, o pesquisador UBitza significancla de 20%, no entanto na metodologla
estatistica, descrave que O esludn a00tara signifcanda de 5%. Nommamente, para calcuwlo 4o tamanho &

amostra utillza-s2 significanca abé 10%. Adequar ou expiicar 3 utlizagio de signficancia de 20% para o
calcuio do tamanho da amosta.

Resposta Apos revisSo com equipe de estatisica do MAR] Mucleo de Apoio 30 Pesquisador) da fundagio
B0 I, realizow-s2 a5 seguintes comegles no texio;

. Alpha 0,1 e Beta de 0,2, Desortio que B5% & 3 13K de seQuianda oe refardncia @ que 583 Conskierato
SEQuUro de 7% dos pasientes completaram O Tatamentd. O tamanhe amosiral Tol calculado novamente g
COnTmou 52 qUe Berdo necessdros 55 pacientes

I Mivel de significanda (0,1 ou 10%)

Awaliagio do CEP: Pendéncia atendida

2} MWameipdologla estatisiica, o pesquisador descreve; Andlises comparativas enire o QnUpos s2ran
realizadas ulizande Meloasioglas apropriadas para analise e tabalas oo contngenca, anallse e vananda

& meindulogla nao-parametrica. Tal metodoiogla & generalisia, ndo delxando can quals seran o5 testes
wEllzados. Descrevar 0e Mainoas.

Fesposta; Texio comgido sob onentago de equipe de esEtisica do MAR, conforme segue:

. Atoeicidade @ seguranga serdo classMcadas em duas cabegorias (ooomeéncia’ ndo oocomenca). Pam
a3 Una, seran assodadas 35 caractenishicas dinlcas & demograncas Siraves oo teste de Qui-Jusdrads
(ou Teste Exato de Flisher). Postefiomante, para vericar a relagdo conjunia das camcierksicas em rlagdo
a0s desfechos sord reallzada 3 Regress30 Logistica MOipla. Para Is50 SeleCionaremos apenas as varkivels
que ChEVEram p-vaior menor gue 0,2 na analse antenor.

Efvlaiega. Fom Animsor Dusrle Wiels, 12510

Bairio: Dr Pauds Prata CEP: i Fag-a00

uF: P Munikciplo: BARARETOS

TebaPoses: |70 -o0a7 Fax! (N& o3-S0 E-mal: cop@homcoerbereios rmm by
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Cotrameis do Parscar TSEUSED

&yallagio do CEF- Pendénca atendda

3 Menciono, entre culros, enmos Wilzados no tewdo do TCLE que deverSo ser substituldos por patawas
de mals facll entendimento por parte do paricipants. Abalxo seguam os famos; controle loco-regional (CLR)
da soenga; Controle da soenra; radioterapla hipofracionada ou fratamento hipofracionado; esquema
hipofracionado o radioterapla; procedmento de SIMULAGAD de radoterapla; planejamentn da radioterapia
ti@imensional (20); equipamento chamado acelerador inear; indicios de toxidade parsistents; uso de
antlemeéticos; Ototoxidade; leucochos (leucopania), @ de plaquetas (rombociiopenia); microangiopatia
fromibdtica e areis cerebral; hipotensSo; doenga local & regional; melistases 3 distancia,ou UME SeguUNE
neoplasia

Resposta - O TCLE fol revisto & 05 18Mos mencionados e ambam outmes 1ermos Toram substitusdos
COMME Proposto. Ressaltn, no entanto, que UG tamos nao Podem S&7 SUbGHILINS, COMD por exampln

“Acabrador Linear” ou "Simulacis” de radioberapla, por exemplo, pols 530 nomes de equipamentos o eman
sd0 proc=dimenios de noting para um packente gue & submetido 3 radol=rapla Mestes casos, 30 Invés de
adaptar o termo ol necessano desarever de maneira mals simples e dara o significado de cada um deles.

4)  Elminar o espago em branco enire 3 1% 3 2°. pagina do TCLE.

Regnosta - Reallzado como proposto

S)  Inciulr no liem Acompanhamento: 2 - Apos o Fatamento de radicterapla @ DE QUIMIOTERARIA, ™
|ustfica-e porque a quimicerapia & pans Integrants do ratamento proposto.

Erdainegn. Fom Ante-or Dusrie 'Wieds, 1230

Balrra: Ur. Pauls Prets CEF. T4 fad-aud

UF: 5 Munisipho: HERARETOS

TamPorsn: | 0P -0 Fax: [N/ St E-mal. copihoanombaneios rom be
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Resposta - ModRCado para "Apts o Tratemento”, retrado radoterapla.

Comirumcila do FParscar: THO ST

&yallagdo do CER: Pendénca atendda

E) No ltem PROCEDIMENTOS OU TRATAMENTOS ALTERMATIVOS Informa que existem
procedmentos ou fratamentos atematives, contudo MAD FICA CLARO em que situagdo eles seram
uilizades. Serla para o participants duranie o periodo do estudo? Sefa para o participants Inlclal que ndo
continue no estudn? Mo texto est mencionado que 0 "seu acompanhameanto serd mantido Embem apos
es53s teraplas™

Resp0sta - MOJHCAN0 O lexto COMmo Segue:
1.  “Exisie oulro fpo de tratamenio dferente do que esta sendo pOPOSD NEsle estuto Para 0 Geu Cas0.
Cas0 vocd decida ndo paricipar deste estuto voc2 poderd realzar normalmente seu tratamento com a
radioterapia que & padrio no Hosplal de Cancer de Barmetos — Fundago Plo X1, Este tratamento &
reallzado com 35 apilcaches de radioterapla, CiNCO VEZEE DOF SEManas durante 7 S&mManas & garaiments
tambem & as50ciato a quimicterapla (antes e/ou duranie a radiolerapla). Caso a doenga ndo saja
confrolada com o tratamento DU c350 SUMA DU cANCEr, vOCS podera receber, 3 critério do pesquisador,
teraplas apropriadas oe resgate. E5tas ferapias podem ser cnagla, qUIMIoierapia ou mesmo radiolerapla
novamente. C3s0 vocd opte por participar deste estudo o seu acompanhamento s&@ mantido, mesma se
U3 doenga vier progradr ou ainda 52 WOCE NecEssitar 08 atamentos 0 resgaEte para £553 possivel

progressap da dosnga.”

&vallagdo do CEF: Pendénoa atendda

7} Mo ltem INTERRUPGAO DO ESTUDO prevé o encemamanto precocs, s a taxa de Incluso de
P5E0IE NO Esiudo for Insatistatona. Entendo Que Ser encemado a Incuslo de novos participantss,
entretanio neste caso deve delear claro a siuagdo daqueles particlpantes que Ja estiverem sando
submetidos 208 procedimentos do estudo. Este pacientes devam continuar e fnaltzar o fratmento dentro

d0s Critéios proposios e a estes deve ser reallzado o acompanhamenta proposto No protocoia.

Erdaiegn. Fom Aniesor Dusis Wisls, 1230

Bairm: Dr Pauz Pres CEF: 14 Fad-L00
uF: gi Munksiplo: HSHRETOE
Tababorem. | EEr-00a7 Fax: (0o ol E-mall: cophcanosrbareion com be
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Regposta: Modficado conforme proposio & feprmouiod 3 seguir “Ho 350 de encemamentn do eshudo, caso
voce [a tenha Iniciado o ratamento, vooe completara o iatamento mals aequads para o seu caso. G350 0
seU tratamenin |4 Tver encamaco, vocs condnuar sendo acompanhado & coninuard recehentn assisianda
oferecica pelo Hospital de Cancer de Bametns conforme e6tabaliecion Neste astud "

Comirumcia do Parscer TSEUSEN

#uallagdo do CEF: Pendensa atendda

§) Em relagio 3 coleta de amosiras, deve debar ciam & axplicho que no £aso do maEleral e paratng,
este ndo ser wtalmente uizadn, restando mabaral Msponivel no departamentn de patoiogla.

Resposta; Comgido O tEXiD CcOmO SEgUE. " [POnam, sie parance 3 Voo & 3 qUalquer MOmenio, durante ou
apts e6tE eEhudD, VOOR DOJEra retirar esie matenal 0o hospital ou pedr gue 52j3 SesTuico. Isto ndo trara de

wo2 nenhum drelto a0 trataments nesie hospiial. Se houver necassidade da Tazer novas anallises efou
Cuiras pesquIS3S CONM 58U 0 Matenal gue flcou armazenado no departamento de patoiogla, o Comitg de
Eflca em Pesguisa do Hospital de Cancer de Bameios (CEP-HCH) avalara esse novo US0. S2m 3 aprwagan
deste COMAE, Novas pesquisas cOM esies materlals, Que possam estar dlsponivels no departamento de
patoicegla, ndo poderdo ser rallzadas.

&uallagdo do CEF- Pendénsa atendda

SRuagao 0o Parscer
Aprvada

Mecesslta Apreciagdo da COMEP:

Mo

Conglderagies Fnals a critéro do CEP:

Cr Comite e Etica em Pesquisa da Fundacio Hio X — Hospial 0o Cancer o Bameios de 3CoriD com a5
ariouighes detnidzs na ResmUcan CHS 45672012 & na Mama Operacional NP DI12013 do CHS, manissta

Erdaiesa. Fom Antesor Dusrie Vieda, 123310

Bairma: Dr Pauls Prats CEF: 14 Fadanh
uF: &P Municiplo: BARARETOS
Tababorsm. | o0 -5 Fax: (0 oS E-mal: cepihoancerbarmeion com b
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-2 pela APROVACAD do projeto de pesquisa proposio.

Cotirnssils do Parscer: TEESE0

Sollgtamos que sejam encaminhados ao CEP:
1. Relaborios semestrals, 52ndo o primeno previsto par 20022015,
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