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RESUMO

Introdugao: o cancer de colo uterino ainda apresenta alta incidéncia em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, e é responsavel por muitas mortes, especialmente
quando diagnosticado na fase avangada. A sarcopenia é definida como perda
generalizada de massa muscular e, quando presente nas pacientes com cancer de
colo uterino, apresenta desfechos clinicos com pior prognostico. Objetivo: avaliar a
relagao entre a sarcopenia pré tratamento, e as caracteristicas da paciente e do tumor,
tempo livre de progresséo e a sobrevida global em mulheres com cancer de colo
uterino tratadas com radioterapia. Sujeitos e métodos: coorte retrospectiva com 210
mulheres com céncer de colo uterino atendidas e tratadas com radioterapia entre
janeiro de 2016 e dezembro de 2018, no Caism/Unicamp. O diagndstico de sarcopenia
pré tratamento foi realizado por exames de tomografia computadorizada (TC). O nivel
de significancia estatistica foi considerado <0,05. Resultados: entre as 210 mulheres
incluidas, 79 (38%) apresentavam sarcopenia pré tratamento. A taxa de sarcopenia
pré tratamento foi significativamente maior em mulheres com menos de 50 anos
(p=0,03), no menacme (p=0,04), com menor indice de massa corpoérea (p<0,001) e
com anemia (p=0,02). A sarcopenia pré tratamento n&o foi associada com o estadio,
tipo histologico, trombocitopenia e efeitos adversos do tratamento. A sarcopenia pré
tratamento também esteve significativamente associada com a resposta ao
tratamento (p<0,05). A sarcopenia pré tratamento e o estadio da doenga foram
significativamente associados com menor intervalo livre de progresséo (ILP) e menor
sobrevida global (SG). Mulheres com doenga em estadios iniciais (I e Il) com
sarcopenia tiveram menor ILP [HR=1,82 (1C95%=0,94 a 3,5) p<0.01] e menor SG
[HR=2,33 (1C95%=0,92 a 5,92) p<0,01]. Da mesma forma, mulheres com doenga em
estadios avangados (lll e IV) com sarcopenia apresentaram menor ILP [HR=1,8
(1C95%=1,15 a 2,8) p<0,01] e menor SG [HR=1,69 (IC95%=1,03 a 2,79) p<0,01]
Conclusao: a sarcopenia foi um fator de mal prognéstico nas mulheres com cancer
do colo uterino tratadas com radioterapia. Sendo potencialmente modificavel, a
sarcopenia vem sendo motivo de estudos para diversos tipos de cancer.

Palavras-chave: cancer de colo uterino; sarcopenia; radioterapia; progndstico;
tomografia computadorizada.



ABSTRACT

Introduction: cervical cancer still has a high incidence in developing countries, such
as Brazil, and is responsible for many deaths, especially when diagnosed at an
advanced stage. Sarcopenia is defined as a generalized loss of muscle mass and,
when present in patients with cervical cancer, it has clinical outcomes with a worse
prognosis. Objective: To assess the relationship between pre-treatment sarcopenia,
patient and tumor characteristics, progression-free survival (PFS) and overall survival
(OS) in women with cervical cancer treated with radiotherapy. Subjects and methods:
retrospective cohort of 210 women with cervical cancer treated and treated with
radiotherapy between January 2016 and December 2018, at Caism/Unicamp. The
diagnosis of pre-treatment sarcopenia was performed by computed tomography (CT)
scans. The level of statistical significance was considered <0.05. Results: among the
210 women included, 79 (38%) had pre-treatment sarcopenia. The pre-treatment
sarcopenia rate was significantly higher in women under 50 years (p=0.03), in
menacme (p=0.04), with lower body mass index (p<0.001) and with anemia (p =0.02).
Pretreatment sarcopenia was not associated with stage, histological type,
thrombocytopenia and adverse effects of treatment. However, pre-treatment
sarcopenia was significantly associated with treatment response (p<0.05).
Pretreatment sarcopenia and disease stage were significantly associated with shorter
PFS and shorter OS. Women with disease in early stages (I and Il) with sarcopenia
had lower ILP [HR=1.82 (95%CI=0.94 to 3.5) p<0.01] and lower OS [HR=2.33 (95%Cl)
=0.92 to 5.92) p<0.01]. Likewise, women with disease in advanced stages (lll and 1V)
with sarcopenia had lower ILP [HR=1.8 (95%CI=1.15 to 2.8) p<0.01] and lower OS
[HR= 1.69 (95%CI=1.03 to 2.79) p<0.01] Conclusion: sarcopenia was a poor
prognostic factor in women with cervical cancer treated with radiotherapy. Being
potentially modifiable, sarcopenia has been the subject of studies for several types of

cancer.

Keywords: cervical cancer; sarcopenia; radiotherapy; prognosis; computed
tomography.
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INTRODUGCAO

O cancer de colo uterino € 0 4° mais comum em mulheres no mundo, com mais
de 600.000 novos casos em 2020, cerca de 85% diagnosticados em regides menos
desenvolvidas, como Africa e América Central e Sul'. Foram mais de 340.000 6bitos
em 2020, e aproximadamente 90% das mortes relacionadas com o cancer do colo
uterino ocorrem nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Esse numero
representa 7,5% de todas as mortes por cancer em mulheres e se observa uma taxa
de mortalidade 18 vezes maior em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos,
quando comparado com as taxas de paises desenvolvidos'?. Esses dados deixam
evidente uma diferenga significativa dos paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, em relacdo aos paises desenvolvidos, quando analisamos as
prioridades em investimento na saude publica, recursos de infra estrutura, tecnologia
e estratégias de prevengao e tratamento?.

No Brasil, o cancer de colo uterino € o 3° em incidéncia em mulheres, excluindo
0s casos de cancer de pele ndo melanoma, com estimativa de 16.710 novos casos no
ano de 20203. No entanto, existe uma discrepancia muito grande, quando comparadas
diferentes regides. Enquanto na Regido Norte é o mais incidente (25,6/100 mil), na
Regido Sudeste é o quarto mais incidente (9,9/100 mil)3. Quando analisamos os
numeros de mortalidade, o cancer de colo uterino € o 4° mais comum, com mais de
6.500 mortes no ano de 2019, atras dos casos de cancer de mama, pulmdes e
intestino grosso?.

O tipo histolégico escamoso do cancer de colo uterino ainda representa 90% dos
casos, porém, em alguns paises, a propor¢gdo do adenocarcinoma aumentou em
relagdo ao tipo escamoso®. Hoje, algumas casuisticas mostram uma prevaléncia de
70% dos escamosos e de 30% de adenocarcinoma®. Os tipos histologicos
adenocarcinoma e adenoescamoso apresentaram aumento de incidéncia de 1-2% em
6 anos®. Existe, ainda, uma diferenga de progndstico entre pacientes com diferentes
tipos histologicos, ja que o adenocarcinoma € mais frequente em mulheres mais
jovens e maior taxa de comprometimento linfonodal, quando comparadas com tipo
escamoso®’.

Em relagdo a idade, dados dos Estados Unidos mostram que apenas 20% das
mulheres com diagnostico de cancer de colo uterino e 30% das mortes ocorrem em

pacientes com 65 anos ou mais®, e nos dois tipos histologicos mostram um pior
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prognostico com idade avangada®. Quanto ao estadio, alguns estudos descrevem que,
em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, cerca de 80% dos novos casos
ja se apresentam em fase avangada (IB2 ou mais) e, mais da metade desses, na fase
Il ou IV, O estadiamento do cancer de colo uterino, proposto pela Federagdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) em 2018, inclui tamanho do tumor
e invasdo de 6rgaos adjacentes, além do acometimento de linfonodos e 6rgéos a
distancia'’.

Quanto ao tratamento do cancer de colo uterino avangado, independente do tipo
histologico, a maioria dos estudos mostram um beneficio da associacdo da
quimioterapia com a radioterapia para pacientes com tumores avancados ou
metastaticos (estagios 1B2 — IVA)''2. O uso da platina em associagdo com a
radioterapia para as pacientes com tumores localmente avancados apresenta um
aumento da sobrevida livre de progressao e na sobrevida global, quando comparadas
com pacientes tratadas exclusivamente com radioterapia’. Os esquemas mais
utilizados ainda sdo com a platina, administrada semanalmente, associado a
radioterapia, também chamado de quimio-radio sensibilizagdo'. Durante o tratamento
combinado com quimioterapia e radioterapia, as pacientes podem apresentar
toxicidade gastrointestinal, que podem contribuir para perda de peso, redugcédo na
absorgdo de nutrientes, desnutricdo e caquexia'®.

A sarcopenia geralmente associada a perda de peso corporal, € a diminui¢do da
massa muscular e é reconhecida como importante mudanga que ocorre no processo
de desenvolvimento da caquexia'®. E considerada uma sindrome geriatrica e tem uma
prevaléncia de 10 a 50% na populagdo com mais de 65 anos de idade. Mesmo quando
nao esta relacionada com o cancer, a caquexia apresenta efeitos negativos, que
incluem: aumento do risco de quedas e fraturas, limitacbes das atividades diarias,
deficiéncia fisica e aumento da mortalidade'’. Segundo o consenso Europeu, os
critérios para diagndstico de sarcopenia consistem na redu¢do da massa muscular,
associado a reducao do desempenho fisico e fraqueza muscular; e pode ser dividido
em trés estagios: pré-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia severa'®. O primeiro
estagio € definido pela reducdo isolada de musculatura esquelética; enquanto a
sarcopenia inclui, além dessa reducdo, fraqueza muscular ou redugdo do
desempenho fisico; e nos casos severos apresenta os trés critérios descritos'”.

Os exames de imagem que podem ser usados para identificar a redugao da
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massa muscular esquelética sdo: densitometria por emissao de raios X de dupla
energia, ressonancia nuclear magnética (RNM), tomografia computadorizada (TC) e
a ultrassonografia. Apresentam diferengas como: custo, exposicdo a radiacgéo,
disponibilidade e complexidade do equipamento, tempo necessario para realizar o
exame e analisar os resultados, entre outros'”. A TC de abdémen ¢ um exame usado
para estadiamento da maioria dos pacientes com cancer de colo uterino,
especialmente os casos avangados'®. E usada, ainda, para planejamento da area que
recebera a radioterapia. Avrutin et al (2018) demonstraram que pela avaliacdo de uma
unica imagem axial de TC de abdémen, que tem uma forte correlagdo com a massa
muscular do corpo inteiro, pode se avaliar a sarcopenia'®. Essa técnica dispensa o
uso de programas especificos, muitas vezes nao disponiveis, para o calculo da massa
muscular, tornando essa medida mais reprodutivel em diversos estudos’®.

A sarcopenia pode ser considerada um preditor independente nos resultados de
tratamento de diversos tipos de cancer, como hepatico, pancreas, pulmao, colon,
mama e rins?’. Alguns estudos conseguem relacionar a sarcopenia com um pior
prognostico clinico e cirurgico imediato, especialmente relacionados a complicagbes
em cirurgias abdominais realizadas em pacientes com cancer?'. A progressdo da
sarcopenia para a caquexia nas pacientes com cancer € uma sindrome multifatorial
caracterizada pela perda irreversivel de massa muscular, sem melhora com
suplementacgao nutricional. Globalmente, mais de 50% das pacientes com cancer tém
caquexia em alguma fase da doenga. Cerca de 60-80% dos pacientes com cancer
avancado apresentam caquexia, sendo que, em 20% deles, a caquexia € a causa da
morte??23, A prevaléncia da sarcopenia e caquexia muda de acordo com os estudos,
pelas caracteristicas do tumor e pela falta de critérios consistentes para padronizar
esse diagnostico?°.

Numa publicagdo nacional recente, pesquisadores brasileiros estudaram a
relagdo entre sarcopenia e prognéstico em 250 mulheres com cancer de ovario e
endométrio submetidas a tratamento cirirgico?*. Tanto a sarcopenia como os
indicadores de qualidade do musculo esquelético mostraram associagdo com maior
risco de complicag¢des cirurgicas. Os autores também concluem que a qualidade do
musculo esquelético pode ainda ser avaliado e classificado como de alta ou baixa
intensidade; e representa uma estratégia promissora na interpretacdo do impacto da

qualidade muscular na evolugéo de pacientes com cancer®.
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Staley et al (2020)?° avaliaram a sarcopenia em mulheres com cancer de ovario, 75%
delas com cancer avancgado: cerca de 60% delas apresentavam sarcopenia. Os
autores mensuraram o indice de massa muscular na terceira vértebra lombar por TC.
Utilizaram o programa de computador TomoVision™ (SliceOmatic — version 5.0,
Quebec, Canada) para avaliagdo da massa muscular. Na sua discuss&o, os autores
pontuam que as mulheres com cancer de mama apresentaram um risco de morte 41%
maior quando apresentavam sarcopenia, comparada com aquelas sem esse
diagnostico. Ja nas mulheres com cancer de endométrio, a sarcopenia se associou a
uma sobrevida livre de recorréncia significativamente menor que aquelas sem
sarcopenia?®.

Rinninella et al (2020)?® em uma reviséo sistematica e meta-analise de 2020
evidenciou estudos que associaram a sarcopenia em mulheres com cancer de ovario
a uma pior sobrevida global. Os autores identificaram 15 estudos e, embora tenham
sido detectados alguns vieses, todos avaliaram o indice de massa muscular com
analise das imagens de TC na terceira vértebra lombar. Foram usados diferentes
programas de computador para essa analise®.

Ao analisar individuos com cancer de pulmao (ndo-pequenas células), um outro
grupo evidenciou maior risco de mortalidade para individuos com cancer e sarcopenia,
quando comparados aqueles sem sarcopenia. Os autores avaliaram mais de 200
pacientes, homens e mulheres, porém, ndo detalharam na metodologia a forma usada
para avaliar as imagens de TC na altura da terceira vértebra lombar, apesar de
descrever que foi feito por uma equipe de radiologistas experientes?’.

Ja Feliciano et al (2018) avaliou mais de 800 pacientes com céancer colorretal e
identificou uma forte relagao entre a sobrevida desses pacientes e o indice de massa
muscular. Diferentes dos outros estudos analisados, esse ultimo mostrou uma forma
objetiva, valida, sem necessidade de usar programas de computadores para o calculo
da area muscular na altura da terceira vértebra lombar na TC?%.

Em relagdo ao cancer de colo uterino, Lee et al (2018) avaliaram o impacto das
mudancgas da composi¢ao corporal durante a quimio-radio sensibilizagdo na evolugao
de mulheres com cancer de colo uterino localmente avangado. Os autores observaram
que a sarcopenia durante o tratamento foi um fator independente de mau progndstico,
associado com diminuigdo da sobrevida global e sobrevida relacionada ao cancer’®.
A proporgéo de tecido adiposo ao diagnostico ou mudangas na propor¢ao do tecido
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durante o tratamento ndo esteve associada a evolugdo da doenga'®. Portanto,
sugerem que a mensuragdo da massa muscular esquelética e sua redugao, durante
o tratamento, deve ser usado rotineiramente por apresentar-se como um importante
biomarcador na predi¢do de resposta sem custo adicional®.

O cancer de colo uterino ainda representa importante causa de morte nas
mulheres brasileiras, especialmente nas regides menos desenvolvidas. A maioria dos
novos casos dessa doenga sao diagnosticados ja numa fase mais avangada, onde o
tratamento cirurgico inicial ndo € mais possivel e a radioterapia, associada a
quimioterapia, torna-se o tratamento exclusivo. Diferentemente do indice de massa
corporea (IMC), a sarcopenia representa um estado degenerativo causado pela perda
de massa muscular, e esta relacionado com o desenvolvimento da caquexia. Diversos
artigos descrevem e relacionam a sarcopenia como fator prognostico de alguns tipos
de cancer. Pode ser mensurada através do uso de exames de imagem, especialmente
a TC, ja usada no estadiamento e tratamento dos casos de céncer de colo uterino
localmente avangado. No entanto, ainda ndo temos descritos artigos que relacionem
essa condigao a neoplasia.

O servigo de ginecologia oncoldgica do Centro de Atencéo Integral a Saude da
Mulher, Hospital Dr. José Aristodemo Pinotti (Caism/Universidade Estadual de
Campinas) atende mais de 100 mulheres/ano com céncer de colo uterino, que a torna
uma referéncia do tratamento desse tipo de cancer no Estado e no pais. O diagnéstico
da sarcopenia em mulheres com cancer de colo uterino no inicio do tratamento pode
ser realizado com o uso da TC e pode ser usado para avaliar o progndéstico das

pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Avaliar a relagao sarcopenia pré tratamento com as caracteristicas da mulher,

do tumor e do tratamento assim como o tempo livre de progressao e sobrevida global
em pacientes com cancer de colo uterino tratadas com radioterapia (associada ou n&o

a quimiossensibilizagdo) exclusiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

° Avaliar a prevaléncia de sarcopenia pré tratamento em mulheres com cancer
de colo uterino localmente avancado

° Comparar as mulheres com e sem sarcopenia pré tratamento segundo a idade,
estado menopausal, indice de massa corporea, estadio, tipo histolégico, anemia,
trombocitopenia, efeitos adversos e resposta ao tratamento.

° Avaliar a associacao entre estadio e sarcopenia pré tratamento com o intervalo

livre de progresséo (ILP) e sobrevida global (SG).

15



SUJEITOS E METODOS

TIPO DO ESTUDO

Esse € um estudo de coorte com coleta retrospectiva.

CALCULO DO PODER DA AMOSTRA

Para calcular o poder da amostra foi utilizado o programa estatistico R para
microcomputadores. Os parametros para o calculo foram: poder estatistico de 90% e
erro alfa de 0,05. Considerando-se uma sobrevida livre de progressao em cinco anos
de 75% em mulheres com cancer de colo uterino estadio IB-Il e de 40% em mulheres
em estadio IlI-1V; com uma distribuicdo de 30% dos casos em estadio IB-Il e estadio
-1V de 70%%2% a presenca de sarcopenia pré tratamento em 52% das mulheres e
uma reducdo da sobrevida livre de progressao de 40% em mulheres com sarcopenia.
O tamanho amostral minimo foi calculado em 185 mulheres e foram selecionadas 210

para esse estudo'®30,

SELEGAO DE SUJEITOS E COLETA DE DADOS

Foram selecionadas neste estudo as mulheres com cancer de colo uterino que
iniciaram o tratamento entre 2016 e 2018, com seguimento até 2020, no Centro de
Atencédo Integral a Saude da Mulher, Hospital Dr. José Aristodemo Pinotti
(Caism/Unicamp), Campinas — SP. Inicialmente foram considerados todos os
prontuarios que foram revisados para identificacdo do estadiamento, tratamento e

seguimento.
a) CRITERIOS DE INCLUSAO

° Foram incluidas todas as mulheres com idade igual ou superior a 18 anos, com
diagnodstico de cancer de colo uterino, com doenga com estadio IB2 a IVA, tratadas

com radioterapia associada ou ndo a quimiossensibilizacdo exclusivas.

b) CRITERIOS DE EXCLUSAO
° Mulheres com antecedentes pessoais de outra neoplasia tratada com quimio

ou radioterapia; mulheres que n&o realizaram exame de imagem (tomografia
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computadorizada) ou aquelas que fizeram exame, porém néo € possivel fazer analise

de sarcopenia preé tratamento do mesmo; gestantes.

c) CRITERIOS DE DESCONTINUAGCAO
° Mulheres que apos o diagndstico evoluiram para 6bito antes do inicio do

tratamento.

ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Unicamp,
numero 201 (anexo IlI); que ~consta na Plataforma Brasil, CAAE
09803719.7.1001.5411. Foram seguidas as recomendacdes do Guiding Medical
Doctors in Biomedical Research Involving Human Subjects, da declaragcdao de
Helsinque (Declaragao de Helsinque lll, 1997) e da resolugcéo 441/2012 do Conselho
Nacional de Saude que orientam pesquisa médica envolvendo seres humanos
incluindo estudo de material humano.

Os prontuarios e os exames de TC foram identificados pelo numero do registro
hospitalar. As analises realizadas neste estudo n&do implicaram em qualquer mudanca
da terapéutica e ndo foram realizadas coletas de material adicional. Nao houve,
durante a coleta de dados, qualquer risco ou transtorno as mulheres, ja que toda
pesquisa foi realizada com os prontuarios e as imagens previamente realizadas por
necessidade de tratamento.

Nao foi necessario o consentimento informado das mulheres das quais foram
analisados os dados por se tratar de um estudo realizado exclusivamente com os
prontuarios, de forma retrospectiva. Foi solicitado ao CEP dispensa da aplicacdo do

TCLE (termo de consentimento livre e esclarecido).

VARIAVEIS

- Idade: em anos completos ao diagndstico, classificada como variavel continua.
- Estado menstrual: classificada como menacme ou na pdés menopausa. A pés
menopausa foi definida como 12 meses de amenorreia ou 50 anos nas mulheres
histerectomizadas.

- indice de massa corpérea: em kg/m? no inicio do tratamento.
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- Tipo histologico: Segundo a classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) em: escamoso, adenoescamoso, adenocarcinoma e outros.

- Estadio da doenca: O estadiamento do cancer de colo uterino foi realizado
segundo os critérios da FIGO em 2018'":

- Estadio |: tumor limitado ao colo uterino.

IA: Carcinoma invasor que apenas € diagnosticado por microscopia, com invasao de
profundidade < 5 mm.
IA1: Invasao de profundidade do estroma < 3 mm

IA2: Invasao do estroma > 3 mm e < 5 mm em profundidade.

IB: Carcinoma invasor, limitado ao colo do utero com profundidade de invasdo >5 mm,

avaliadas pelo didmetro maximo do tumor

IB1: Carcinoma invasor com invasao de profundidade do estroma >5 mm e <2 cm na
sua maior dimensao.
IB2: Carcinoma invasor medindo >2 cm e <4 cm na maior dimensao.

IB3: Carcinoma invasor medindo =2 4 cm na sua maior dimensao.

Estadio II: Carcinoma com invas&o para além do utero, mas n&o atingindo a parede
pélvica ou o terco inferior da vagina.

lIA: Lesao limitada aos dois tergos superiores da vagina, sem invaséo de paramétrios.

[1A1: Carcinoma invasor medindo £ 4 cm na sua maior dimensao.

[IA2: Carcinoma invasor medindo > 4 cm na sua maior dimensao.

[IB: com invasao de paramétrios, mas nao até a parede pélvica.

Estadio Ill: Carcinoma envolve o tergo inferior da vagina e/ou se estende até a parede
pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim n&o funcionante e/ou envolve linfonodos
pélvicos e/ou para-aorticos.

[lIA: Carcinoma envolve o tergo inferior da vagina sem envolvimento da parede
pélvica.

[lIB: Extensao para a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim nao funcionante (exceto
quando por outra causa).

[IIC: Envolvimento de linfonodos pélvicos e/ou para-aérticos (incluindo micro
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metastase), independente do tamanho e extensao do tumor.

[IC1: metastases em linfonodos pélvicos, exclusivamente

[IC2: metastases em linfonodos para-adrticos.

Estadio 1V: Carcinoma se estendeu além da pelve verdadeira ou envolveu a mucosa
da bexiga ou reto (confirmado por bidpsia)

IVA: Envolvimento de 6rgéos adjacentes.

IVB: Envolvimento de 6rgéos a distancia.

- Hemoglobina: quantificado em g/L no inicio do tratamento. Foram classificadas
em anemias aquelas pacientes que apresentaram Hb <11 g/L no inicio do tratamento.
- Plaquetas: quantificado em mm3. Foram classificadas trombocitopenias
aquelas pacientes que apresentaram plaquetas <150.000 mms.

- Tratamento: classificado em radioterapia exclusiva ou quimio-radio
sensibilizagdo; foi avaliado a utilizacdo ou ndo de platina (dose, periodicidade e
numero de ciclos). Foi, também, avaliado a utilizagdo de radioterapia (classificada em
sim, ndo, dose e campos).

- Efeitos adversos: Intercorréncias durante o tratamento; classificada em sim ou
nao e, quando presente, foi graduada de 1 — 5, de acordo com a Terminologia Comum
para Critérios de Eventos Adversos®2. Foi considerado leve ou moderado quando a
classificagao foi graduada em 1 ou 2; grave, com risco de morte ou morte atribuida ao
tratamento, quando graduada em 3, 4 ou 5.

- Resposta ao tratamento: De acordo com os critérios da OMS, considerou-se
como resposta completa o desaparecimento de toda a leséo; resposta parcial, quando
houve uma diminuigdo estimada do tamanho tumoral de 50% ou mais; doenga
estacionaria, quando houve uma diminuicdo estimada menor do que 50% ou lesao
com aumento estimado menor do que 25% e; progressdo da doenga, quando se
observou o aparecimento de uma nova lesdo nao identificada previamente ou um
aumento estimado de 25% ou mais da leséo existente. Recidiva quando apresentou
lesdo apos 6 meses do término do tratamento (radioterapia exclusiva ou quimio-radio
sensibilizaggo).

- Sobrevida: classificada em sobrevida livre de doenga e sobrevida global. A
sobrevida livre de doenga corresponde ao intervalo entre o inicio do tratamento e a
progresséo da doencga. A sobrevida global corresponde ao intervalo entre o inicio do
tratamento e o 6bito.
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- Sarcopenia pré tratamento: classificadas como com sarcopenia e sem
sarcopenia. A sarcopenia foi definida quando, ao inicio do tratamento, a paciente
apresentava indice de massa muscular inferior a 38,9 cm?/m?. O indice foi calculado
através da soma da medida da area dos musculos psoas e paraespinhal
(bilateralmente), na regido lombar, dividido pelo quadrado da altura da paciente, em

medidas mensuradas na TC, corte axial, ao nivel das vértebras lombares.

TECNICAS, TESTES E EXAMES UTILIZADOS

Para a avaliagdo da sarcopenia foram utilizadas as imagens de TC,
retrospectivas, realizadas no momento para planejamento da area tratada, que
estavam eletronicamente disponiveis no PACS (Picture Archiving and Comunication
System) do Hospital das Clinicas da Unicamp. As imagens foram visualizadas pelo
programa Arya® (Pixeon, Sdo Paulo, Brasil). A coleta e a avaliagdo das imagens
foram realizadas por um Unico avaliador, treinado por dois pesquisadores

colaboradores, ambos cegos para os desfechos do estudo.

Cada paciente teve sua TC, no corte de no plano axial na regido da terceira
vértebra lombar. Sempre foi considerado: os marcos anatdmicos daquela regido, além
das caracteristicas do formato e estruturas da terceira vértebra lombar. Foram feitas
duas medidas perpendiculares dos musculos psoas e paraespinhal, bilateralmente

para determinar a sarcopenia.

Cada imagem com as medidas foi gravada em arquivo para preservagao
integral dos dados obtidos. Esse processo foi repetido, em dois tempos diferentes,
com intervalo minimo de 30 (trinta) dias para minimizar o viés de aferigdo das medidas.
Cada imagem de paciente gerou 8 (oito) medidas diferentes, duas para cada grupo
muscular (psoas e paraespinhal), bilateralmente, e as medidas apresentavam os
mesmos critérios de avaliagdo, conforme descrito em trabalho publicado, que validou

a técnica’®.
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Em varios momentos durante o estudo, o pesquisador responsavel entrou em
contato por videoconferéncia e por e-mail com o pesquisador responsavel pela técnica
que validou tal método, com intuito de averiguar se as medidas eram compativeis com

a técnica descrita'®. (Figura 1)

(B)

Figura.1. A figura A representa a imagem de tomografia em corte axial, usada no
artigo de referéncia para medida do indice de musculo esquelético para determinar
sarcopenia (Ref. 19 - reproducao autorizada pelo autor) e, a figura B foi obtida pelo
pesquisador.
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COLETA E ANALISE DE DADOS

Para coleta de dados foram utilizados os prontuarios das mulheres e as
imagens de TC. Foi elaborada uma ficha de coleta, criada para o estudo, com todas
as variaveis utilizadas. Os dados foram coletados e armazenados em um banco de
dados na planilha Excel®, realizado pelo pesquisador responsavel, exclusivamente.
Variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padrao e média com
minimo e maxima, quando apropriado. As variaveis categoricas foram apresentadas
como numero e porcentagem. A distribuicdo das pacientes e das caracteristicas
clinicas entre os grupos com sarcopenia e sem sarcopenia foram comparados usando
o teste qui-quadrado para variaveis categoricas e teste T independente para variaveis
continuas. A metodologia de Kaplan-Meier foi utilizada para calcular a sobrevida e o
teste de log-rank foi utilizado para comparar a sobrevida entre os grupos. As analises
uni e multivariada foram utilizadas com modelo de regresséo proporcional de Cox. A
probabilidade da ocorréncia de um evento foi expressa com razdo de chance (HR com
intervalo de confianga a 95%). Todas as variaveis com p < 0,05 na analise univariavel
foram incluidas na analise multivariada. Para analise estatistica foi utilizado o pacote

R para computadores. O nivel de significancia estatistica foi considerado < 0,05.

CONTROLE DE QUALIDADE

O projeto seguiu todas as etapas de forma cronoldgica e organizada, com coleta de
dados, armazenamento de informacgdes, analise de dados e elaboracao de resultados

parciais e finais, sistematicamente, para manter o controle de qualidade.
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RESULTADOS

Na tabela 1 observa-se caracteristicas das pacientes analisadas e sua
associagdo com sarcopenia pré tratamento. Entre as 210 mulheres, 79 (37%)
apresentaram diagndéstico de sarcopenia pré tratamento, e a média de todas as
mulheres de indice de massa muscular esquelética de 41,71 cm?/m?. A taxa de
sarcopenia pré tratamento foi significativamente maior em mulheres mais jovens: 49
(62%) das mulheres com menos de 50 anos tinham sarcopenia comparado com 30
(38%) com 50 anos ou mais (p=0,03). A taxa de sarcopenia pré tratamento também
foi significativamente maior no menacme (p=0,04); 49 (62%) das mulheres na
menacme e 30 (38%) na pos menopausa (p<0,04). Mulheres com menor IMC
aresentaram uma taxa significativamente maior (p<0,01) de sarcopenia; 51 (65%) com
IMC normal, 20 (25%) sobrepeso e 8 (10%) obesidade (p<0,01). Mulheres com
anemia apresentaram uma taxa significativamente maior de sarcopenia (p=0,02): 78
(37%) tinham anemia e 38 (49%) sarcopenia. A sarcopenia ndo se associou com a
trombocitopenia: apenas 13 (6%) das mulheres apresentavam trombocitopenia pré
tratamento e dessas, 4 (31%) tinham sarcopenia. O tipo histolégico predominante na
nossa amostra foi o escamoso, com 176 (84%) das mulheres. Nao houve diferenca
estatistica quanto ao tipo histoldgico e sarcopenia, com 63 (80%) do tipo escamoso e
16 (20%) de outros tipos histolégicos. A maioria das pacientes, 120 (57%)
apresentavam estadio avancado da doenga (lll/IV) e o estadio n&do apresentou
associagdao com sarcopenia; 36 (46%) estadio I/ll e 43 (54%) llI/1V.

A tabela 2 apresenta os dados de caracteristicas quanto ao tratamento,
intercorréncia, resposta ao tratamento, local de recidiva e desfechos das pacientes
analisadas quanto a sarcopenia. A maioria das mulheres do estudo fizeram tratamento
com quimioterapia, 177 (84%) e 67 (85%) apresentavam sarcopenia, que ndo mostrou
diferenga nessa amostra. A braquiterapia foi realizada em apenas 92 (44%) da
amostra e também nao representou diferenga quanto a sarcopenia; 32 (40%) das
mulheres submetidas a esse tratamento. Entre as 210 pacientes da amostra, apenas
48 (23%) apresentaram intercorréncia relatada durante o tratamento. Entre elas 22
(46%) foram classificadas como intercorréncias leve ou moderada. Ndo houve
diferencga estatistica, ja que 6 (33%) apresentavam sarcopenia e 16 (63%) n&o. Entre
26 (54%) das pacientes com intercorréncia grave ou Obito, 12 (67%) tinham
sarcopenia. A resposta ao tratamento apresentou diferengca quanto a sarcopenia. A
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resposta completa ou estacionaria foi observada em 100 (48%), sendo que 26 (33%)
com sarcopenia. As outras 110 (52%) pacientes apresentaram resposta com
progressao ou recidiva e, dessas, 53 (67%) com sarcopenia.

Na tabela 2 também se observou que a recidiva ocorreu em 56 (27%) das
pacientes da amostra. Em relacdo ao local da recidiva ndo foi observado diferenca
quanto a sarcopenia. A recidiva local foi observada em 23 (42%) das mulheres sendo
10 (38%) com sarcopenia. A linfonodal ocorreu em 21 (38%), 11 (42) delas com
sarcopenia. Ja a recidiva a distancia foi encontrada em 12 (21%), 5 (19%) com
diagnodstico de sarcopenia. As pacientes vivas sem doenga representaram 71 (34%)
da amostra e, dessas, 19 (24%) apresentavam sarcopenia. Ja as mulheres vivas sem
doenga totalizaram 56 (27%) do total e 19 (24%) com sarcopenia. Foram 83 &bitos no
total do estudo; 80 (38%) pela doencga e, dessas, 39 (49%) com sarcopenia.

Na tabela 3 observamos que estadios avangados (Il e [V) estiveram
significativamente associados a menor intervalo livre de progresséao ILP) [HR=2,16
(1C95%=1,41 a 3,32) p<0,01] e sobrevida global (SG) [HR=3,40 (IC95%=1,97 a 5,87)
p<0.01]. A sarcopenia apresentou menor ILP [HR 1,70 (IC95%=1,15 a 2,51) p<0.01]
e também menor SG [HR=1,75 (IC95%=1,11 a 2,75) p=0,01] (Figuras 2 e 3).

Avaliando a associagao entre sarcopenia, estadio, intervalo livre de progressao
(ILP) e sobrevida global (SG), observou-se que: mulheres com doenga em estadios
iniciais (I e Il) com sarcopenia tiveram um menor ILP [HR=1,82 (IC95%= 0,94 a 3,5)
p<0,01] e menor SG [HR=2,33 (1C95%=0,92 a 5,92) p<0,01]. Da mesma forma,
mulheres com doenca em estadios avangados (lll e IV) com sarcopenia também
apresentaram menor ILP [HR=1,8 (IC95%=1,15 a 2,8) p<0,01] e menor SG [HR=1,69
(1C95%=1,03 a 2,79) p<0,01] (Figuras 4 e 5).
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Tabela 1: Relacdo entre as caracteristicas das pacientes, histologia, estadiamento e

a presencga de sarcopenia pré tratamento.

Mulheres Sarcopenia Sem indice Massa
incluidas sarcopenia Muscular
Variaveis n (%) n (%) n (%) Média cm?/m? p
(DP)
Idade
<50 109 (52) 49 (62) 60 (46) 40.67 (9.11) 0.03
>50 101 (48) 30 (38) 71 (54) 42.82 (9.11)
Estado menstrual
Menacme 112 (53) 49 (62) 63 (48) 40.41 (9.54) 0.04
Pbés Menopausa 98 (47) 30 (38) 68 (52) 42.42 (9.54)
IMC (kg/m?)
<25 86 (41) 51 (65) 35 (27) 37.31(9.13) <0.01
>25<30 71 (34) 20 (25) 51 (39) 43.22 (9.10)
>30 53 (25) 8 (10) 45 (34) 46.80 (9.12)

Anemia 78 (37) 38 (49) 40 (51) 39.94 (9.36) 0.02
Trombocitopenia 13 (6) 4 (31) 9 (69) 40.90 (11.28) 0.59
Tipo histolégico

Escamoso 176 (84) 63 (80) 113 (86) 41.74 (9.10) 0.2
Adenocarcinoma/outros 34 (16) 16 (20) 18 (14) 41.51 (8.99)
Estadio
I/ 90 (43) 36 (46) 54 (41) 41.48 (9.17) 0.53
/v 120 (57) 43 (54) 77 (59) 41.87 (9.10)
Total 210 (100) 79 (37) 131 (63) 41.71 (9.10)
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Tabela 2: Caracteristicas das pacientes, de acordo com o tratamento (quimioterapia,

braquiterapia), intercorréncia, resposta, local de recidiva, desfecho clinico e a

presenca de sarcopenia pré tratamento.

mulheres  Sarcopenia  Sem sarcopenia  Indice Massa Muscular
incluidas
Variaveis n (%) n (%) n (%) Média cm?/m? (DP) p
Quimioterapia
Sim 177 (84) 67 (85) 110 (84) 41.83 (9.18) 0.87
Nao 33 (16) 12 (15) 21 (16) 41.00(8.74)
Braquiterapia
Sim 92 (44) 32 (40) 60 (46) 42.48 (9.13) 0.45
Nao 118 (56) 47 (60) 71 (54) 41.09 (9.06)
Total 210 (100) 79 (37) 131 (63)
Intercorréncia tratamento
Leve/moderada (1-2) 22 (46) 6 (33) 16 (53) 44.05 (9.15) 0.17
Grave/obito (3-5) 26 (54) 12 (67) 14 (47) 38.97 (9.13)
Total 48 (100) 18 (37) 30 (63)
Resposta ao tratamento
Completa/Estacionaria 100 (48) 26 (33) 74 (56) 43.72 (8.55) <0.05
Progressao/Recidiva 110 (52) 53 (67) 57 (44) 39.90 (9.22)
Local de recidiva
Recidiva local 23 (41) 10 (38) 13 (43) 41.20 (9.01) 0.78
Recidiva linfonodal 21 (38) 11 (42) 10 (33) 38.73 (9.03)
Recidiva a distancia 12 (21) 5(19) 7 (23) 42.11 (9.05)
Total 56 (100) 26 (46) 30 (54)
Vivos sem doenga 71 (34) 19 (24) 52 (40) 44.01 (8.46) 0.02
Vivos com doenga 56 (27) 19 (24) 37 (28) 42.67 (8.61)
Obitos sem doenca 3(1) 2 (3) 1(1) 35.79 (10.28)
Obitos com doenca 80 (38) 39 (49) 41 (31) 39.20 (9.39)
Total 210 (100) 79 (37) 131 (63)
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Tabela 3. Avaliagdo do intervalo livre de progressédo e sobrevida de acordo com:
estadio da doenca e sarcopenia pré tratamento.

Categoria Intervalo livre de progressao Sobrevida global
(ILP) (SG)
HR 95% IC p HR 95% IC p
Estadio
-1l Ref. Ref.

m-rv-— 2.16 (1.41-3.32) <0.01 340 (1.97-5.87) <0.01

Sarcopenia Nao Ref. Ref.
Sim 1.70 (1.15-2.51) <0.01 1.75 (1.11-2.75)  0.01
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Figura 2. Intervalo livre de progressdo de pacientes com e sem sarcopenia pré
tratamento. A metodologia de Kaplan-Meier foi utilizada para calcular a sobrevida e o
teste de log-rank foi utilizado para comparar a sobrevida entre os grupos.
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Overall Survival for Sarcopenia
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Figura 3. Sobrevida global de pacientes com e sem sarcopenia pré tratamento. A
metodologia de Kaplan-Meier foi utilizada para calcular a sobrevida e o teste de log-
rank foi utilizado para comparar a sobrevida entre os grupos.
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Progression-free Survival for Sarcopenia
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Figura 4. Intervalo livre de progressao de pacientes com e sem sarcopenia pré
tratamento comparados em relagédo ao estadiamento. A metodologia de Kaplan-Meier
foi utilizada para calcular a sobrevida e o teste de log-rank foi utilizado para comparar
a sobrevida entre os grupos.
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Overall Survival for Sarcopenia

1.0

Survival probability

0.2 0.4

0.0

..........

- Stage I-Il/Non-sarcopenic
- Stage I-ll/Sarcopenia

——— Stage lllI-IV/Sarcopenia

Stage Ill-IV/Non-sarcopenic

——————

\ 1
2 3

Years after treatment start

Figura 5. Sobrevida global de pacientes com e sem sarcopenia pré tratamento
comparados em relacdo ao estadiamento. A metodologia de Kaplan-Meier foi utilizada
para calcular a sobrevida e o teste de log-rank foi utilizado para comparar a sobrevida

entre os grupos.
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DISCUSSAO

O cancer de colo uterino ainda representa importante causa de morte em
mulheres, especialmente em paises em desenvolvimento. A maioria dos hovos casos
apresenta-se em estadio avangado no momento do diagndstico. Dessa forma, o
tratamento padronizado para essas pacientes € baseado em radioterapia associado
ou ndo a quimiossensibilizagdo?®. Os trabalhos da literatura mostram que o estadio
ao diagnostico é o principal fator prognostico, associado tanto a resposta ao
tratamento, intervalo livre de progressdo e sobrevida global'’-'2. No entanto, alguns
estudos recentes apresentaram resultados que a perda de massa muscular, incluindo
a sarcopenia, podem ser fatores independentes de mau progndstico para pacientes
com cancer de colo uterino'. A definicdo de sarcopenia é descrita através do
consenso europeu, publicado em 2019, e para o diagndstico podem ser usados
diferentes tipos de exames'®. A TC de abdome (na altura da terceira vértebra lombar)
constitui uma forma viavel nas pacientes com cancer de colo uterino avangado, no
momento do planejamento da area que recebera radioterapia’. Porém, o célculo
descrito na maioria das publica¢gdes referentes a cancer de colo uterino necessita de
programas (softwares) para o calculo do indice de massa muscular naquela regiao,
que muitas vezes ndo s&o disponiveis'®3°. O método usado para o diagndstico de
sarcopenia no nosso trabalho e usado em artigos recentemente publicados, torna a
medida do indice de massa muscular, com uso da TC, objetivo e reprodutivel em
qualquer programa de visualizagdo especifico para tal'%34.

No nosso estudo observamos uma prevaléncia de sarcopenia pré tratamento
de 37%. Na amostra, a taxa de sarcopenia foi significativamente maior em mulheres
jovens, no menacme, com menor IMC e anemia prévia ao tratamento. A resposta ao
tratamento foi significativamente menor em mulheres com sarcopenia. Observamos
também que além dos estadios avancados, a sarcopenia também esteve
significativamente associada a um pior intervalo livre de progressao e sobrevida
global. Nao ha consenso em relacdo ao efeito da sarcopenia na resposta ao
tratamento e sobrevida: alguns estudos mostraram que a sarcopenia pré tratamento
de cancer de colo uterino avancado ndo apresentava associagdo com diferenca de
sobrevida ou intervalo livre de progressdo’®, e também como fator preditivo da

doencga®°.
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A sarcopenia, por ser modificavel, pode apresentar um papel que modifique a
o intervalo livre de progressdo e a sobrevida global, e por isso apresenta como
crescente fonte de estudo para diversos tipos de cancer. A forma de avaliar e
diagnosticar, muitas vezes, carrega o viés de interpretacdo e sua padronizagao pode
ajudar em futuros estudos para avaliar a sarcopenia como fator prognostico

independente, ou ainda, se ja reflete um tumor mais agressivo.
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CONCLUSOES

e A prevaléncia de sarcopenia pré tratamento em mulheres com cancer de colo
uterino submetidas a radioterapia com ou sem quimiossensibilizacado foi de
38%. A sarcopenia péde ser avaliada através da medida da area muscular na
altura da terceira vértebra lombar na TC de forma objetiva, sem necessidade
de uso de programas especificos, como descrito na maioria das publicagdes.

e A taxa de sarcopenia pré tratamento foi significativamente maior em mulheres
com menos de 50 anos, no menacme, com menor indice de massa corpoérea e
com anemia. A sarcopenia pré tratamento nao foi associada com o estadio, tipo
histologico, trombocitopenia e efeitos adversos do tratamento. A sarcopenia pre
tratamento também esteve significativamente associada com a resposta ao
tratamento.

e A sarcopenia pré tratamento e o estadio da doenga foram significativamente
associados com menor intervalo livre de progressao (ILP) e menor sobrevida
global (SG). Mulheres com doenca em estadios iniciais (| e |l) com sarcopenia
tiveram menor ILP e menor SG. Da mesma forma, mulheres com doenga em
estadios avangados (lll e V) com sarcopenia apresentaram menor ILP e menor
SG.
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ANEXO |

FICHA PARA COLETA DE DADOS

Numerodocasol__I__I_1I

Nome (iniciais) / Registro HC: I__I__I_1__1_1__1

/
Data da primeira consulta ..../..../.... Data de nascimento ..../..../....
Estado menstrual: Menarca I__| Menopausa I__Il ignorado I__|
Pesol__|_IKgAltural__1_I_Icm indice de massacorpéreal | I |
Tabagismo: sim1__| naol__|
Tipo histoldgico: escamoso |__I- adenoescamoso |I__I adenocarcinoma |__I outro |__|

Estadio: IAI__11B11_11B21_11B3
I_THALT_INA21__INBI_IMAT_IIBI_IMCLI_IMC21_IIVAI_I

Hemoglobina I__I__1__1g/dI Plaquetas |__I__I mm3

Tratamento: data de inicio ..../..../.... datade fim..../..../....

Radioterapia Externandao I__| simI__| Gystotaisl__I__|__| No de sessdes |__|__|
Platinandaol__I simI__| dose/ciclo I__I numero de ciclos I__|

Braquiterapia: naol__| simI__| Gys totais|__I__| numero de sessdes I__I__|
Intercorréncias durante o tratamento: ndao I__I| simI__|

Sesimdata__/ / classificacdo

Tomografia computadorizada: indice de musculo esquelético|__I__I__| cm?/m?
Resposta ao tratamento: progressao |__| estacionaria I__| parcial I__I| completa I__|

Sobrevida: data da primeira recidiva em mulheres com resposta completa __/__/
Local da recidiva

Data do ultimo retornoou contato __/__/

Estado da paciente no ultimo retorno ou contato: viva sem doenga I__I viva com doenga |__I ébito
pela doenca |__I dbito por outra causa |__|
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Ja avaliados anteriormente.
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Recomendacgoes:
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