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RESUMO

O cancer cervical continua sendo um grave problema de saude publica em todo o mundo
O tratamento padrdo para pacientes com cancer do colo uterino localmente avancado
é radioquimioterapia concomitantes.

A pandemia COVID-19 teve um efeito Unico na comunidade global de saude. Em
radioterapia, houve uma tendéncia mundial de ado¢do de esquemas com menos dias
de tratamento, ou hipofracionados.

Este é um estudo multicéntrico (trés instituicGes do Brasil) de fase | / Il que visa
determinar a seguranca e eficacia de um curso hipofracionado de RT (40 Gy em 15
fracbes + 3 fracOes de 8 Gy de braquiterapia de alta taxa de dose) concomitante a
cisplatina semanal (40mg/m?) para pacientes com carcinoma do colo do Utero em
estadios 1IB e 1lIB-C1. Além de determinar a viabilidade e toxicidade do esquema
hipofracionado, pretende-se avaliar a toxicidade gastrointestinal (Gl) aguda e tardia,
estabelecer a taxa de controle pélvico, avaliar os padrdes de falha da doenca e a
sobrevida livre de doenca em 3 anos.

O estudo serd composto de duas fases. A Fase | avaliara a tolerabilidade / seguranca do
esquema de radioterapia (andlise interina a ser realizada 3 meses apds a inclusdo das
primeiras 15 pacientes). Caso considerado seguro, toxicidade Gl aguda de grau 2 menor
gue 45% (7 ou mais pacientes), a avaliacdo passara para o componente da Fase Il, que
determinara a toxicidade geral e o controle da doenca na pelve.

Um total de 33 pacientes sera necessario (a = 0,05 e B = 0,20). Supondo uma
inelegibilidade de 10% e perda de seguimento, o tamanho final da amostra total para o
estudo é de 37 pacientes. Também se assume que a maior probabilidade de resposta
estd em 65% e a menor probabilidade em 30%. Portanto, uma taxa de controle pélvico
inferior a 65% (P0) ndo seria suficientemente grande para justificar uma investigagao
mais aprofundada.

A taxa de falha pélvica para pacientes tratadas com RT com fracionamento convencional
é estimada em 30-40%. Estima-se que uma taxa de controle semelhante sera obtida em
3 anos com o tratamento hipofracionado (65% de controle pélvico).
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1. INTRODUCAO

O cancer cervical continua sendo um grave problema de saude publica em todo o mundo
e é uma das causas mais frequentes de morte por cancer em mulheres nos paises em
desenvolvimento (1). Nesses paises, representa cerca de 20-50% dos canceres em
mulheres. Mais desanimador é o fato de que a grande maioria desses pacientes
apresenta doenca localmente avangada (2). Enquanto a sobrevida de pacientes com
doenca em estadio inicial é bastante alta, o mesmo ndo pode ser dito da doenca em
estadio avangado. A sobrevida de pacientes com tumores em estadio 1lIB, por exemplo,

tratados apenas com radioterapia (RT) pélvica é de aproximadamente 30-40% (3-5).

Varios estudos randomizados demonstraram uma melhora estatisticamente significante
na sobrevida de pacientes com doenca localmente avancada com o uso concomitante
de RT e quimioterapia (6). Dois estudos do Gynecologic Oncology Group (GOG) (7-8) e
outro estudo do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (9) mostraram que um
aumento de aproximadamente 15% na sobrevida global é obtido com o uso combinado
de RT e quimioterapia quando comparada com a RT isolada. Desde entdo, o uso
concomitante de cisplatina semanal, com RT pélvica em fracionamento convencional,

foi adotado como tratamento padrdao na maioria dos centros.

Todos os estudos mencionados incluiram pacientes com cancer do colo do utero em
estadios IB a IlIB. Uma andlise post-hoc de pacientes com doenca apenas no estadio IIB-
IlIB mostra que a taxa de sobrevida em 5 anos dessas pacientes é inferior a 60% (10).
Esse resultado é ainda pior se apenas pacientes em estadio IlIB com envolvimento de
paramétrio bilateral forem consideradas (11-12). A grande maioria dessas pacientes
morre com doenca confinada a pelve, sugerindo que melhor sobrevida poderia ser
alcancada se a incidéncia de falhas pélvicas pudesse ser reduzida com tratamentos mais

eficazes.



1.1 Racional para hipofracionamento

A pandemia COVID-19 teve um efeito Unico na comunidade global de saude. Devido ao
distanciamento social / fisico recomendado e a limitagdo tanto quanto possivel da vinda
do paciente ao hospital, mudangas substanciais foram implementadas nos servicos de
oncologia para manter o tratamento adequado, eficaz e seguro para pacientes com
cancer. Na radioterapia, reduzir o niumero de fragées do tratamento foi uma das
politicas mais adotadas. No tratamento padrao do cancer do colo do utero localmente
avancado, a RT é aplicada em um esquema de fracionamento convencional que requer
25 a 30 fragOes com comparecimento didrio. Para pacientes de paises de baixa e média
renda, essas visitas didrias podem representar um pesado fardo econdmico. A reducao
da duracdo geral do tratamento tem o potencial de melhorar o acesso a RT, reduzir
custos para o sistema de saude e, mais importante, reduzir o tempo e custo de viagens
dos pacientes. O hipofracionamento tem se mostrado nao inferior ao fracionamento
padrdo para vdrios sitios tumorais (13-15) e parece aumentar a adesdo ao tratamento

(16)

O desenvolvimento de equipamentos modernos de RT, com a incorporagdao de
softwares e computadores mais sofisticados, assim como a utilizacgdo de novas
modalidades de imagem melhora significativamente a precisdo do planejamento e da
entrega do tratamento. O uso da RT de intensidade modulada, quando comparado com
o planejamento tridimensional (3D), demonstrou em ensaio clinico randomizado a
reducdo das taxas de toxicidade em pacientes submetidas a RT com fracionamento
convencional para cancer de colo do utero (17) sem efeito deletério no controle da

doenca.

Poucos estudos usando um fracionamento de RT mais curto e mostrando resultados
encorajadores foram publicados para cancer de colo do utero. Do Brasil, Viegas et al.
relataram um estudo prospectivo de fase I/ll em pacientes com estadio IlIB com
envolvimento parametrial bilateral tratadas com uma abordagem hipofracionada, em
curso dividido, usando RT com técnica 2-D combinada com 5-fluouracil e cisplatina mais

braquiterapia de baixa taxa de dose. Os tratamentos foram bem tolerados e, em um



acompanhamento médio de 60 meses, os autores relataram uma taxa de sobrevida
inesperada em 5 anos de 59% (18). Muckaden et al. da india relataram uma anélise
retrospectiva de 48 pacientes com doenga em estadio IlIB tratadas com RT pélvica 2-D
com uma dose de 39 Gy administrada em 17 fragdes didrias mais braquiterapia. A
quimioterapia nao foi usada. Em um tempo médio de acompanhamento de 40 meses, a
sobrevida global em 5 anos foi de 50%. Cinco pacientes (10,4%) apresentaram toxicidade
retal tardia de grau 3 (19). Esses resultados se comparam favoravelmente com os

ensaios que usam RT fracionada convencionalmente.

Este estudo de fase | / Il visa determinar a seguranca e eficacia de um curso
hipofracionado de RT, usando técnica de radioterapia moderna (IMRT), além de
braquiterapia de alta taxa de dose, concomitante a cisplatina semanal para pacientes

com carcinoma do colo do Utero em estadio IIB e I1IB-C1.

2. OBIETIVOS

2.1 Primarios

e Determinar a viabilidade e toxicidade do esquema hipofracionado. Avaliar a
toxicidade gastrointestinal (Gl) aguda e tardia;
e Estabelecer a taxa de controle pélvico;

e Avaliar os padrdes de falha da doencga.

2.2 Secundario

Avaliar a sobrevida livre de doenca em 3 anos.



3. PACIENTES E METODOS

3.1 Local
Servicos de radioterapia de:
e [nstituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo ICESP - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP — S3o Paulo, Brasil.
e Liga Norte Rio Grandense Contra o Cancer — Natal, Brasil.

e S3o Camilo Oncologia -Nucleo de Pesquisa - Sao Paulo, Brasil

3.2 Desenho

Estudo multicéntrico, prospectivo, de Fase I/II.

3.3 Casuistica
Pacientes com cancer do colo uterino localmente avancado com indicacdo de

radioquimioterapia radical.

3.4 Metodologia

3.4.1 Critérios de elegibilidade

e Pacientes com carcinoma primario do colo uterino, estadio IIB ou IlIB-C1 e sem
extensao do tumor para o terco médio ou inferior da vagina, sem envolvimento de
linfonodos da cadeia iliaca comum e ndo mais do que 3 linfonodos positivos na pelve.

e Adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou carcinoma adenoescamoso
comprovado histologicamente.

e Nenhuma radioterapia prévia para a pelve ou quimioterapia para doencas malignas.

e |dade > 18 anos.

® Performance status de Karnofsky (PSK) > 60.

e Avaliar a sobrevida livre de doenca em 3 anos.

Leucdcitos > 4 x 10°/L (contagem minima de granuldcitos = 1.8 x 10° / L)



Plaquetas > 100 x 10°/L

Hemoglobina > 10 g/L (é permitida transfusdo para atingir esse nivel)
Creatinina sérica < 2,0 mg/dL (< 130 umol / L)

Clearance de creatinina calculado < 50 cc/min

Bilirrubina < 2 x limite superior do normal

Transaminases < 2 x limite superior do normal

e Teste de gravidez negativo se em idade fértil.

e Termo de consentimento assinado.

3.4.2 Critérios de inelegibilidade

Qualquer outra histologia diferente de carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma ou carcinoma adenoescamoso.

Pacientes com doenca no terco inferior da vagina.

Tratamento prévio para carcinoma do colo do Utero que n3do seja conizagao.

Outras neoplasias malignas anteriores ou atuais, com excecdo de carcinoma
basocelular da pele, leucemia linfocitica crénica ndo tratada e controlada e
carcinoma in situ do colo do uUtero, a menos que esteja livre de doenga por um
periodo minimo de 5 anos.

Presenca de rim pélvico ectdpico.

Laparotomia para estadiamento ou tratamento. O estadiamento laparoscépico é
permitido.

Gravidez. Mulher gravida, amamentando ou com potencial para engravidar sem
medidas contraceptivas adequadas.

Pacientes com metdstases a distancia, ou envolvimento de linfonodos para-aérticos
(111C2) comprovado por imagem e/ou bidpsia.

Pacientes com outras condig¢des clinicas que ndo permitam o uso de quimioterapia
e / ou radioterapia.

Pacientes que ndo poderdo ser monitoradas adequadamente apds o tratamento.

Pacientes que receberem quimioterapia neoadjuvante.



3.4.3 Avaliagao das pacientes

3.4.3.1 Pré-tratamento

Historia e exame fisico completo. O exame clinico deve ser documentado por meio
de desenhos em diagramas padrao.

Exames de sangue completos (como listados previamente).

Tomografia computadorizada do abdémen com ou sem pelve.

Radiografia de torax ou tomografia computadorizada de torax.

Ressonancia magnética da pelve.

3.4.3.2 Durante o tratamento

Revisdo semanal. Toda toxicidade deve ser registrada cuidadosamente.
Hemograma e creatinina semanal. O nivel de hemoglobina deve permanecer 210 g
/ L durante a radioterapia. Se necessario, a paciente deve ser transfundida para

manter esse nivel no minimo.

3.4.3.3 Pés-tratamento

Retorno a cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos, a cada 4-6 meses apds o segundo

ano e anualmente apés 5 anos.

Hemograma e fungdo renal em cada visita.

Radiografia de térax a cada 6 meses.

Tomografia computadorizada de abdobmen e pelve a cada 6 meses ou se
clinicamente indicado com o objetivo de documentar os locais de falha do

tratamento com a maior precisao possivel.



3.4.4 Planos de tratamento

3.4.4.1 Radioterapia

A radioterapia consiste em uma combinag¢ao de radioterapia externa e braquiterapia

intracavitaria de alta taxa de dose. A quimioterapia terd inicio no 12 dia da radioterapia.

3.4.4.1.1 Radioterapia externa

A radioterapia com modulagao de intensidade (IMRT ou VMAT) devera ser usada em
todas as pacientes. A simulac¢do sera feita com contraste endovenoso, bexiga cheia (300

a 400 mL) e vazia (sem contraste).

A radioterapia serd guiada por imagem (IGRT) com verificacdo didria do posicionamento

da paciente e localizacdo dos alvos, por meio de imagens portais ou cone-beam CT.

Volumes de tratamento - O volume alvo clinico (CTV) sera dividido em CTVimor €
CTVnodal. O CTViumor incluird o terco superior da vagina, o colo do Utero, todo o uUtero e
0s paramétrios bilateralmente. O CTVnodal incluird os linfonodos iliacos comuns, iliacos
internos, incluindo os obturadores, linfonodos iliacos externos e os linfonodos pré-
sacrais. O CTV englobard todos os componentes em uma Unica estrutura (CTViumor +
CTVnodal). O limite inferior do terco superior da vagina pode ser estimado no terco
superior da sinfise pubica, mas pode ser personalizado com base nas caracteristicas
individuais da paciente ou do tumor primario. Todo o colo do Utero, bem como todo o
utero, deve ser contornado. Os limites dos paramétrios sdo os seguintes: i) Superior - o
limite superior do ligamento largo (o contorno geralmente termina quando aparece a
alca intestinal ou termina a cabeca do fémur); ii) Inferior - assoalho pélvico e borda
medial do elevador do anus. Esse limite estd geralmente, situado no terco superior do
forame obturador; iii) Anterior - parede posterior da bexiga e / ou borda posterior dos
vasos iliacos externos; iv) Posterior - a fascia anterior do mesorreto ao nivel do colo do

utero (em alguns casos poderd ser necessario estender o volume posteriormente alguns



milimetros na parede anterior do reto) com extensdo para a parte posterior da fascia no
lado da invasdo parametrial; v) Lateral - os musculos piriforme e obturador interno

(parede medial).

CTVnodal - Os vasos iliacos comuns (topo de L5), sacrais (nivel de S3), iliacos internos e
iliacos externos (incluindo obturadores) serdo contornados. O contorno dos vasos iliacos
externos termina no nivel superior da cabeca do fémur. O contorno dos vasos
obturadores termina na borda superior da sinfise pubica. O intestino, ossos e musculos

ndo devem ser incluidos no contorno do CTVnodal.

PTViumor e nodal - Uma margem de 10 mm serd adicionada ao CTVwmor €m todas as
direcGes, exceto posteriormente onde uma margem de 15 mm serd adicionada, para
formar PTVwmor € uma margem de 7 mm sera adicionada ao CTVnodal para formar o

PTVnodaI-

Observagao: Nao é permitida a irradiagdao para-aortica.

Dose Total - A dose total de irradiacdo externa serd de 40,05 Gy em 15 fracGes. A dose
por fracdo serd de 2,67 Gy. A cobertura do volume alvo deve obedecer aos seguintes
critérios: i) 98% do CTV deve receber pelo menos 98% da dose prescrita (39,2 Gy) e ii)
98% do PTV deve receber pelo menos 95% da dose prescrita (38 Gy). Ndo mais que 20%
de qualquer PTV receberd > 110% da sua dose prescrita. N3o mais que 1% ou 1 cm? (o
que for menor) do tecido fora dos PTVs recebera > 110% da dose prescrita para o PTV

primario.

Em pacientes com linfonodo pélvico positivo, uma dose de reforgo integrada e

simultanea de 48 Gy em 15 fracdes sera administrada.

3.4.4.1.1.1 Restri¢cOes para 6rgaos em risco

RestricGes para 6rgdos em risco seguirdo as definicdes de Mendez et al. (20).

e Reto-Dmax<42,8 Gy (107%); V38,5 Gy < 50%; V34,5 Gy < 85%; V26,5 Gy < 95%



10

e Bexiga - Dmax < 42,8 Gy (107%); V38,5 Gy < 50%; V34,5 Gy < 75%; V26,5 Gy < 85%

e Intestino - Dmax <42,8 Gy (107%); V34,5 Gy < 100 cm3; V26,6 Gy < 500 cm3

e Sigmoide - Dmax 42,8 Gy (107%)

e Fémures-Dmax 42,8 Gy (107%)

e Medula dssea (iliacos) - Dmax 42,8 Gy (107%); V38,5 Gy < 10%; V34,5 Gy < 50%;
V26,5 Gy < 85%

3.4.4.1.2 Braquiterapia

A braquiterapia intracavitaria sera realizada com alta taxa de dose. Um total de 3
insercGes uma vez por semana serdo realizadas, uma dose de 8 Gy cada. Para
planejamento convencional (2D), a prescri¢cdo sera no ponto A (definido como sendo 2
cm superior ao fdrnice vaginal e 2 cm lateral ao eixo central do tandem). Para
planejamentos 3D, os contornos deverao seguir as orientacées do estudo EMBRACE |l
(24). A primeira insercdao deve ocorrer na semana do dia 22, apdés o término da
teleterapia. O tratamento deve ser realizado com um tandem e dois colpostatos.
Alternativamente, o uso de tandem e anel sdao permitidos. Idealmente, a braquiterapia

deve ser realizada com o paciente sob anestesia geral ou sedacao.

3.4.4.2 Quimioterapia

A cisplatina serd administrada na dose de 40 mg/m? por via endovenosa no primeiro dia
da radioterapia e semanalmente nos dias 8 e 15. A administracdo da cisplatina sera
sempre feita antes da radioterapia. A pré-hidratacdo com 1 L de solugdo salina 1/2 ou
1/4 deve ser administrada por via endovenosa uma hora antes da cisplatina. A cisplatina
deve ser dissolvida em 500 mL de solugdo salina e infundida em uma hora ou mais.

Imediatamente apds a conclusdo da infusdo de cisplatina mais 1 L de solu¢do salina 1/2
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ou 1/4 deve ser infundido por um periodo de 2 horas ou mais. A cisplatina sera
administrada desde que ndo haja contraindicacdo médica, a creatinina sérica esteja
normal, e a recuperacao hematoldgica com contagem absoluta de granuldcitos > 1,5 x
10°/L e contagem de plaquetas > 100 x 10°/L. Os niveis de potassio e magnésio devem

ser monitorados e corrigidos quando necessario.

3.4.5 Avaliagao de toxicidade

Os critérios adotados para avaliacdo de toxicidades agudas e cronicas serdo os dos
Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (Common Terminology Criteria

for Adverse Events - CTCAE v.6.0)

3.4.6 Critérios para avaliar resposta, progressao e recorréncia.

As pacientes devem ser submetidas a um exame ginecoldgico antes da braquiterapia e

em cada consulta de acompanhamento.

A progressao ou recorréncia da doenga deve ser documentada por exame fisico, estudos

radiolégicos ou por espécime patoldgico.

A resposta completa é definida como o desaparecimento de toda a doenga mensuravel
ou avalidvel e dos sinais e sintomas relacionados a doencga por um periodo de 3 meses,

durante o qual nenhuma outra lesdo ou sintoma pode aparecer.

A resposta parcial é definida como uma redugao > 50% de toda a doenga mensuravel

por um periodo de pelo menos 4 semanas.

A doenga estavel é definida como uma redug¢ao de < 50% de qualquer doenga

mensuravel.

A progressdo ou recidiva é definida como um aumento no didmetro de qualquer doenca

mensuravel > 25% do tamanho original da lesdo ou, para pacientes que responderam,
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> 25% do tamanho no momento da resposta maxima. O desenvolvimento de novas

areas de doencga também caracteriza a progressao do tumor.

4 CONSIDERAGCOES ESTATISTICAS

O “Hypothesis Trial” é um estudo multicéntrico (3 centros no Brasil) desenhado como
um ensaio de Fase I/Il, prospectivo, com o objetivo de medir: i) toxicidade
gastrointestinal (Gl)aguda / tardia e ii) controle da doenca pélvica em 3 anos em
pacientes com cancer cervical localmente avancado (estadios IIB e 11IB-C1) submetidas
a radioterapia hipofracionada com dose fixa. O componente da Fase | avaliard a
tolerabilidade / seguranca do cronograma de radioterapia (andlise interina a ser

realizada) e a Fase Il determinara a toxicidade geral e o controle da doenga na pelve.

4.1 Tamanho da amostra

O procedimento de teste multiplo de uma amostra de Fleming foi utilizado para calcular
o tamanho da amostra (21). Para o calculo, assume-se uma probabilidade de erro tipo |
em 5% (o) e uma probabilidade de erro tipo Il em 80% (poder ). Também se assume
que a maior probabilidade de resposta esta em 65% e a menor probabilidade em 30%.
Portanto, uma taxa de controle pélvico inferior a 65% (P0) ndo seria suficientemente

grande para justificar uma investigagao mais aprofundada.

A toxicidade Gl aguda de grau 2 ou superior para pacientes submetidas a IMRT pélvica
é estimada em 43% (22). Considerando que a dose de radioterapia para o estudo é fixa,
o componente Fase | sera observado por 3 meses apds o acumulo das primeiras 15
pacientes. Ao final desse periodo, se a taxa de toxicidade Gl aguda de grau 2 ou maior
for superior a 45% (7 ou mais pacientes), o esquema de RT sera considerado muito
téxico e o ensaio serd interrompido. Caso contrdrio, a avaliacdo passara para o

componente da Fase |l.
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A taxa de falha pélvica para pacientes tratadas com RT com fracionamento convencional
é estimada em 30-40% (22, 23). Estima-se que uma taxa de controle semelhante sera
obtida em 3 anos com o tratamento hipofracionado (65% de controle pélvico). Assim,
um total de 33 pacientes serd necessario (a = 0,05 e B = 0,20). Supondo uma
inelegibilidade de 10% e perda de seguimento, o tamanho final da amostra total para o
estudo é de 37 pacientes. As 15 pacientes iniciais recrutadas na Fase | serdo

consideradas no tamanho total da amostra.

5. DURACAO DO ESTUDO

Estima-se que 4 pacientes serdo recrutadas mensalmente. Esse estudo devera ser
concluido em 18 meses (incluindo o periodo de espera de 3 meses - analise interina),

uma vez que seja ativado em todos os centros participantes.

6. ANALISE INTERINA DE RECRUTAMENTO E TOXICIDADE

Relatdrios interinos com analise estatistica serdao preparados a cada seis meses até o
final do estudo. Essa revisao interina avaliara: i) se o nimero de pacientes neste estudo
é adequado; ii) a situacdo das pacientes quanto a elegibilidade e disponibilidade; iii)

adesdo ao tratamento pelos investigadores; iv) a frequéncia e gravidade das toxicidades.

7. RISCOS
Toxicidades agudas e tardias esperadas sdo semelhantes as ja observadas com os
esquemas convencionais de fracionamento. No entanto, a Fase | (analise interina) esta

prevista para detectar e evitar toxicidade além da esperada.
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8. BENEFICIOS

Com perspectiva de resultados pelo menos similares aos tratamentos convencionais, o
principal beneficio para as pacientes serd na redug¢ao do nimero de visitas diarias a
instituicdo em cerca de 50% (de 29 a 34 dias para 18 dias).

O Servico também se beneficiarda com a maior oferta de vagas para radioterapia em um

mesmo periodo, com potencial impacto financeiro positivo para a Instituicao.

9. ASPECTOS ETICOS

O projeto serd encaminhado para andlise & Comiss3o de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP de acordo com as normas estabelecidas
pela Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012), assim como as

respectivas comissdes de ética das instituicdes participantes.

Todas as pacientes deverao assinar o TCLE para inclusdo (Anexo).

10. ORCAMENTO DA PESQUISA

Ndo haverd custos adicionais relacionados ao presente projeto de pesquisa para
aquisicao de novos recursos, uma vez que a instituicao ja dispde de todos os recursos
necessarios. As pacientes serdo tratadas de acordo com o protocolo Institucional com a
diferenca de que serdo submetidas a um curso mais curto de radioterapia utilizando
técnica de IMRT.

Dessa forma, ndo ha nenhuma intervengao proposta que podera gerar custos adicionais
ao sistema de saude, a Universidade e aos Hospitais participantes, incluindo fontes de
financiamento ou prejuizo no que se refere ao cumprimento do protocolo.

Os possiveis custos relacionados a implementacao do protocolo, gerenciamento dos
dados serdo de responsabilidade dos investigadores do estudo. Vale ressaltar que pode
haver uma reducdo potencial do custo do tratamento devido a reducdo do nimero total
de fracdes tanto da radioterapia externa quanto da braquiterapia. Portanto, podera
haver um impacto financeiro positivo para a Instituicdo, permitindo inclusive o

tratamento de um ndmero maior de pacientes num mesmo periodo.
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Serad contratado um seguro institucional para cobrir eventuais custos adicionais por
complicacdes ou outras intervencdes ndo previstas no estudo. A pesquisadora possui

uma verba junto a FFM que poderd ser utilizada para esse fim.

11. FONTES DE FOMENTO

Esse é um estudo académico, como os estudos dos grupos cooperativos. No entanto, a
instituicdo receberd US$1500,00 por paciente incluida no estudo, Essa quantia é
baseada nos pagamentos fornecidos pelos grupos cooperativos (entre US$1500 a

US$2500).

12. CONFLITO DE INTERESSE

N3o ha conflitos de interesses na execucao deste projeto.




13. CRONOGRAMA DE EXECUCAO

16

Etapas

Meses
l1a3

Meses
42310

Meses
10a 16

Meses
17 a42

Meses
43248

Meses
49 a 55

Submeter o
projeto ao
Comité de Etica

X

Recrutamento
das primeiras 15
pacientes e
documentacao
de toxicidades
agudas em
potencial

Complementacao
do recrutamento
(37 pacientes) e
documentacgao
de toxicidades
agudas

Coleta dos dados
e documentacgao
de toxicidades

Gerenciamento
dos dados

Andlise dos
dados

Elaboracdo de
artigo
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