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B Resumo

Objetivo: O cancer de colo uterino ¢ um problema de saude publica. Atualmente, ¢
a terceira neoplasia mais comum e a quarta causa de morte por cancer em mulheres.
No cenario do tratamento paliativo, a associacdo de cisplatina (P) e paclitaxel (T) é
amplamente utilizada. Carboplatina (C) é também um agente ativo no cancer de colo
uterino e sua combinacdo com paclitaxel pode representar uma opcdo terapéutica
efetiva, menos toxica e bem tolerada. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a taxa de
resposta, sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevida global (SG) e toxicidade da
combinacio de carboplatina e paclitaxel como primeira linha paliativa no tratamento
de pacientes com cancer de colo uterino.

Materiais e Métodos: Analise retrospectiva de pacientes com cincer de colo uterino
persistente/recorrente ou avancado, tratadas com C + T em primeira linha paliativa,
entre agosto de 2008 e janeiro de 2010, no Instituto Nacional de Cancer.

Resultados: Foram avaliadas 153 pacientes. Taxas de resposta objetiva foram docu-
mentadas em 34,6% (resposta completa: 5,2%; resposta parcial: 29,4%). Com mediana
de seguimento de 27,8 meses, a mediana de SLP e de SG foi de 5,2 e 10,63 meses,
respectivamente. Toxicidade hematoldgica foi a mais comum: anemia, neutropenia e
plaquetopenia graus 3 e 4 ocorreram em 43%, 17,8% e 9,2% dos casos, respectivamente.
Neurotoxicidade e nefrotoxicidade foram encontradas em 37% e 21,9% das pacientes.

Conclusdo: Esta analise retrospectiva demonstrou que paclitaxel e carboplatina é um
regime ativo e bem tolerado para o tratamento de ciancer de colo uterino avancado.
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B ABSTRACT

Objective: Cervical cancer represents the third most commonly diagnosed cancer
and the fourth cause of cancer death in women worldwide. In the palliative scenario,
the combination of paclitaxel and cisplatin is widely used. Carboplatin (C) is also an
active agent in cervical cancer and its association with paclitaxel could represent a
well-tolerated, less toxic and effective therapeutic option. The objective of this study
is to evaluate response rate (RR), progression-free survival (PES), overall survival (0S)
and toxicity of carboplatin and paclitaxel in first palliative line for cervical cancer.

Materials and Methods: A retrospective search of database at Brazilian National Can-
cer Institute was performed and all patients with persistent/recurrent and advanced
cervical cancer treated with paclitaxel and carboplatin in first palliative line, between
August 2008 and January 2010, were included.

Results: A total of 153 women were enrolled. Objective responses were documented
in 34.6% (5.2% of complete responses and 29.4% of partial responses). With a me-
dian follow-up of 27.8 months, the median PFS was 5.2 months and the median OS
was 10.63 months. The most common toxicity was myelosuppression: grade 3 and 4
anemia, neutropenia and thrombocytopenia was observed in 43%, 17.8% and 9.2%
of the cases, respectively. Neurotoxicity was presented by 30.7% of the patients.
Renal toxicity was detected in 21.9% of the patients, but only 4.0% was grade 3 and
none grade 4.

Conclusion: This retrospective study has demonstrated that paclitaxel and carboplatin
is an active and well-tolerated regimen for the treatment of advanced cervical cancer.

B [NTRODUGAO

O cancer de colo uterino é um problema de saude
publica - é o terceiro cancer mais comumente diag-
nosticado e a quarta causa de morte por cancer em
mulheres ao redor do mundo'. Em 2008, 530.000 no-
vos casos foram diagnosticados, com 275.000 mortes,
e a projecdo para o ano de 2030 ¢ de 410.000 mortes*>.
Os paises em desenvolvimento concentram, aproxima-
damente, 76% dos casos de cancer de colo uterino®.
No Brasil, foram estimados 17.540 novos casos para
2012 - uma taxa de 17 casos para cada 100.000 mu-
lheres®. A maioria das pacientes ¢ diagnosticada com
doenca localmente avancada (IIB, III e IVA) e grande
parte dessas pacientes recidiva, principalmente nos
estagios Il e IVA, com sobrevida global (SG) em 5
anos variando entre 40% e 150, respectivamente®.

Regimes citotoxicos sdo ativos para o tratamento
de pacientes com doenca avancada, persistente ou
localmente recidivada, quando a cirurgia ndo ¢ in-
dicada. Nesse contexto paliativo, cisplatina (P) foi
amplamente estudada e ¢ o agente unico mais ativo,
com taxas de resposta (TR) de 18 a 50%, em doses
que variam de 50 a 100 mg/m? intravenosa, a cada 3
semanas’, comparado a uma TR de 28% em um estudo
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de fase 2 usando carboplatina®, e em torno de 11-22%
com monoterapias de irinotecano, ifosfamida, pacli-
taxel, vinorelbine, topotecano ou bevacizumabe®'2,
Comparacdes entre monoterapia com cisplatina e a
combinacgio de paclitaxel mais cisplatina (T + P) em
pacientes com carcinoma de células escamosas (CEC)
de colo uterino no estudo do GOG 169 resultaram em
maior TR (19% versus 36%, p=0,002) e maior sobre-
vida livre de progressio (SLP) (2,8 versus 4,8 meses,
p<0,001) sem diferenca significativa em qualidade de
vida, mas com SG semelhante nos dois bracos'. Com o
objetivo de reduzir a neurotoxicidade, o esquema com
paclitaxel foi administrado em 24 horas, necessitando
de bomba de infusido ou internagio hospitalar.

O primeiro estudo de fase 3 que demonstrou vanta-
gem de sobrevida com esquemas de combinacédo da
cisplatina sobre seu uso isolado em primeira linha pa-
liativa foi sua associacdo com topotecano (GOG 179).
Pacientes que receberam a combinacéo de cisplatina e
topotecano tiveram melhores resultados comparando-
-se ao grupo que recebeu cisplatina isolada, com SG
de 9,4 versus 6,5 meses (p = 0,017), mediana de SLP
de 4,6 versus 2,9 meses (p = 0,014), e TR de 27% ver-
sus 13%, respectivamente. Contudo, houve aumento
significativo de toxicidade (1% de neutropenia graus
3 e 4 no grupo de cisplatina isolada contra 70% no
grupo de terapia combinada)'.

Outro estudo de fase 3 - GOG 204 - foi realizado para

definir a melhor combinacdo com cisplatina para o
tratamento do cancer de colo uterino avancado ou
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recorrente, incluindo pacientes com carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma ou adenoescamo-
so. Quatro combinacdes - T + P como braco padréo,
cisplatina/vinorelbine, cisplatina/gemcitabina e cis-
platina/topotecano foram avaliados; nenhum grupo
utilizou carboplatina. Este estudo foi interrompido na
analise interina planejada, ja que nenhum dos regimes
testados foi superior, com tendéncia a melhor SG, SLP
e TR no grupo T + P'™. Assim, para o cancer de colo
uterino avancado e doenca persistente ou recidivada
sem proposta terapéutica curativa, a combinagdo T
+ P ¢ a primeira escolha para tratamento sistémico.

Embora a carboplatina seja um agente ativo no cancer
de colo uterino'®, com resultados equivalentes entre T
+ P e esquemas de paclitaxel mais carboplatina (T +
C) no cancer de ovario - GOG 158, as informacdes
sdo ainda limitadas no que se refere ao cancer de
cérvice uterino. Além disso, a combinacido de T + C
poderia representar uma op¢ao bem tolerada para pa-
cientes ambulatoriais, com menores neurotoxicidade
e nefrotoxicidade'®. Recentemente, o Japan Clinical
Oncology Group (JCOG) apresentou os resultados do
primeiro estudo randomizado de fase 3, com signi-
ficAncia estatistica, de ndo-inferioridade, entre os
esquemas T + C e T + P em termos de SG, e menos
eventos adversos. Este estudo mostrou SLP e SG de
18,3 € 6,9 meses para T + P e 17,5 e 6,21 meses para
T + C, respectivamente'.

No Instituto Nacional do Cancer (INCA), desde 2008,
a combinacdo T + C tem sido rotineiramente eleita
como o tratamento de 1° linha paliativa para pacientes
com cancer de colo uterino, devido a conveniéncia
do esquema ambulatorial comparado ao regime in-
fusional de 24 horas de T + P. Também apresenta
perfil de toxicidade mais favoravel, comparando-se
ao esquema anteriormente empregado, com cisplatina
e topotecano. Neste artigo, ¢ apresentado uma revisao
da experiéncia institucional utilizando T + C, enfati-
zando TR, sobrevida e toxicidade.

B Marterials E METODOS
SELECAO DE PACIENTES E COLETA DE DADOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Insti-
tuto Nacional do Cancer - Rio de Janeiro, Brasil, e foi
conduzido de acordo com a Declarag¢do de Helsinki e o
guia de Boas Praticas Clinicas. Para avaliar TR, SLP, SG
e toxicidade, foi realizado uma andlise das pacientes com
cancer de colo uterino tratadas com T + C em primeira
linha paliativa, entre agosto de 2008 e janeiro de 2010. As
pacientes foram identificadas através do banco de dados
institucional. Dados clinicos incluindo estagio, histologia,
terapias prévias e toxicidade relacionada a terapia T +
C foram coletados através de revisdo de prontudrios. O
estagio clinico no diagnostico inicial era feito baseado
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na International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO). Todos os pacientes tratadas com o protocolo T + C
tinham performance status 0-2 e fungdes hepatica, renal
e hematoldgica adequadas para o tratamento proposto.
As pacientes que ndo eram diagnosticadas como estagio
IVB receberam radioterapia isolada ou quimio-radiacio
(incluindo pacientes que foram submetidas a tratamento
cirargico e receberam radioterapia ou quimio-radioterapia
como tratamento adjuvante ou tratamento para recorréncia
pélvica). A resposta ao tratamento foi realizada através
de avaliacdo clinica e, principalmente, radiologica, como
segue: resposta completa (RC), resposta parcial (RP), pro-
gressio de doenca (PD) e doenga estavel (DE). A avaliacdo
radiologica foi baseada na Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) versdo 1.0%, com a frequéncia
determinada pelo médico assistente. O National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTCAE), versio
3.0%, foi utilizado para caracterizagio dos eventos adversos
em cada ciclo. Os critérios de excluséo incluiam carcinoma
de células pequenas e tratamento citotoxico prévio (exceto
quando utilizado para radiossensibilizacio).

B TRATAMENTO

0 regime quimioterapico consistiu de paclitaxel 175
mg/m? em 3 horas e carboplatina - area sob a curva
(AUC) de 5 mg/mL/min em 1 hora, ambos intraveno-
sos no dia 1, a cada 3 semanas. As doses, durante o
tratamento, eram reduzidas de acordo com a decisio
do médico assistente, assim como o atraso no tra-
tamento, de acordo com a toxicidade apresentada.
Como se trata de um estudo retrospectivo, ndo havia
padrdo fixo para redugcdo de dose. O esquema era
administrado até toxicidade proibitiva, progressio
de doenca ou por até 8 ciclos para os respondedores.
A dose de carboplatina, em miligramas, foi calculada
utilizando a férmula de Calvert*? e a pré-medicacéo
para o paclitaxel seguia o padrdo local. A taxa de
filtracdo glomerular foi estimada utilizando a formula
de Cockcroft®. Historia, exame fisico e avaliacdes
laboratoriais eram obtidas antes de cada ciclo.

ANALISE ESTATISTICA

SG foi estimada do primeiro dia de tratamento até a
morte ou, para as pacientes vivas, ultima avaliacéo dis-
ponivel. SLP foi calculada a partir da data da primeira
infusio de quimioterapia paliativa até a data da primeira
PD, morte ou data do ultimo contato para as pacientes
vivas sem progressdo de doenca. Em ambos os casos, foi
utilizado o método de Kaplan-Meier. Associacdes entre
caracteristicas, incluindo radioterapia prévia, quimio-
terapia prévia, local de recorréncia, intervalo livre de
platina (ILP) e TR foram comparadas pelo teste de qui
quadrado de Pearson. Valor de p menor que 0,05 foi con-
siderado estatisticamente significativo. Todas as andlises
foram realizadas com o software SPSS, versido 18.0.
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B RESULTADOS

Neste estudo, foi avaliado um total de 153 mulheres
com cancer de colo uterino avancado ou persistente/
recorrente. As caracteristicas das pacientes estdo des-
critas na Tabela 1. A idade mediana no diagnoéstico
inicial foi de 48 anos (variacdo de 21-81) e a histo-
logia mais frequente foi o CEC (74,5%), seguido pelo
adenocarcinoma (20,3%).

Trinta e duas (20,9%) pacientes foram diagnosticadas
como estagio IVB (doenca avancada). Ao final, 99
(64,7%) mulheres receberam quimioterapia com cis-
platina como radiossensiblizador e radioterapia como
tratamento inicial e 20 (13,1%) pacientes receberam
radioterapia isolada, o que mostra que 77,8% do grupo
foi previamente tratado com radioterapia. Para estas
pacientes, a radioterapia foi administrada com intencio
curativa. Seguindo a radioterapia externa, 105 pacien-
tes (68,8%) receberam braquiterapia intracavitaria.

Foram encontradas 52 (34%) pacientes com doenca
persistente ou com recorréncia limitada a pelve e 101
(66%) com doenca a distancia (64 de um total de 101
mulheres com doenca pélvica e a distancia e o restante
com recorréncia a distincia apenas).

A mediana do numero de ciclos de quimioterapia
realizados foi de 6 (variacdo de 1-8). Razdes para
nio se ter completado os 6 ciclos foram: PD em 81%
dos casos, toxicidade inaceitavel em 5,2% e outras
causas em 13,8%.

Taxa de resposta objetiva (TRO) foi de 34,60% (IC 95%
27,1-42,1); 5,2% (IC 95% 1,7-8,7) alcancaram RC e
29,4% tiveram RP (IC 95% 23,1-35,7) — Tabela 2. Sete
pacientes ndo tiveram avaliacdo radiologica devido
a progressdo clinica ou perda de seguimento (IC
95% 1,3-7,9). Comparando pacientes que receberam
quimio-radioterapia previamente versus aquelas que
nio receberam, respostas objetivas foram encontra-
das em 24 (25,5%) de um total de 94 pacientes e 29
(55,8%) de um total de 52 pacientes, respectivamente
(p < 0,001). Respostas objetivas entre pacientes com
recorréncia pélvica isolada ou persisténcia de doenca
apos quimio-radioterapia ou radioterapia isolada foi
de 12 (24%) de um total de 50 pacientes versus 41
(42,7%) de um total de 96 pacientes com metastases a
distancia ou sem doenca pélvica (p = 0,026). Pacientes
com ILP > 12 meses apresentaram melhor resposta
(17 de um total de 44 - 38,6%), comparando-se as
pacientes que receberam quimioterapia com platina
dentro de 12 meses do inicio do tratamento paliativo
(7 de um total de 49 - 14,3%), p = 0,007.

Com mediana de seguimento de 27,8 meses (IC 95%
25,1 - 30,4 meses), a mediana de SLP foi de 5,2
meses (IC 95% 3,8 - 6,5 meses) e a mediana de SG
foi de 10,63 meses (IC 95% 8,6 - 12,6 meses). Uma
analise de subgrupos de pacientes que ndo receberam

Tabela 1. Caracteristicas daspacientes

N %

Idade, anos

Mediana 48,0

Variacio 21-81
Histologia

Carcinoma de células escamosas 114 74,5

Adenocarcinoma 31 20,3

Outros* 8 5,2
Estadiamento FIGO

IA, IB1 e ITIA 15 9,8

IB2, 1IB, Il e IVA 106 69,3

IVB 32 20,9
Radioterapia prévia isolada® 20 13,1
Quimio-radiacfio prévia® 99 64,7
Local de recorréncia/persisténcia”

Pélvica 52 34,0

Distancia 37 24,2

Ambas 64 41,8
Numero de ciclos

Mediana 6

Variacéo 1-8
Total 153

* adenoescamoso, carcinoma indiferenciado

@ includindo pacientes que foram submetidas a cirurgia primaria e
que receberam radioterapia ou quimio-radioterapia como tratamento
adjuvante ou como tratamento para recorréncia pélvica

# antes da primeira linha paliativa

Tabela 2. Resposta objetiva

n % IC 95%
Tipo de resposta 53 34,6 27,1-42,1
Resposta completa 8 5,2 1,7-8,7
Resposta parcial 45 29,4 23,1-35,7
Doenca estavel 22 14,4 8,9-19,9
Progressdo de doenca 71 46,4 38,6-54,2
Avaliacio radioldgica 7 46 13-7.9

néo disponivel

quimioterapia prévia indicou que a mediana de SLP
foi de 7,16 meses (IC 959% 5,28 — 9,04 meses) versus
3,83 meses (IC95% 2,91 - 4,75 meses) para o subgrupo
previamente tratado com regimes contendo platina
como radio- sensibilizador, p = 0,018 e SG de 12,56
meses (IC 95% 6,45 - 18,67 meses) versus 8,8 meses (IC
959% 5,48 - 12,11 meses), p = 0,033, respectivamente.

0 perfil de toxicidade estd indicado na Tabela 3.
Considerando possivel bias da avaliagdo retrospec-
tiva, levando-se em consideracdo que apenas 2%
dos resultados laboratoriais ndo foram encontrados
e que menos de 8% dos eventos clinicos adversos
nédo foram relatados, a toxicidade mais comum foi a
mielossupressdo: anemia graus 3 e 4 foi observada
em 439% das pacientes, neutropenia e trombocitope-
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Tabela 3. Prevaléncia e grau dos eventos adversos (%)*

Grau

Evento adverso 0 1 2 3 4

Anemia 7,3 20,5 29,1 29,8 13,2
Neutropenia 61,6 7,9 12,6 13,2 4,6
Neutropenia febril 952 NA NA 34 1,4
Trombocitopenia 53,0 31,1 66 66 26
Nausea 459 30,4 19,6 4,1 0,0
Vomitos 70,8 19,4 7,6 2,1 0,0
Constipacao 750 13,6 11,4 0,0 0,0
Diarréia 87,0 8,2 3,4 1,4 0,0
Mucosite 79,9 14,8 54 0,0 0,0
Mialgia 72,8 18,4 8,2 0,7 0,0
Fadiga 60,6 21,8 16,9 0,7 00

Neuropatia periférica 69,1 235 67 07 00
Artralgia 91,1 6,1 2,8 0,0 0,0
Renal 78,0 12,0 6,0 4,0 0,0
Reacdes de 94,0 2,0 2,0 1,3 0,7

hipersensibilidade

*considerando as informagées validas

NA = néo se aplica

nia graus 3 e 4 foram identificadas em 17,8% e 9,2%
dos casos, respectivamente. Neuropatia periférica
foi apresentada por 30,9% dos pacientes - 23,5%
foram diagnosticados com neurotoxicidade grau 1.
Disfuncéo renal, baseando-se nos exames laborato-
riais, indicaram niveis aumentados de creatinina nas
amostras de sangue em 229% das pacientes, mas apenas
4% tiveram toxicidade renal grau 3 e nenhuma delas
grau 4. E importante considerar que algumas pacientes
podem ter desenvolvido obstrucdo ureteral durante a
quimioterapia, resultando em disfuncio renal.

W DiscussAo

Até o momento, este estudo representa a primeira
analise de resposta, sobrevida e toxicidade em uma
coorte de pacientes brasileiras com cancer de colo
uterino tratadas com T + C em primeira linha paliativa.

Pacientes com cancer de colo uterino avang¢ado ou re-
corrente tém prognostico ruim (SG em 1 ano em torno
de 20%)", e geralmente, tais pacientes sido tratadas
com quimioterapia paliativa, cujo objetivo ¢ o contro-
le de sintomas, qualidade de vida e, quando possivel,
prolongar a sobrevida. Cisplatina ¢ a droga mais ativa
e amplamente utilizada para o tratamento de cancer
de colo uterino; até o momento, as pacientes tem
sido tratadas com quimioterapia baseada em platina.
Embora aumento na SG nio tenha sido visto, o GOG
169 elegeu T + P como esquema de reférencia para o
tratamento de cancer de colo uterino avancgado que,
como terapia combinada, apresenta maiores TR e SLP
comparando-se a monoterapia®. O novo padrio foi
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confirmado pelo GOG 204, que comparou diretamente
4 esquemas contendo platina. Na analise interina pla-
nejada, o estudo foi interrompido precocemente por
futilidade, uma vez que nenhuma diferenca em TR, SG
e SLP foi encontrada, considerando-se os 4 regimes,
incluindo cisplatina e topotecano, o que havia sido
demonstrado previamente no estudo do GOG 179, com
aumento estatisticamente significativo da SG sobre a
monoterapia com platina'.

Um objetivo importante no tratamento paliativo ¢ a
utilizacdo de esquemas menos toxicos com melhor
eficacia. Como a carboplatina em monoterapia tem um
perfil de toxicidade ndo-hematoldgico mais favoravel
quando comparado a cisplatina, um regime de C +
T parece ser razoavel, especialmente em uma popu-
lacdo que tenha recebido radioterapia pélvica como
tratamento inicial, o que limita a funcdo da medula
ossea. Da mesma forma, também seria interessante
para pacientes com disfuncido renal secundaria a
obstrucdo pos-renal, comumente observada em pa-
cientes com cancer de colo uterino, o que restringe
ou proibe o uso de drogas nefrotoxicas conhecidas,
como a cisplatina. Além disso, a combinacido de T + C
nio requer nem hospitalizacdo nem bomba de infusdo
por 24 horas, o que favorece esse esquema. Assim, a
combinacio de T + C tem sido amplamente utilizada
como esquema padrido, mas até recentemente, dados
prospectivos de estudos de fase 3 avaliando eficacia
e toxicidade dessa combinacdo ndo eram disponiveis.

A comparacdo indireta entre os resultados do presente
estudo retrospectivo e os dados publicados dos estudos
prospectivos do GOG 169 e 204'>!°) revela apenas
pequenas diferencas com o braco em que foi utilizado
T + P, provavelmente relacionadas a diversidade dos
dados clinicos e inclusdo de pacientes com carac-
teristicas que sabidamente influenciam de maneira
negativa o prognostico no manejo da recorréncia do
cancer de colo uterino. Entre essas caracteristicas,
destacam-se performance status 2 no GOG 169, his-
tologia e a natureza retrospectiva do nosso estudo.
Todas as pacientes tinham carcinoma de células es-
camosas (CEC) de colo uterino no GOG 169, 81% das
pacientes no estudo do GOG 204 e 74,5% em nossa
série. Os resultados de TR, RC e RP em nossa analise
foram de 34,6%, 5,2% e 29,4% - bem semelhantes aos
resultados do braco T + P do GOG 169 (36%, 15%
e 210, respectivamente) e do GOG 204 (30%, 3% e
27%, respectivamente).

Em nosso estudo, semelhante aos relatos anteriores?*,
a maioria das pacientes (77,8%) foi previamente
tratada com radioterapia pélvica, e mais da metade
(64,7%) também recebeu cisplatina concomitante-
mente. Nesta analise, tratamento primario com qui-
mioterapia e radioterapia e ter lesdes alvo apenas no
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campo previamente irradiado pareceram ser fatores
prognosticos negativos para taxa de resposta global.
Pacientes previamente tratadas com cisplatina e ra-
dioterapia concomitantemente tiveram menores taxas
de resposta (dados com significAncia estatistica) do
que as pacientes virgens de cisplatina (25,5% versus
55,89%), menores SLP (3,83 versus 7,16 meses) e SG
(8,8 versus 12,56 meses). O estudo GOG 179 também
relatou maiores taxas de resposta em pacientes nio
tratadas previamente com terapia baseada em platina
(20% versus 8% no braco da cisplatina e 39% versus
15% no brago cisplatina-topotecano). Em conjunto, os
resultados do estudo do GOG 179 e os resultados aqui
apresentados sugerem que o cancer de colo uterino
recidivado seguido de tratamento de quimio-radiacio
concomitante ¢ mais provavel de ser platina-resitente.
A distribuicdo adequada da droga pode ser limitada
pela recorréncia no tecido previamente irradiado de-
vido a fibrose secundaria e ao suprimento sanguineo
comprometido por lesdes microvasculares. Quimio-
-radiacdo ¢ o padrdo de tratamento para cancer de
colo uterino inicial; assim, essa questdo precisa de
atencéo cuidadosa considerando tratamento paliativo
neste grupo de pacientes.

Além disso, em nossa base de dados, menores taxas de
resposta foram observadas, de maneira significativa,
nas pacientes que haviam recebido tratamento pré-
vio a base de platina, ha menos de 12 meses (14,3%
versus 38,6%). No GOG 204", quimio-radioterapia
prévia ¢ associada com risco aumentado de morte e
ILP ¢ relatado como fator prognostico para terapia
secundaria baseada em platina®.

O perfil de toxicidade eram previsivel de acordo com
regime de tratamento. Toxicidade hematologica foi
maior em nossa revisio, comparando-se aos resultados
do braco T + P dos estudos GOG 169 e 204, exceto
para neutropenia - anemia, neutropenia e trombocito-
penia graus 3 e 4 foram encontrados em 43%, 17,8%
e 9,20%, respectivamente, em nossa anadlise, versus
27,9%, 66,6% e 3,9% no GOG 169 e 16,8%, 78,2% e
6,9% no GOG 204. Em ambas analises, a maioria das
pacientes recebeu radioterapia prévia, o que poderia
ter limitado a fun¢do medular e ter contribuido para
a quimiotoxicidade. Uma possivel explicacdo para o
menor percentual de neutropenia no presente estudo
pode ser a maior frequéncia de avaliacdo labora-
torial nos estudos prospectivos. Todos os graus de
neuropatia periférica foram menos comuns em nossa
analise, correspondendo a 30,9%, mais comumente
de leve intensidade, discretamente diferente do GOG
169 (35,7%). A mediana de SLP foi de 4,8 meses e a
mediana da SG foi de 9,7 meses para o braco T + P
do estudo do GOG 169, 5,82 e 12,87 meses no GOG
204 e 5,2 e 10,63 meses para esta coorte, retros-
pectivamente'*>'>. Tais resultados, bem semelhantes,

sugerem que o uso de T + C pode fornecer resultados
equivalentes ao demonstrado com T + P. A primeira
comparacio direta com doses padronizadas e avalia-
cdo de resposta para delinear o papel da combinacio
T + C foi apresentada no encontro anual da ASCO
(American Society of Clinic Oncology) de 2012. O
estudo randomizado T + C versus T + P em céncer de
colo uterino avancado, persistente ou recorrente mos-
trou néo inferioridade estatisticamente significativa
do esquema T +C em termos de SG. O estudo de fase
3 comparando T+C versus T+P evidenciou resultados
melhores com T + P, nfo descritos até entdo, con-
siderando SLP e SG - 18,3 e 6,9 meses para T+P e
17,5 e 6,21 meses para T+C, respectivamente. Essas
diferencas podem ser explicadas, provavelmente, por
selecdo de pacientes'. Factivel e aparentemente me-
nos téxico, T + C pode assim, ser recomendado como
novo esquema terapéutico padrdo para o tratamento
de cancer de colo uterino avancado.

Embora retrospectivo, como esperado, este estudo de-
monstrou que T + C ¢ um regime terapéutico ativo, ra-
zoavelmente bem tolerado e factivel para o tratamento
em primeira linha paliativa de pacientes ambulatoriais
com cancer de colo uterino avan¢ado, mesmo naquelas
previamente tratadas com quimio-radiacéo.
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