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RESUMO

Introducédo: Neoplasia de colo uterino € 4° neoplasia mais comum em
mulheres e a 4° causa mais frequente de morte por cancer em mulheres.
Hidronefrose (HN) € uma complicacéo frequente em pacientes com cancer de
colo uterino, tendo impacto negativo na sobrevida. Poucos estudos avaliaram a
influéncia da HN e da funcéo renal na sobrevida global (SG) de pacientes com
diagnoéstico recente desse cancer. Objetivo: Avaliar o impacto da HN e da
funcdo renal em pacientes com carcinoma de colo uterino recém-
diagnosticadas. Método: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com
diagndstico de cancer de colo uterino IlIB a IVB que foram diagnosticadas e/ou
tratadas no Servico de Oncologia do Hospital FEmina, Porto Alegre — Brasil, no
periodo de 01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2018. A SG foi
calculada através do método de Kaplan-Meier. Andlise univariada e
multivariada através do modelo de regressdo da Cox foi utilizada para
identificacdo de fatores prognésticos para SG e p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Resultados: Foram analisadas 285 mulheres
recém-diagnosticadas com cancer de colo uterino avancado e sem tratamento
prévio. Cento e oito pacientes (38%) foram diagnosticadas com HN antes ou
durante o primeiro tratamento oncoldgico, 49 (17,2%) realizaram desobstrucéo
do trato urinario e 17 necessitaram de hemodialise de urgéncia devido a
uremia. A sobrevida global mediana (SGm) foi de 46,9 meses em pacientes
sem HN, 19,2 meses em pacientes com HN unilateral e 10,0 meses em
pacientes com HN bilateral (p=0,0001 entre o grupo sem HN versus HN uni ou
bilateral). Pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) = 60mL/min/1.73m?,

antes ou durante o primeiro tratamento para o cancer tiveram SGm de 46,9
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meses, 23,5 meses e 11,1 meses em pacientes sem HN, HN unilateral e HN
bilateral, respectivamente (p=0.002 entre pacientes sem HN versus HN
bilateral), enquanto as pacientes com TFG < 60mL/min/1.73m? tiveram
sobrevida de 23,4 meses, 19,2 meses e 10 meses em pacientes sem HN, HN
unilateral e HN bilateral, respectivamente (p=0.003 entre pacientes sem HN
versus HN bilateral). Mulheres com HN que foram submetidas a desobstrugéo
urindria tiveram SGm de 11,2 meses enquanto as pacientes que nédo
realizaram desobstrucdo tiveram sobrevida de 15,6 meses (p=0,2). Em analise
multivariada, a modalidade de tratamento oncoldgico recebido, estadio clinico
da FIGO e presenca de HN foram fatores progndsticos de sobrevida, porém
TFG ndo foi associado a piora da sobrevida quando ajustado para esses
fatores. Conclusdo: HN esta associada a piora da sobrevida em pacientes
com cancer de colo uterino avancado mesmo apdés ajuste para estadiamento
da FIGO e tratamento oncoldgico. Pacientes que realizaram desobstrucdo
urinéria ndo apresentaram pior sobrevida do que pacientes que nao realizaram

desobstrucéo.

Palavras chaves: carcinoma de colo uterino, hidronefrose, fungdo renal,

sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is the 4th most common neoplasm in
women and the 4th most frequent cause of cancer death in women.
Hydronephrosis (HN) is a frequent complication in patients with cervical cancer,
having a negative impact on survival. Few studies have evaluated the influence
of HN and renal function on the overall survival (OS) of patients with a recent
diagnosis of this cancer. Objectives: To assess the impact of HN and renal
function in patients with newly diagnosed cervical carcinoma. Methods:
Retrospective cohort study of patients diagnosed with cervical cancer 11I1B to IVB
who were diagnosed and/or treated at the Oncology Service of Hospital
Fémina, Porto Alegre - Brazil, from January 1, 2014 to December 31, 2018. OS
was calculated using Kaplan-Meier method. A univariate and multivariate Cox
regression model was used to identify prognostic factors for OS and The p-
values less than 0.05 were considered statistically significant. Results: A total
of 285 women with advanced cervical cancer, newly diagnosed and without
previous treatment, were analyzed. One hundred and eight patients (38%) were
diagnosed with HN before or during the first cancer treatment, 49 (17.2%)
women underwent ureteral obstruction relief and 17 required urgent
hemodialysis due to uremia. Median overall survival (mOS) was 46.9 months for
patients without HN, 19.2 months for patients with unilateral HN, and 10.0
months for patients with bilateral HN (p=0.0001 between the group without HN
versus HN uni or bilateral). Patients with estimated glomerular filtration rate
(eGFR) >= 60mL/min/1.73m?, before or during the first cancer treatment had a
mOS of 46.9 months, 23.5 months and 11.1 months for patients without HN, HN

unilateral and bilateral HN, respectively (p=0.002 between patients without HN
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versus bilateral HN) while patients with eGFR < 60mL/min/1.73m2 had survival
of 23.4 months, 19.2 months and 10 months for patients without HN, unilateral
HN and bilateral HN, respectively (p=0.003 among patients without HN versus
bilateral HN). Women with HN who underwent ureteral obstruction relief had
11.2 months of mOS, while patients who did not undergo urinary diversion had
a survival of 15.6 months (p=0.2). In multivariate analysis, the modality of
cancer treatment received, clinical stage of FIGO, and presence of HN were
prognostic factors for survival, but eGFR was not associated with worsening
survival when adjusted for these factors. Conclusion: HN seems to have a
negative effect on survival of patients with cervical cancer even after adjustment
for FIGO stage and cancer treatment. The mOS does not appear to be worse in

patients with HN who needed urinary diversion compared to those who did not.

Key words: cervical cancer, hydronephrosis, renal function, survival.
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INTRODUCAO

O céancer de colo uterino € a sétima neoplasia mais comum no mundo
sendo a quarta mais comum no sexo feminino e a quarta neoplasia que mais
mata mulheres, segundo dados do GLOBOCAN (1). Sua incidéncia € maior em
paises com indice de Desenvolvimento Humano (IDH) baixo ou intermediario e
a mortalidade é inversamente proporcional ao IDH (2). Aproximadamente 90%
das mortes por cancer de colo uterino em 2015 ocorreram em paises de baixo

e intermediario IDH (2).

Nos Estados Unidos da América (EUA), a idade média do diagndstico é
47 anos, sendo metade dos casos diagnosticados antes dos 35 anos (2). No
Brasil, a idade média do diagnéstico € 48,7 anos, sendo que 60,1% sao
diagnosticadas com doenca localmente avancada ou metastatica (3). Fatores
como imunodeficiéncia, tabagismo, infeccdo por alguns subtipos de
Papilomavirus Humano (HPV), uso de contraceptivo oral, comportamento
sexual e infeccdo por Chlamydia trachomatis aumentam o risco de persisténcia
da infecgdo por HPV e consequentemente o risco de cancer de colo uterino

(2,4).

O desenvolvimento do céncer de colo uterino estd associado a
persisténcia da infeccdo pelo HPV no colo uterino, presente em quase 100%
dos casos. Os subtipos de HPV 16 e 18 sédo responsaveis por mais de 70% dos
casos de cancer de colo uterino no mundo, enquanto os subtipos 31, 33, 45, 52
e 58 séo responsaveis por 19% (2,4). Mais de 90% das infec¢cbes novas por
HPV regridem em um periodo de 6 a 18 meses. A infec¢do persistente pelo

HPV pode levar ao surgimento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e ao
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cancer de colo uterino (2,4). A evolugdo entre aquisicdo do HPV até o
surgimento de uma neoplasia invasora de colo uterino pode demorar de 10 a
20 anos para ocorrer (5) e entre as pacientes com NIC 3, 32% progridem para
cancer em 30 anos, se ndo tratadas (6), o que justifica a estratégia de

rastreamento através do exame citologico cervical (2,7).

Existem duas estratégias complementares que podem ser usadas para
controle do cancer de colo uterino, uma é atraves da prevencao primaria com o
uso da vacina do HPV e outra é através do rastreamento de lesdes pré-
malignas (2,8). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que o
rastreamento deva ocorrer em mulheres entre 30 a 49 anos através da
inspecdao visual com acido acético em paises com baixos recursos, papanicolau
(exame citopatoldgico) a cada 3 a 5 anos ou teste de HPV a cada 5 anos (8).
No Brasil, conforme diretriz do Ministério da Saude, o exame citopatolégico

deve ser realizado em mulheres de 25 a 64 anos de idade, uma vez por ano e,

apoés dois exames anuais consecutivos normais, a cada trés anos (9).

No momento, existem trés vacinas do HPV aprovadas pelo Food and
Drug Administration (FDA), que sdo: Gardasil® (vacina tetravalente que inclui
0s subtipos 6,11,16 e 18 do HPV); Cervarix® (vacina bivalente que inclui os
subtipos 16 e 18 do HPV) e Gardasil 9® (vacina 9-valente que inclui os
subtipos de HPV 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). A vacina do HPV diminui a
incidéncia de neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 e 3 e adenocarcinoma in
situ de colo uterino (10,11). O acompanhamento em longo prazo sera
necessario para avaliar o impacto na incidéncia do cancer de colo uterino

(10,11).
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No Brasil, o Ministério da Saude recomenda que a vacina do HPV seja
administrada em meninas de 9 a 14 anos e em meninos de 11 a 14 anos. Em
2021 foi ampliada a indicacao para mulheres com até 45 anos que apresentem
imunossupressdo (12). O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece
gratuitamente as duas doses. O maior beneficio da vacina ocorre em pacientes

gue ainda nao iniciaram a vida sexual (10).

Segundo dados americanos, a taxa de sobrevida relativa em 5 anos
para mulheres com diagndéstico de cancer de colo uterino restrito ao Utero é de
92%, enquanto para pacientes com doenca regional é de 58,2% e para doenca
sisttmica é de apenas 17,6% (13). Nos EUA 44% dos casos sao
diagnosticados em estagio inicial, percentual muito semelhante ao do Brasil,

que é de 39,9% (2,3).

A gravidade e elevada letalidade desta doenca nos estagios avancados
justifica plenamente os esforcos que séo realizados em nivel global para se
buscar a prevencao da infeccdo pelo HPV ou pelo menos a deteccdo das
lesGes precursoras da doenca (2). Ainda assim, os avancos tém sido desiguais
em diferentes partes do mundo, e o cancer de colo uterino ainda € uma causa
de morte importante no Brasil e em outros paises em desenvolvimento. Disto
decorre a necessidade de um melhor entendimento das formas mais
avancadas desta neoplasia e de suas complicacdes, bem como de tratamentos

mais eficazes (2,4).
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REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar informacgdes

A busca de referéncias bibliograficas foi realizada nos bancos de dados
MEDLINE (site PubMed), LILACS e SciELO. Foram selecionados estudos
publicados em portugués e inglés, sem restricdo de data de publicacdo, com as
seguintes palavras chaves presentes no titulo ou resumo: 1) cervical cancer, 2)

cervix cancer, 3) hydronephrosis e 4) renal function, conforme a tabela abaixo:

Em relacdo ao termo cervical cancer foram encontrados 113.014 artigos
no PubMed, 5.108 no LILACS e 1888 no SciELO. Usando o termo ‘“cervix
cancer” foram encontrados 88.204 artigos no PubMed, 3.775 no LILACS e 681
no SciELO. A palavra “hydronephrosis” foi identificada em 17.215 artigos no
PubMed, 356 no LILACS e 206 no SciELO. Com a expressao “renal function”
foram encontrados 598.868 artigos no PubMed, 2.370 no LILACS e 1268 no

SciELO.

Cruzando as palavras-chave “cervical cancer” e “hydronephrosis”, foram
identificados 259 artigos no PubMed, 1 no LILACS e 2 no SciELO. Quando
usado “cervical cancer” e “hydronephrosis” e “renal function” foram encontrados

18 artigos no PubMed e nenhum artigo no LILACS e SciELO.

A tabela 1 sumariza as estratégias de buscas das referéncias bibliograficas no

PubMed, LILACs e SciELO.



Tabela 1: Estratégias de buscas de referéncias bibliograficas.
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PubMed LILACS SciELO
cervical cancer 113.014 5.108 1888
cervix cancer 88.204 3.775 681
hydronephrosis 17.215 356 206
renal function 598.868 2.370 1268
cervical cancer
and 259 1 2
hydronephrosis
cervix cancer and
hydronephrosis e 0 0
cervical cancer
and
hydronephrosis 18 0 0
and renal
function
cervix cancer and
hydronephrosis
and w 0 0
renal function

Fontes: PubMed, LILACs e SciELO
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3. ESTADIAMENTO AJCC E FIGO 2018:

O estadiamento de tumores sélidos tem como obijetivo classificar as neoplasias
em grupos de mesmo prognéstico, sendo um elemento importante na
determinacdo do melhor tratamento. H& diversos sistemas de estadiamento,
sendo os mais utilizados para neoplasias ginecologicas o TNM 8° edi¢do da
American Joint Commission on Cancer (AJCC) e International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2018 (14,15). Os dois sistemas usam 0
tamanho tumoral e sua extensédo (T), presenca de comprometimento de
linfonodos regionais (N), e a presenca ou ndo de doenca sistémica (M) para a
sua classifica¢do. Os grupos sao classificados em nimeros Romanos de | a IV
baseado na severidade da doenca. Para cada T, N e M 0 uso de numeros
arabicos e de letras denotam aumento da extensdo da neoplasia. O estadio |
geralmente denota tumores pequenos ou, até mesmo microscépicos, limitados
ao 6rgao de origem, enquanto o estadio IV sao tumores grandes com invasao
de 6Orgdos adjacentes ou até mesmo neoplasias que ja se espalharam para
outros orgdos. Os estadios Il e lll ficam intermediarios aos estadios | e IV. O
sistema TNM usa avaliacao clinica, achados em exames de imagem e exames

anatomopatoldgicos para sua classificacao (14).

A classificacdo FIGO de 2009, para cancer de colo uterino, era baseada no
exame fisico e em exames complementares como cistoscopia,
retossigmoidoscopia e urografia excretora, ndo sendo usado o resultado de
exames de imagem nem de anatomopatolégicos (16). Em 2018, essa
classificacdo foi revisada e modificada, sendo incorporado o resultado dos

exames de imagem e anatomopatologico na avaliagdo do estadiamento
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(15,17). Com essas alteracdes, a classificacdao FIGO 2018 ficou mais alinhada
a classificacdo do sistema TNM da AJCC e mais fidedigna. Abaixo se

encontram as classificagcdes conforme o TNM 8° edicao e FIGO 2018.

TNM 8° edicao:

T — Tumor primério

Tx - Tumor primario ndo pode ser acessado
TO - Sem evidéncia de tumor primario
Tis - Carcinoma in situ

T1la - Carcinoma invasivo diagnosticado somente pela microscopia; a invasao do
estroma cervical deve ser <5 mm e a extensdo <7 mm;

T1lal - invasao do estroma < 3 mm e extensao <7 mm
Tl1la2 - invasdo do estroma >3 e £ 5 mm e extensido <7 mm

T1b - leséo clinica confinada ao colo uterino ou lesdo microscopica maior que
Tla

T1b1l - lesao clinica £ 4 cm na maior dimensao
T1b2 - lesao clinica > 4 cm na maior dimensao

T2 - tumor invade além do Gtero, mas ndo a parede pélvica ou o tergo inferior da
vagina

T2a - sem invasao de paramétrios
T2al - lesao clinica <4 cm
T2a2 - lesao clinica >4 cm

T2b - com invasao Obvia de paramétrios
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T2b - com invaséo Gbvia de paramétrios

T3 - tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terco inferior da
vagina e/ou causa hidronefrose ou rim ndo funcionante

T3a - envolvimento do terco inferior da vagina, sem extensao para a parede
pélvica

T3b - extenséo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante

T4 - extensao para além da pelve verdadeira ou invasao (confirmada por biopsia)

da mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas ndo permite que
um caso seja alocado como T4

T4a - invasao da mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas néo
permite que um caso seja alocado como T4

T4b - extensao para além da pelve verdadeira

N — Linfonodos

Nx linfonodos regionais ndo acessados
NO sem metastase para linfonodos regionais

N1 metastases para linfonodos regionais

M — Metastase a distancia

MO sem metastase a distancia

M1 metastase a distancia (incluindo implantes peritoneais; linfonodos
supraclaviculares, mediastinais ou paraadrticos; e pulmao, figado ou 0sso)
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Agrupamento TNM

A Tla NO MO

IA2 Tla2 NO MO

IB1 T1lbl NO MO

A1 T2al NO MO

1=} T2b NO MO

A T3a NO MO

IVA T4 NO-1 MO
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FIGO 2018

Estadio I: Neoplasia confinada ao colo uterino

IA: Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado apenas por microscopico,
invasdo profunda maxima de < 5mm

IAl: invasdo estromal < 3mm

IA2: invasao estromal > 3mm e < 5mm

IB: Carcinoma invasivo com > 5mm e confinado ao colo uterino
IB1: invasao estromal > 5 mm e < 2cm na maior dimensao

IB2: invasao estromal > 2 cm e < 4 cm na maior dimensao

IB3: invasdo estromal > 4cm na maior dimensao

Estadio Il: Neoplasia invade além do Utero, mas ndo a parede pélvica ou o
terco inferior da vagina.

[IA: envolvimento limitado aos dois tercos superiores da vagina sem
acometimento de paramétrios.

IIA1; carcinoma invasivo com < 4cm na maior dimensao
IIA2: carcinoma invasivo com > 4cm na maior dimensao

[IB: invasao de paramétrio
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Estadio Ill: tumor estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o terco
inferior da vagina e/ou causa hidronefrose ou rim nao funcionante

[lIA: envolvimento do terco inferior da vagina, sem extensédo para a parede
pélvica
[lIB: extensédo até a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante

llIC: envolvimento de linfonodos pélvicos ou para-adrticos, independente do
tamanho tumoral e extensé&o tumoral

[lIC1: apenas metastase em linfonodo pélvico

[IIC2: metastase em linfonodo para-aértico

Estadio IV: extenséo para além da pelve verdadeira ou invasdo (confirmada
por biopsia) da mucosa da bexiga ou reto. Edema bolhoso vesical apenas
ndo permite que um caso seja alocado como IV

IVA: extensdo para 6rgdos adjacentes

IVB: extensdo para 6rgdos a distancia
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4. HIDRONEFROSE NO CANCER DE COLO UTERINO

Hidronefrose é a dilatacdo do rim causado pelo acumulo de urina em
decorréncia a algum fator obstrutivo do trato urinério. Devido a proximidade
anatdmica, tumores no colo uterino podem invadir e comprimir 0s ureteres,
levando a hidronefrose (18,19). Dependendo do grau de obstrucdo do sistema
urinério, da duracdo da obstrucdo e se unilateral ou bilateral, pode ocorrer
perda de funcdo renal que se ndo tratada pode evoluir para uremia e 6bito. No
cancer de colo uterino, a obstru¢cdo de vias urinarias ocorre devido a Varios
fatores, entre eles: presenca de linfonodomegalias, massa tumoral no colo
uterino, fibrose secundaria ao tratamento com radioterapia, entre outros (18).
Pacientes que apresentam hidronefrose e perda de funcé&o renal podem ter
impacto direto no seu tratamento curativo, visto que a quimioterapia padréo é

contraindicada em pacientes com fungéo renal diminuida (18).

Poucos estudos avaliaram o impacto da hidronefrose em paciente com
diagnostico recente de cancer de colo uterino assim como sua presenca
durante a evolucdo da doenca. Patel et al. avaliou retrospectivamente 272
pacientes com cancer de colo uterino, sendo que 23% apresentaram
hidronefrose ao longo de sua doenca. Nesse estudo, foi identificado que
hidronefrose estava associada com aumento de morbidade e tendéncia a piora
na sobrevida (18). O estudo de Rose et al. incluiu 539 pacientes com cancer de
colo uterino estadio IlIB que participaram de 4 estudos prospectivos.
Hidronefrose foi identificado em 238 (44,2%) pacientes ao diagnostico do
cancer e todas as pacientes apresentaram creatinina < 2,0 mg/dl. Neste

estudo, a presenca de hidronefrose foi considerada um fator prognostico
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significante, mas nao independente de piora na sobrevida global, enquanto

desobstrucéo do trato urinario foi associada & melhora na sobrevida (20).

O estudo de Laila Nuramna et al. avaliou retrospectivamente 102
pacientes com céancer de colo uterino IlIB com disfungéo renal e 204 mulheres
com cancer de colo uterino sem disfuncdo renal. Foi identificado que mulheres
com disfuncdo renal apresentam pior progndstico, recebem menos tratamento
com quimiorradioterapia, tém internacdes mais prolongadas e pior sobrevida
guando comparado a pacientes com fungédo renal normal (21). Mais de 95%
das pacientes com disfuncdo renal apresentavam hidronefrose, enquanto
apenas 13,3% das pacientes com funcdo renal normal apresentavam

hidronefrose (21).
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5. MANEJO DA HIDRONEFROSE

O manejo da hidronefrose deve ser realizado precocemente com intuito
de evitar dano renal irreversivel. Os procedimentos utilizados para
desobstrucdo do trato urinario incluem a nefrostomia percutanea (NPC) ou
cirdrgica, cateterismo ureteral retrogrado endoscopico (duplo J) ou, em casos

mais leves, apenas observacéo (19,22-24).

A NPC é um procedimento realizado com anestesia local em que é
passado um cateter através da pele até o rim. Tem como inconveniente a
presenca de uma bolsa permanente e risco aumentado de infec¢do renal. O
duplo J é realizado com anestesia geral e consiste na passagem de um cateter
pela bexiga até o rim através de um procedimento endoscopico. Comparado
com a NPC, o duplo J tem uma taxa maior de falha devido & compresséo

extrinseca do tumor (24).

Em pacientes com céncer e hidronefrose o racional para a
descompressao do trato urinario € manter a fungcédo renal adequada para
permitir que os pacientes recebam o tratamento oncologico indicado (tanto
curativo quanto paliativo). Entretanto, em casos de pacientes com cancer
avancado e sem perspectiva de tratamento oncoldgico, néo realizar nenhum
procedimento desobstrutivo pode ser a estratégia mais adequada (24). Saber

guando indicar ou ndo tratamento desobstrutivo pode ser um desafio.

Quando a hidronefrose € grave e mantida por tempo prolongado, o dano
renal pode ser irreversivel sendo necessario, em alguns casos, tratamento

dialitico. Sempre que possivel, deve ser tentado desobstrucdo das vias
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urinarias através de duplo J, por ser menos invasivo, porém, na impossibilidade

desse tratamento, a desobstrucao através da NPC deve ser realizada (24).
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6.1 TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO LOCALMENTE

AVANCADO

O tratamento padrdo para o cancer de colo uterino IlIB a IVA é a
associagao de radioterapia externa concomitante com cisplatina 40mg/m?
semanal por 5 a 6 ciclos seguido de braquiterapia (2,7). A combinacdo desses
tratamentos visa a cura dos pacientes e esta associada a reducéo da recidiva
local e a distancia e ao aumento da sobrevida livre de doenca e sobrevida
global (2,7). Uma metanalise da Cochrane de 2010, que incluiu 13 ensaios
clinicos randomizados, demonstrou aumento na sobrevida global em 5 anos de
6% a favor do tratamento combinado de quimioterapia concomitante a

radioterapia quando comparado a radioterapia isolada (HR: 0,81; p<0,001) (25).

O estudo de Duefias-Gonzalez et al. comparou tratamento com
cisplatina e gencitabina semanal concomitante com radioterapia externa
seguido de braquiterapia e 2 ciclos adjuvantes de cisplatina mais gencitabina
comparado com cisplatina semanal concomitante com radioterapia seguido de
braquiterapia. Nesse estudo foi demonstrado aumento significativo na
sobrevida livre de progressdo e na sobrevida global a favor do tratamento
combinado de gencitabina mais cisplatina, porém devido a elevada toxicidade
(toxicidade grau 3 e 4 de 86,5% comparado com 46,3%), esse tratamento foi

abandonado (26).

Braquiterapia, no cancer de colo uterino, € um tratamento radioterapico
realizado por via intravaginal que permite que sejam administradas altas doses
de radiacdo no colo uterino com pouco comprometimento de tecidos

adjacentes. Esse tratamento geralmente é empregado apd6s o término do
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tratamento combinado de quimiorradioterapia e esta associado a aumento
absoluto de 12% (46,2% para 58,2%) na sobrevida global quando comparado a

radioterapia isolada (2,27-29).

Cisplatina é um tratamento antineoplésico da familia das platinas usado
no tratamento de véarias neoplasias. E excretada pelos rins e pode se acumular
nos tdbulos proximais dos néfrons causando nefrotoxicidade. Seu uso é
normalmente limitado a pacientes que apresentam taxa de filtragdo glomerular
> 60mL/min/1.73m? (30,31).Nefrotoxicidade ocorre em um terco dos pacientes
tratados com cisplatina sendo mais comum nas primeiras semanas de
tratamento. A toxicidade renal é manifestada pelo aumento da creatinina e da
ureia e por disturbio eletrolitico. Insuficiéncia renal permanente e progressiva

pode ocorrer com 0 uso sucessivo da medicagéo (30,31).

Em pacientes que apresentam perda de funcdo renal ou fatores
proibitivos ao uso de cisplatina, pode ser considerado tratamento combinado de
gencitabina ou carboplatina semanal concomitante a radioterapia, conforme
pequenos estudos de fase 2 (32,33). Até o0 momento, ndo ha nenhum estudo

de fase 3 que demonstre o mesmo beneficio da combinacédo de cisplatina com

radioterapia.

6.2 TRATAMENTO DO CANCER DE COLO UTERINO METASTATICO (IVB)

Pacientes com doenca metastatica ou doenca recidivada inoperavel
devem ser tratadas com quimioterapia baseada em platina com ou sem
inibidores da angiogénese (bevacizumab) (2). Historicamente, a cisplatina tem
sido considerada o quimioterapico mais ativo no cancer de colo uterino e, até o

momento, s6 a combinacdo de cisplatina com topotecan demonstrou
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superioridade, em relagdo a sobrevida global, quando comparada a cisplatina

isolada (34).

O estudo GOG 204 comparou quatro esquemas de combinacdo de
quimioterapia baseado em cisplatina para cancer de colo uterino metastatico ou
recorrente, que sao: 1) paclitaxel + cisplatina, 2) vinorelbina + cisplatina, 3)
gencitabina + cisplatina e 4) topotecano + cisplatina. Esse estudo foi terminado
precocemente apdés analise interina demonstrar futilidade. Nenhuma
combinacdo de tratamento quimioterpico foi superior entre eles em termos de
sobrevida global, sobrevida livre de progresséao ou taxa de resposta, apesar de

haver uma tendéncia a favor do esquema paclitaxel + cisplatina (35).

A inclusdo do bevacizumab ao esquema de quimioterapia baseado em
platina ocorreu apds estudo de fase 3 demonstrar aumento absoluto de 3,7
meses na sobrevida global (17,0 meses versus 13,3 meses; HR: 0,71,
P=0,004) e aumento absoluto na taxa de resposta de 12% (48% vs. 36%,
P=0,008) quando comparado ao mesmo esquema de quimioterapia sem

bevacizumabe (36).

Cisplatina é a platina de escolha para pacientes que nunca receberam
quimioterapia para cancer de colo uterino, entretanto, a carboplatina (platina
menos toxica), € uma opcao para mulheres que ja receberam essa medicacao
previamente. Esse dado é baseado em estudo clinico randomizado que
comparou a combinacdo de paclitaxel e cisplatina com paclitaxel mais
carboplatina em mulheres com cancer de colo uterino metastéatico ou recorrente

(37).
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7. JUSTIFICATIVA

Apesar do cancer de colo uterino ser uma neoplasia comum e
hidronefrose ser uma complicacdo frequente em casos avancgados, poucos
estudos ja foram realizados para avaliar o impacto da hidronefrose e da funcéo

renal em pacientes com cancer de colo uterino recém-diagnosticado.

Hidronefrose pode estar presente tanto ao diagndstico quanto durante a
evolucdo da doenca. Sua presenca pode estar associada a insuficiéncia renal
pés-renal com necessidade de manejo imediato, sob o risco de morte devido a
faléncia renal aguda, ou dano renal cronico com evolugédo para insuficiéncia
renal crbnica. O tratamento com intencdo curativa pode ser afetado em
pacientes com hidronefrose, visto que esses pacientes podem apresentar
também perda de funcao renal, fator impeditivo ao uso de cisplatina devido a

sua sabida nefrotoxicidade.

A frequéncia dessas complicacbes e as consequéncias negativas sobre
0 curso da doenca justificam o seu estudo na presente dissertacdo. Este
estudo tem como objetivo mostrar o impacto da hidronefrose e da fungéo renal
em pacientes com diagnostico recente de carcinoma de colo uterino IlIB a IVB

e avaliar o beneficio da desobstrucao urinaria nessas pacientes.
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8. OBJETIVOS

8.1 Objetivos principais

O presente estudo tem como objetivo avaliar e comparar a sobrevida
global das pacientes com céncer de colo uterino avancado, recém-
diagnosticado que apresentam ou ndo hidronefrose ao diagndstico da
neoplasia e avaliar o impacto da funcdo renal na sobrevida global desses

pacientes.

8.2 Objetivos secundarios

e Avaliar a incidéncia de hidronefrose em pacientes com diagndstico

recente de cancer de colo uterino avangado.

e Avaliar e comparar a sobrevida global entre pacientes sem hidronefrose

com pacientes com hidronefrose desobstruida e ndo desobstruida.

e Avaliar e comparar a sobrevida global em pacientes com hidronefrose

bilateral versus pacientes com hidronefrose unilateral.
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9. HIPOTESES

9.1. Hipo6tese Nula

Presenca de hidronefrose e fungéo renal alterada ndo s&o fatores de
pior progndstico em pacientes com carcinoma do colo uterino avangado recém-

diagnosticado.

9.2. Hipd6tese Alternativa

Presenca de hidronefrose e funcédo renal alterada sdo fatores de pior
prognostico em pacientes com carcinoma do colo uterino avancado recém-

diagnosticado.
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Influence of hydronephrosis and renal function on overall survival in

patients with newly diagnosed advanced cervical cancer

Abstract:

Objectives: To assess the impact of hydronephrosis and renal function in

newly diagnosed advanced cervical cancer patients.

Methods: A retrospective cohort study of newly diagnosed cervical cancer
stage 1lIB to IVB was conducted in a tertiary hospital in Brazil. Data from clinical

records between 2014 and 2018 were reviewed.

Results: A total of 285 women with advanced cervical cancer and no previous
cancer treatment were included. 108 (38%) patients were diagnosed with
hydronephrosis (HN) before or during the first treatment, 49 (17.2%) patients
underwent ureteral obstruction relief, and emergency hemodialysis was
performed in 17 (5.9%) patients due to uremia. The median overall survival
(mOS) was 46.9 months for non-HN, 19.2 months for unilateral-HN, and 10.0
months for bilateral-HN (non-HN vs HN-groups, p=0.0001). Patients with eGFR
>= 60mL/min/1.73m?, before or during the first cancer treatment, had mOS of
46.9, 23.5 and 11.1 months for non-HN, unilateral-HN and bilateral-HN,
respectively (non-HN vs bilateral-HN, p=0.002). Patients with eGFR <
60mL/min/1.73m2 had mOS 23.4, 19.2, and 10.0 months for non-HN, unilateral-
HN and bilateral-HN, respectively (non-HN vs bilateral-HN, p=0.003). In the HN
group, mOS was 11.2 months among those who underwent urinary diversion
and 15.6 months among those who did not; p=0.2. On multivariate analysis,

cancer treatment, FIGO stage, and HN were prognostic factors for mOS;
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however eGFR < 60mL/min/1.73m? does not appear to be associated with

worse survival by itself (p=0.7).

Conclusion: HN seems to have a negative effect on survival of patients with
cervical cancer even after adjustment for FIGO stage and cancer treatment.
The mOS does not appear to be worse in patients with HN who needed urinary

diversion compared to those who did not.

Introduction:

Cervical cancer is the 4™ most common cancer in women and the 9" most
frequent cause of cancer death worldwide (1). In Brazil, cervical cancer is the
third most common malignancy in women and the fourth cause of cancer death
in this group (2). Around the world an increased incidence and mortality by this
disease is found in low and middle income country when compared to more
developed countries; in some of these countries it is still the most common
cause of cancer death in women, affecting disproportionately underserved and

resource poor populations (3).

Hydronephrosis is a frequent complication of cervical cancer and is associated
with a poorer prognosis (4-6). Its incidence in advanced cervical cancer ranges
from 17% to 48.9% at diagnosis (7,8) and if not treated it can cause renal
dysfunction and death. Patients with renal impairment may have restrictions to
receive cisplatin during chemoradiation and are at increased risk of toxicities
and treatment complications when compared to patients with normal renal

function (9-11).
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The aim of our study was to determine the impact of hydronephrosis and renal
dysfunction on the survival of patients with newly diagnosed stage IIIB to IVB
cervical cancer in a tertiary care hospital in Brazil dedicated to breast and

gynecologic oncology.

Methods and Materials

We retrospectively reviewed all medical charts of patients that were
diagnosed with cervical cancer at Hospital FEmina, Porto Alegre, Brazil (tertiary
care hospital specialized in gynecological and breast cancer) from January
2014 to December 2018. Patients included should have cervical cancer
confirmed by biopsy and stage IIIB to IVB by FIGO classification. Patients who
did not have available medical records were excluded. All patients were staged
according to the FIGO 2018 staging for cervical cancer. Baseline information
about disease stage, age at cancer diagnosis (years), height (cm), weight (Kg),
performance status (PS), cancer histology, pelvic sidewall involvement, pelvic
lymph nodes, renal function at diagnosis of cancer and before cancer treatment,
cancer treatment modalities and treatment performed for ureteral obstruction
relief (if any) were obtained from electronic medical records. Presence of HN,
whether unilateral or bilateral, was assessed by intravenous pyelography (IP),
ultrasound (US), computerized tomography (CT) or magnetic resonance
imaging (MRI). All women that presented HN before or during the first cancer
treatment were included in the HN group. From those patients with HN we
calculated the estimated glomerular filtration rate (eGFR) by the Cockcroft-Gault
Equation at diagnosis, before and after urinary diversion. For patients still alive,

the date of the last medical visit was used to calculate overall survival.
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Data analysis was performed using Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 25.0 computer software. Overall survival (OS) was
calculated using Kaplan-Meier method from the date of the biopsy to death from
any cause. Log-rank test was used to compare the differences in survival
between non-HN, unilateral-HN and bilateral-HN patients and between patients
with and without renal dysfunction according to the estimated eGFR (eGFR
below 60mL/min/1.73m? was considered altered). Fisher's exact tests were
used to evaluate the association between HN groups and baseline traits. Chi-
square tests were used to assess relationships between categorical variables.
The Wilcoxon signed rank test was used to compare continuous variables
between two level categorical variables. A univariate and multivariate Cox
regression model was used to identify prognostic factors for OS. Multivariate
analysis was also performed at stage IlIB. Hazard ratios (HRs) and 95%
confidence intervals (CIs) were calculated by Cox proportional hazard
regression analysis. The p-values less than 0.05 were considered statistically

significant.

The study was conducted in accordance with applicable regulatory
requirements and was approved by the Ethics Committee of Hospital Nossa
Senhora da Conceicao/Hospital Fémina under the number

19389119.8.0000.5530. The application of the consent form was waived.

Results

A total of 285 patients were included. Only one patient could not be
evaluated in regard to the presence of HN for not having been submitted to any

modality of urinary tract imaging. The mean age at diagnosis was 49.3 years
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(range 22.9 - 92.4 years). One hundred and eight patients (38%) were
diagnosed with HN before or during the initial treatment for cervical cancer, 57
(52.8%) unilateral-HN and 51 (47.2%) bilateral-HN. Squamous cell carcinoma
(SCC) was the most frequent histology in all groups, present in 90.1% of cases.
Bilateral pelvic sidewall involvement was more frequent in patients with
bilateral-HN than unilateral-HN or non-HN (p=0.0001). Pelvic positive nodal
involvement was identified in 123 (43.3%) subjects, 87 (30.6%) patients had no
lymph node assessed and 74 (26%) were negative. The majority of patients
were diagnosed with stage Ill: 137 (48.2%) stage 111B, 81 (28.5%) stage IlIC, 26
(9.2%) stage IVA and 40 (14.1%) stage IVB. The median eGFR at initial
diagnosis of cervical cancer was 107.2, 84.6, and 37.6 mL/min/1.73m? for
women without HN, unilateral-HN and bilateral-HN, respectively (non-HN vs
unilateral-HN, p=0.015; non-HN vs bilateral-HN, p=0.0001; unilateral-HN vs
bilateral-HN, p=0.001). The eGFR could not be calculated in nine patients

because there was no weight or height available in the chart.

Treatment with concurrent chemoradiation (CCRT) was performed in 228
patients (80.3%), radiation therapy (RT) alone in 32 (11.3%), chemotherapy
alone in 12 (4.2%), brachytherapy in 162 (54.8%) and best supportive care
(BSC) in 12 (4.2%). Only 5 women did not receive cisplatin in the CCRT (2
received carboplatin and 3 gemcitabine). These 5 patients that received CCRT
without cisplatin had eGFR < 30mL/min/1.73m?, and all showed improvement in
renal function after the end of cancer treatment [3 underwent percutaneous
nephrostomy (PCN)]. The baseline patient characteristics and treatment,

according to HN status, are seen in Table 1.
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On univariate Cox regression analysis, presence of pelvic lymph node,
HN at diagnosis, FIGO stage IVA or IVB, cancer treatment (no CCRT), eGFR <
60mL/min/1.73m? prior to cancer treatment were all associated with worse OS
(p=0.0001) (Table 2). On multivariate analysis adjusted for cancer treatment,
FIGO stage and eGFR, women with HN had a 50% increased risk of death
compared with women without HN [hazard ratio (HR), 1.50; p=0.042] (Table 3).
When only patients with stage 11IB were evaluated, only cancer treatment (not
having undergone CCRT) was associated with worse survival (HR: 4.46;
p=0.001). Presence or absence of pelvic lymph node disease was omitted from

multivariate analysis because of a large number (30.9%) of missing data.

Among the 108 patients with HN, there was no statistically significant
difference between HN relieved and HN not relieved groups in relation to age,
race, histology, pelvic wall involvement, pelvic node, FIGO and PS. Estimated
GFR >= 60ml/min/1.73m? at diagnosis of cervical cancer and prior to cancer
treatment were significantly more frequent in HN not relieved group than in the
HN relieved group (78.6% vs 41.7%; p=0.0001 and 69.8% vs 45.7%; p=0.032,
respectively). Forty-nine patients (45.4%) received renal obstruction relief
treatment: 14/49 (28.6%) unilateral PCN, 29/49 (59.2%) bilateral PCN, and 7/49
(14.3%) double J stent (one patient underwent unilateral PCN and unilateral
double J implant). The median eGFR from patients submitted to urinary
diversion treatment increased from 10.6 to 59.7mL/min/1.73m?2 after the
procedure (p=0.0001). Emergent hemodialysis was necessary in 17 (15.7%)
patients (15 underwent urinary diversion and 2 did not). All women in the
hemodialysis group that received obstruction relief treatment improved their

renal function. The median eGFR before hemodialysis was 6.47mL/min/1.73m?
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(17 patients) and improved to 47.4mL/min/1.73m?2 after renal obstruction relief
(15/17) (p=0.004). In total, 9/49 (18.4%) women that received urinary diversion

were alive in the last assessment, and three of those had received dialysis.

The mOS was 46.9 months for patients without HN, 19.2 months for
unilateral-HN and 10.0 months for bilateral-HN (non-HN vs HN groups;
p=0.0001; unilateral-HN vs bilateral-HN; p=0.094) (fig.1). Median OS was 11.2
months for HN with relief and 15.6 months for HN without relief; p=0.2 (fig.2).
Among patients with HN, the mOS was 10.0 months for the dialysis group and
14.6 months for the non-dialysis group; p=0.47. Patients with eGFR >=
60mL/min/1.73m?2, before or during the first cancer treatment, had mOS of 46.9,
23.5, and 11.1 months for non-HN, unilateral-HN and bilateral-HN, respectively
(p=0.002 between non-HN and bilateral-HN; there was no statistically significant
difference in the other comparisons) and the mOS for patients with eGFR <
60mL/min/1.73m? was 23.4, 19.2, and 10.0 months for non-HN, unilateral-HN
and bilateral-HN, respectively (p=0.003 between non-HN and bilateral-HN; there

was no statistically significant difference in the other comparisons).

Discussion

To our knowledge, this is one of the largest cohorts of patients with HN
secondary to cervical cancer in the literature so far. Our findings corroborate
what has been previously published in other studies that demonstrated a worse
overall survival for patients with urinary obstruction (4,7,12—-14). The prevalence
of hydronephrosis in our study was 38%, very similar to that described in the

literature (4,6).
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Like in Goklu MR et al. (15), our study showed that patients with HN have
worse mOS than patients without HN, but there was no statistically difference
whether HN was unilateral or bilateral. Also we have observed that patients with
HN had the same mOS regardless of having been submitted to urinary
diversion or not, which may be explained by baseline differences between the
groups and a poor prognosis overall in this population. Nonetheless, this
procedure should always be performed when required, as it may allow
treatment with concurrent cisplatin plus radiotherapy, a cornerstone of
improving overall survival in locally advanced disease, and to avoid serious

complications from kidney failure, including death.

Other publications such Rose et al.(4) reported that patients with stage
[IB and hydronephrosis at diagnosis present worse survival and that
hydronephrosis relief is correlated with outcome improvement. Different from
our study, they included only patients with creatinine less than 2.0mg/dl and all
patients received radiotherapy with or without chemotherapy. In our study, in
multivariate analysis at stage IlIB, it was identified that not undergoing treatment
with CCRT has a negative impact on OS, but the presence of HN and renal
function does not. Patients with locally advanced cervical cancer with suspected
or confirmed HN should always have renal function assessed and monitored
and be referred for a diverting procedure urgently when required. We have to
acknowledge that in most instances the procedure (either PCN or duple J) was

performed in a timely fashion.

Our study has some limitations, the first of them being its retrospective

design. Second, the sample size limited the possibility of analyzing the different
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disease stages separately. Third, we did not evaluate the RT technique and the
total dose received. The prevalence of more advanced stages in patients with
HN may be an explanation for the worse survival in this group regardless of
renal function and of having been submitted to urinary diversion or not. Finally,
it represents a cohort from a single institution and it is representative mostly of

the population treated at this center.

Cervical cancer is still an important health issue in developing nations and a
major cause of cancer related death in some parts of the world. The grim
outcome of locally advanced disease stresses the importance of screening
practices to enable treatment before the disease progresses to more advanced
stages. As such cases are still an important health problem, physicians treating
patients with cervical cancer should be able to recognize and properly treat the
complications of the disease in the later stages. Hydronephrosis, as we could
show, is one of the most frequent and most serious of these complications; it is
of surmount importance to detect and treat it when necessary without further

delay.

Conclusion:

HN seems to have a negative effect on survival of patients with cervical
cancer even after adjustment for FIGO stage and cancer treatment. Every effort
should be made to improve renal function in patients with HN as this will allow

women to receive cancer standard treatment.



Table 1 - Sample Characterization

Non- Unilateral Bilateral p-
Hydronephrosis Hydronephrosis Hydronephrosis value
(N=176) no.(%) (N=57) no.(%) (N=51) no(%)

Race * 0.97
White 145 (82.4) 48 (84.2) 42 (82.4)

Black 21 (11.9) 7 (12.3) 7 (13.7)

Other 10 (5.7) 2 (3.5) 2 (3.9)

Pelvic wall involvement * 0.0001
None 42 (23.9) 18 (31.6) 9 (17.6)

Unilateral 66 (37.5) 13 (22.8) 3(5.9)

Bilateral 62 (35.2) 23 (40.4) 36 (70.6)

Yes (without specification) 2(1.1) 0 (0.0) 1(2.0)

Not done 4(2,3) 3(5.3) 2(3.9)

FIGO 2018 * 0.0001
B 97 (55.1) 23 (40.4) 17 (33.3)
nc 59 (33.5) 12 (21.1) 10 (19.6)
IVA 6 (3.4) 8 (14.0) 12 (23.5)

VB 14 (8.0) 14 (24.6) 12 (23.5)
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eGFR group at diagnosis *

>60mL/min/1.73m2 158 (92.4) 44 (80.0) 20 (40.8)
30-60mL/min/1.73m?2 12 (7.0) 11 (20.0) 10 (20.4)
<30mL/min/1.73m2 1(0.6) 0 (0.0) 19 (38.8)

* Fisher's exact test was used for statistical significance.

"9 women did not have eGFR calculated because they had no available weight
and/ or height in the medical record.

& 1 patient, in the radiotherapy group, did not have hydronephrosis status
evaluated.

0.0001



Table 2— Univariate Analyses

Univariate analyses p Value

Hazard ratio (95% CI)

Hydronephrosis at diagnostic

(absent vs present) 2.38 (1.75-3.25) 0.0001

Cancer Treatment
CCRT vs RT 3.85 (2.56 — 5.80) 0.0001

CCRT vs Others* 9.09 (5.68 — 14.55) 0.0001

eGFR prior cancer treatment

0.0001
(>=60 vs <60ml/min/1.73m?) 2.10 (1.46 - 3.01)

* Chemotherapy alone and best supportive care
Logistic regression model to predict OS



Table 3 - Multivariate Analyses

Multivariate analyses
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p Value
Hazard ratio (95%CI)
FIGO 2018
(1B vs 1lIC) 1.42 (0.95 — 2.15) 0.091
(B vs IVA) 2.10 (1.14 — 3.86) 0.016
(1B vs IVB) 2.43 (1.45 — 4.09) 0.001

Cancer Treatment
CCRT vs RT 4.32 (2.48 — 7.55)

CCRT vs Others* 4.55 (2.10 — 9.96)

0.0001

0.0001

* Chemotherapy alone and best supportive care

Logistic regression model to predict OS
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Figure 1 - Kaplan-Meier estimate of Overall Survival according to the

hydronephrosis group.

The mOS for patients without HN, unilateral-HN and bilateral-HN was 46.9, 19.2
and 10.0 months, respectively; (non-HN vs HN groups; p=0.0001; unilateral-HN

vs bilateral-HN; p=0.094).
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Figure 2
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Figure 2 - Kaplan-Meier estimates of Overall Survival by hydronephrosis

relief

The mOS among patients with hydronephrosis with and without relief was 11.2

months and 15.6 months, respectively, p=0.24.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados no nosso estudo confirmam que a presenca de hidronefrose
no diagnostico do cancer de colo uterino estd associada a uma piora na
sobrevida global das pacientes. Esta associacdo € mantida independentemente
do estadiamento da doenca. Pacientes com hidronefrose e funcdo renal
alterada tém pior prognostico do que aquelas com hidronefrose e funcéo renal
normal. Uma funcdo renal baixa foi por si s6 um fator progndéstico negativo
nesta populacdo, mas esta associacdo ndo se mostrou significativa apds ajuste
para outros fatores.

Baseado em estudos prévios, todos os esforcos devem ser realizados
para permitir que as pacientes consigam concluir o tratamento com intengdo
curativa que consiste em radioterapia externa concomitante com cisplatina e
seguida por braquiterapia. Com isso, é imprescindivel manter a funcéo renal
adequada para permitir que seja realizada quimioterapia com cisplatina sem
intercorréncias adicionais. Complicacdes renais podem levar a atrasos e
reducdes de dose durante o tratamento com repercussao negativa sobre as
chances de cura das pacientes e aumentar o risco de internacdes, hemodiélise
e morte.

Nosso estudo possui algumas limitacdes. Incluimos uma populacao
heterogénea, desde pacientes com doenca potencialmente curativa como
pacientes com doenca metastatica e incuravel. Nem todos os pacientes fizeram
exames de tomografia e/ou ressonancia magnética, o que pode ter
subestimado o estadiamento de algumas pacientes. A dose de radioterapia,
assim como, a dose de quimioterapia ndo foram avaliados, o que também pode

ter influenciado na sobrevida dessas pacientes. A natureza retrospectiva do
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estudo limita a possibilidade de se estabelecer conclusbes a respeito da
causalidade das associagdes encontradas. Finalmente, por se tratar de um
estudo realizado em um Unico centro, os achados ndo s@o obrigatoriamente

extrapolaveis para populagdes diversas da encontrada neste local.
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13. PERSPECTIVAS

Novos estudos avaliando a funcéo renal e hidronefrose em pacientes
com diagnostico recente de cancer de colo uterino localmente avancado e
metastatico sdo necessarios para proporcionar melhor conhecimento sobre o
impacto que eles tém nessa neoplasia.

Até o0 momento, ndo ha estudos avaliando quando indicar tratamento de
desobstrucdo do trato urindrio em pacientes com cancer ginecologico, sendo
gue a conduta acaba estando na dependéncia do médico assistente e do
acesso a tratamento desobstrutivo. Serd que todas as pacientes que
apresentam hidronefrose ao diagndstico do cancer, mas taxa de filtracdo
glomerular > 60 ml/min necessitam de tratamento desobstrutivo? Ou sera que
com o tratamento oncoldgico sera suficiente para melhora da fungéo renal?

Sao necessarios estudos que avaliem a qualidade de vida das pacientes
submetidas a nefrostomia percutanea e a implante de duplo J. Embora sejam
procedimentos relativamente simples, tém riscos associados, desconforto,

sintomas irritativos e necessidade de treinamento para o auto cuidado.
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ANEXO A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
Questionario Mestrado

N° de identificacao:

Data de nascimento: [/ /

Data da 1° consulta na oncologia /[

Raca: ( )Branca ( )Negra ( )Parda ( )Indigena ( )Amarela ( )NA

Cidade de residéncia:

Status reprodutivo: () pré-menopausica ( ) menopausica ( ) NA
Patologias prévias: ( ) Ndo ( ) Sim

( )HAS ( )DM ( )IRC ( )outras

HIV  ( )Sim ( )Ndo ( )NA VDRL ( )Sim ( )Ndo ( )NA
HCV ( )Sim ( )N&o ( )NA HBV ( ) Sim ( )N&o ( )NA
Data da biépsia: _/ [

Histologia: ( ) Adenocarcinoma ( )escamoso ( ) adenoescamoso

( ) outros:

Exame ginecoléqgico

Tamanho do tumor: cm ( )NA
Grau Histologico: ( )NA

Invaséo linfo-vascular: ( ) sim ( )ndo ( ) NA
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Invasao de paramétrio: ( ) sima ( ) unilateral ( ) bilateral ( )n&o ( ) NA
Invaséo da parede pélvica: ( ) sim a ( ) unilateral ( ) bilateral ( ) ndo ( ) NA
Altura: cm Peso: Kg

Exames de estadiamento:

( )RM ( )TC ( )ecografia ( )urografia excretora ( ) cistoscopia

( ) Retossigmoidoscopia ( ) nenhum ( ) outro:

TNM:
T ()TO ()T1 ( )T2( ) T3 () T4 ( ) Desconhecido
N ()NX ()NO () N1 ( ) Desconhecido

M ()MO ( ) M1 ( ) Desconhecido

Estadio ao diagnostico — FIGO 2018

() IB ()mc () IVA () IVB

Hidronefrose: ( ) Unilateral ( ) Bilateral ( )NA ( )Nao
( ) Pré-tratamento (antes da QT e/ou RDT)

( ) Concomitante ao tratamento

( ) Ap6s-término de tratamento

Diagnoéstico da hidronefrose

( ) Ecografia () TC ()RM ( ) Urografia

Manejo da Hidronefrose

( )DuploJ () Unilateral ( ) Bilateral
( ) Nefrostomia ( ) Unilateral ( ) Bilateral
( ) Didlise () Temporaria () Definitiva
( ) Observagao

Data do procedimento: _ / [/

Funcéo renal

Cr ao dx de cancer: TFG: Data: [/ [




Cr p6s-desobstrucéo: TFG:

Cr pré-tratamento: TFG:

Tratamento oncoldgico

() Quimioterapia concomitante com a RDT
( ) RDT isolada

( ) Quimioterapia isolada

( ) Braquiterapia

( ) Tratamento paliativo

Seguimento

Obito: ( )Sim  ( )Ndo Data: [/ [

Causa do 6bito ( ) Cadecolo ( )outro:
Data do ultimo contato: /[

Perda de seguimento ( ) Sim ( ) Nao

Data:

Data:

Il
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HAvalian incidénoia de hidronehogs om packenies oom dagndsi oo recerme de clineer oo colo whering 118;
Ayaliar & comparar as compicaldes sevcundanas & guimiclerasia @ adioleragla em packnies Sam
ridronefrose & oom Ridronednose desobsiviida o ndo desobsinsds

Ayaliar & comgana’ @ sobredsa global em packenies com hidronefrose Blateral versis padenies Lom
ridromefrose wnilaieral

Ajamliar ¢ comparar a solvovida global de pacenies com osiadio HIE por hidronedos: por maE siags
Emonodal Oou pof invasho de pansde pdivica.
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Awallaio dos Risoos o Benalicios:

0% aubones oizm g nbs hasrd nscds pan oo parmopanies por S iiar o wm esiuds sbasraatnnal, para
abilm da possbaa, mas remols, perda G confidend ahdads o dados;

Existe & cilaglio de ndlo higrser bemefTon para of paiticpantes o pesguisa ohmd segie: "Mio hd benelic
paid 06 ParmCipanies, ma podeid havwer beneloo centfion a pariir Gos dad os oblidos”.

Aldm cisoo, baseado N dadie qui PEnos analsar, Serd possivel avaliar o benefico de nelrosiomi no
paaciaiig covm Ridronetose readonaids & neoplasia de colo wering. RS0 pode-td oisoariar ambdm o
poas bikdade de. apds avalagdo dos dedes, idendlicsr benelici da nefPosiomils procoos nestas i mies.

Commntiriog ¢ Consederegfos oo 3 Petguisa;
Wit parecer 3,535 047

Coosgido rag s Sobre o Torsod, da a@fasantac ks obigaloria:
Wit parecer 3,535 047

Coniusdos ou Pondincias o Lists db Inedequacias.
periEnCi e r=pnd vedas
oo gada rag (s Finais 4 cribdeio do CER.
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