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RESUMO

Gongalves BT. Qualidade de vida e mapeamento de complicagdes: avaliagdao do linfonodo

sentinela no cancer de endométrio. [Tese]. Sdo Paulo: Fundagdao Antonio Prudente; 2023.

Objetivo: Avaliar a incidéncia das complicacGes pds-operatdrias do estadiamento cirdrgico e
qualidade de vida relacionada ao protocolo do linfonodo sentinela associado ou ndo a
linfadenectomia sistematica no tratamento do cancer do endométrio. Métodos: Foi
conduzida uma coorte prospectiva entre dezembro de 2017 e abril de 2022, incluindo
mulheres com carcinoma de endométrio em estagio inicial presumido (doenca restrita ao
utero) e com estadiamento linfonodal, agrupadas em: Grupo LNS (somente pesquisa do
linfonodo sentinela) e Grupo LNS+LND (linfonodo sentinela com adigdo de linfadenectomia
sistematica). Foram incluidas pacientes com baixo e alto risco para metdastase linfonodal. As
pacientes de alto risco fazem parte do estudo ALICE (NCT03366051), um estudo prospectivo
randomizado de ndo inferioridade. As pacientes foram avaliadas no pré-operatério, 1 més, 6
e 12 meses, com aplicacdo de questiondrio de qualidade de vida (QQV) pelo EORTC QLQ-C30
e Cx24, avaliagdo clinica e perimetria para avaliar linfedema. Resultados: Foram incluidas
152 mulheres, sendo 113 (74,3%) no grupo LNS e 39 (25,7%) no grupo LNS+LND.
Complicac¢des cirurgicas intraoperatdrias ocorreram em 2 (1,3%) casos todas pertencentes
ao grupo LNS+LND. Complicag¢des cirurgicas até 30 dias foram encontradas em 29 (19,1%)
casos. As pacientes submetidas a LNS+LND apresentaram taxas gerais de complicacOes
cirurgicas mais altas em comparagdo com aquelas submetidas apenas a LNS (33,3% vs.
14,2%; p=0,011). O grupo LNS+LND apresentou maior tempo de cirurgia (p=0,001) e
necessidade de UTI (p=0,001). A incidéncia de linfocele foi encontrada em 8 casos, apenas
no grupo LNS+LND (0 vs. 20,5%; p<0,001). Para o linfedema de membros inferiores, nao foi
encontrada diferenca entre os grupos pela avaliacdo perimétrica do grupo LNS comparado
ao LNS+LND (23,2% vs. 13,3%; p= 0,25). O mesmo ocorreu para a avaliacdo clinica do
linfedema, encontrado em 21,2% do grupo LNS e 33,3% do grupo LNS+LND (p=0,14).
Entretanto, na avaliacdo de presenca de linfedema pelo score de sintomas do EORTC, houve
maior relato de linfedema no grupo LNS+LND (score 23,52) comparado ao grupo LNS (score

12,45) na avaliacdo de 12 meses (p=0,02). Além disso, encontramos associacdo entre



avaliacdo clinica e linfedema relatado pelo paciente. O score médio de linfedema foi maior
quando este foi detectado por exame clinico em 6 meses (30,10 vs. 7,8; p<0,001) e 12 meses
(36,4 vs. 6,0; p<0,001), no entanto sem associacdo entre perimetria e avaliagdes clinicas
(p=0,76). Em relagcao a avaliagdao global de qualidade de vida, ndo houve diferenga entre os
grupos aos 12 meses (p=0,21). ConclusGes: Houve maior taxa geral de complica¢des para o
grupo submetido a linfadenectomia sistematica, assim como maiores taxas de linfocele e
linfedema pelo score de sintomas. Nenhuma diferenca foi encontrada em relacdo a

qualidade de vida entre os grupos LNS e LNS+LND.

Descritores: Cancer de Endométrio, Linfonodo Sentinela, Qualidade de vida.



ABSTRACT

Gongalves BT. Quality of life and complications: evaluation of the sentinel lymph node in

endometrial cancer. [Tese]. Sdo Paulo: Fundagao Anténio Prudente; 2023.

Objectives: To evaluate the incidence of postoperative complications of surgical lymph node
staging procedures and quality of life related to the sentinel lymph node protocol associated
or not with systemic lymphadenectomy in the treatment of endometrial cancer. Methods: A
prospective cohort was conducted between December 2017 and April 2022. Women with
presumed early-stage endometrial carcinoma (disease restricted to the uterus) and with
lymph node staging were included, grouped as follows: SLN group (sentinel lymph node
only) and SLN+LND Group (sentinel lymph node with addition of systematic
lymphadenectomy). Patients with low and high risk for lymph node metastasis were
included, and high-risk patients were part of the ALICE study (NCT03366051), a prospective
randomized non-inferiority study. The patients were assessed preoperatively, 1 month, 6
and 12 months with the application of a quality-of-life questionnaire (QQL) using the EORTC
QLQ-C30 and Cx24, clinical evaluation and perimetry to assess lymphedema. Results: 152
women were included, 113 (74.3%) women in the SLN group and 39 (25.7%) in the SLN+LND
group. Intraoperative surgical complications occurred in 2 (1.3%) cases, all of them in the
SLN+LND group. Surgical complications within 30 days were found in 29 (19.1%) cases.
Patients undergoing SLN+LND had higher overall rates of surgical complications compared to
women undergoing SLN alone (33.3% vs. 14.2%; p=0.011). The SLN+LND group had longer
surgery time (p=0.001) and need for ICU (p=0.001). The incidence of lymphocele was found
in 8 cases and only in the SLN+LND group (0 vs. 20.5%; p<0.001). For lower limbs
lymphedema, no difference was found between the groups by the perimetric evaluation of
the SLN group compared to the SLN+LND (23.2% vs. 13.3%; p=0.25). The same occurred for
the clinical evaluation of lymphedema, being found in 21.2% for the SLN group and 33.3% for
the SLN+LND group (p=0.14). However, when evaluating the presence of lymphedema using
the EORTC symptom score, there was a higher number of lymphedema reports in the
SLN+LND group (score 23.52) compared to the SLN group (score 12.45) at the 12-month

evaluation (p=0.02). In addition, we found an association between clinical evaluation and



lymphedema reported by the patient. The lymphedema score had a higher mean score when
lymphedema was detected by clinical examination at 6 months (30.10 vs. 7.8; p<0.001) and
12 months (36.4 vs. 6.0; p<0.001), however with no association between perimetry and
clinical evaluations (p=0.76). Regarding the overall assessment of quality of life, there was no
difference between the groups at 12 months (p=0.21). Conclusions: There was a higher
overall rate of complications for the group undergoing systematic lymphadenectomy, as well
as higher rates of lymphocele and lymphedema according to the symptom score. No

difference was found regarding quality of life between the LNS and LNS+LND groups.

Keywords: Endometrial cancer, Sentinel Lymph node, Quality of life.
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1 INTRODUCAO

1.1 O CANCER DE ENDOMETRIO

A incidéncia de cancer de endométrio vem demonstrando um acréscimo de 75% dos
casos e cerca de 300% de aumento nas mortes nos ultimos 30 anos (Hamilton et al., 2021).
No Brasil, a estimativa de casos novos do cancer de endométrio para o triénio de 2023-2025
é de 7840 casos, com incidéncia de 7,08 casos novos a cada 100 mil mulheres. Sem
considerar o cancer de pele ndo melanoma, constitui o sétimo tipo de cancer mais incidente
nas brasileiras, cuja incidéncia é maior na Regido Sudeste (Santos et al., 2023).

No mundo todo, o aumento de nimero de casos é diretamente proporcional ao
indice de desenvolvimento humano, com as maiores taxas de incidéncia na Europa e
América do Norte (Ferlay et al.,, 2021). Nos Estados Unidos, o cancer de endométrio é o
cancer ginecoldgico mais comum entre as mulheres, com estimativa de 66.200 novos casos
no ano de 2023 e niumero de mortes estimado em 13.030 mulheres (Siegel et al., 2023).

O cancer de endométrio usualmente ocorre em mulheres na péds-menopausa (média
de idade de 60 anos). O risco de desenvolver cancer de endométrio estd diretamente
relacionado a fatores como obesidade e mudangas hormonais da faixa etaria mais incidente,
sendo duas vezes mais frequente em mulheres com indice de massa corpérea (IMC) entre
25-29.9 e trés vezes maior em IMC >30 (American Cancer Society-ACS, 2023). Na maioria dos
casos, o diagndstico é feito em estadio inicial segundo classificacdo da International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) (Tabela 1). A distribuicdo da frequéncia dos
estadios ao diagndstico é: estadio | - 72%; estadio Il - 12%; estadio Il - 13%; estadio IV - 3%.
As taxas de sobrevida em 5 anos da doenca localizada, doenca regional e com metastase a

distancia é de 96%, 71% e 20%, respectivamente (Siegel et al., 2023).



Tabela 1 - Estadiamento do cancer de endométrio segundo a FIGO (2021)

Estadio FIGO
la Tumor confinado no Utero
IA° Invasdo miometrial menor que 50%
IB*® Invasdao miometrial maior ou igual que 50%
. . - . b
e Tumor invade o estroma cervical, mas ndo se estende alem do Utero
n?e Disseminacdo local e/ou regional do tumor
MA@ Tumor invade a serosa do corpo uterino e/ou anexos®
ns* Envolvimento vaginal e/ou parametrial®
nmc? Metdstase para linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos
nmeia Linfonodos pélvicos positivos
mez* Linfonodos para-adrticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos positivos
Iv? Tumor invade mucosa da bexiga e/ou intestino e/ou metastases a distancia
IVA® Invasdo tumoral da bexiga e/ou mucosa intestinal
VB ® Metastase a distancia, incluindo intra-abdominal e/ou linfonodos inguinais

a Nosgraus1,2e3
b O envolvimento glandular endocervical deve ser considerado apenas como estéddio | e ndo mais como estadio Il

c Citologia reportada separadamente sem mudar estadio

Tradicionalmente, os fatores determinantes do progndstico e do tratamento
complementar sdo: grau, histologia (endometrioides e ndo endometrioides), localizacdo,
profundidade de invasdo, presenca de doenga extrauterina e metdstase linfonodal
(Bokhman, 1983). Porém, a estratificacdo de risco na avaliacdo da doenca pré-operatoéria
para o tratamento cirdrgico ainda ¢é desafiadora. Recentemente, as sociedades
internacionais European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO) e European Society of Pathology (ESP) propuseram uma
classificacdo de risco para pacientes com cancer de endométrio e condutas baseadas nessa
classificacdo. Um resumo da classificacdo é mostrado na Tabela 2 (Concin et al., 2021; Kasius

et al.,, 2021).



Tabela 2 - Grupos de risco progndstico de pacientes com cancer de endométrio de acordo
com as diretrizes ESGO/ESTRO/ESP

Grupo de risco Caracteristica do tumor
Baixo Estadio IA CEE grau 1/2 sem IVL
Intermediario Estadio IB CEE grau 1/2 sem IVL ou

Estadio IA CEE grau 3 IVL ou

Estadio IA CENE sem invasdo miometrial

Alto-Intermedidrio Estddio | EEC com IVL, independentemente do grau e
profundidade da invasdo, ou estadio IB CEE grau 3,

independentemente do status IVL, ou estadio Il

Alto Estadio IlI-IVA sem doenga residual ou estadio I-IVA

CENE com invasdao miometrial e sem doenga residual

Avancado-Metastatico Estadio llI-IVA com doenca residual ou estadio IVB

CEE: cancer endometrioide do endométrio; CENE: cancer de endométrio ndo endometrioide; IVL: invasdo
vascular linfatica

Fonte: Concin et al. (2021)

Uma revisdo recente da FIGO também descreve critérios para a classificacao de risco
e destaca quatro principais critérios histopatoldgicos para determinar a doenca de alto risco
(histologia de alto grau endometrioide ou histologia ndo endometrioide, presenca de
invasdo angiolinfatica e envolvimento do estroma cervical) (Kasius et al., 2021). Além disso, a
incorporacao da analise molecular na pratica clinica para estratificacdo de risco progndstico
vem sendo considerada promissora no cancer de endométrio. Do ponto de vista molecular,
o cancer de endométrio é classificado em quatro grupos com progndsticos diferentes, sendo
0 grupo POLE (ultramutado) com melhor progndstico, o grupo com alto nimero de cépias
(p53 mutado ou “serous -like”) com pior prognostico e dois grupos com progndstico
intermediario [grupo MSI (instabilidade microssatélite, hipermutado) e grupo com baixo
numero de cépias (NSMP)] (Levine, 2013). Outros fatores anatomopatolégicos de mau
progndstico vém sendo sugeridos, como a superexpressao da molécula de adesao celular L1
(LLCAM) e receptores negativos de estrogénio/progesterona (ER/PR) que podem contribuir
para informacdes progndsticas e perfis de risco integrados para a clinica (Ledn-Castillo et al.,

2020; Vrede et al., 2021).



O estadiamento do cancer de endométrio ha mais de 30 anos é realizado com
cirurgia, a qual constitui a melhor maneira para definicdo de acometimento tumoral no
corpo do Utero e avaliacdo de estruturas adjacentes, bem como suas histologias e perfis
moleculares (Koskas et al.,, 2021). O tratamento do cancer de endométrio também é
fundamentalmente cirlrgico, sendo a histerectomia total associada a salpingo-ooforectomia
bilateral o procedimento basico inicial. A associacdo da linfadenectomia pélvica e
retroperitoneal para o tratamento dos casos iniciais (I-1l) ainda é motivo de controvérsia,
especialmente em pacientes de baixo risco, em razao do questionamento quanto ao real
beneficio frente a morbidade desse procedimento (Panici et al., 2008; Barton et al., 2009;
Koskas et al., 2015; Bogani et al., 2020).

A via de acesso para a realizacao de cirurgia também pode ser um fator para agregar
morbidade a técnica cirurgica. A laparotomia estd associada a maior morbidade e foi
progressivamente substituida pela via minimamente invasiva (MIS, minimally invasive
surgery) no estadiamento da doenca inicial. Apds estudos prospectivos e randomizados,
podemos afirmar que a MIS deve ser considerada padrdao ouro no estadiamento do cancer
de endométrio, por reduzir o risco de complicacbes e ndo ser inferior em relacdo a
sobrevidas livre de doenca e global (Walker et al., 2012; Janda et al., 2017; Galaal et al.,
2018). Além disso, a via minimamente invasiva robadtica assistida esta associada a resultados
cirargicos e oncolégicos favoraveis, particularmente para grupos de maior risco cirurgico,
como idosas e mulheres obesas, permitindo assim uma abordagem cirdrgica minimamente
invasiva de baixa morbidade para a maioria das pacientes em centros especializados (Kakkos

et al.,, 2021).

1.2 METASTASE LINFONODAL

O comprometimento linfonodal determina mudanca no estadiamento (estadio lll),
podendo ocasionar importante impacto em sobrevida global e decisdo de tratamento.
Apesar do papel no estadiamento ser pouco questionado, o impacto em sobrevida ainda é
motivo de grande controvérsia. Entretanto, é importante ressaltar que cerca de um terco
dos 6bitos de pacientes com cancer de endométrio ocorrem em pacientes inicialmente
rotuladas como estadio | e com doenca aparentemente restrita ao corpo uterino. O

subestadiamento pode levar ao tratamento inicial inadequado. O estadiamento cirurgico



completo incluindo a linfadenectomia poderia: 1) identificar pacientes com doenca
extrauterina e alto risco de recidiva; 2) adequar o melhor tratamento adjuvante; 3)
potencialmente reduzir a adicdo de tratamento adjuvante inadequado (Mariani et al., 2010).

Em estudo retrospectivo realizado com 281 pacientes com cancer de endométrio
submetidos a linfadenectomia pélvica e retroperitoneal sistemdaticas, Mariani et al. (2008)
demonstraram que a prevaléncia de metastase linfonodal entre os tipos endometrioides e
ndo endometrioides foi respectivamente de 16% (34/209) e 40% (29/72). Dos pacientes com
metastase linfonodal, 44% apresentaram localizagdo pélvica e retroperitoneal e 19% apenas
retroperitoneal. Dentre as pacientes com metastase linfonodal retroperitoneal, 77%
estavam localizadas acima da artéria mesentérica inferior. Os autores preconizaram a
realizacdo de linfadenectomia pélvica e retroperitoneal até o nivel dos vasos renais para os
tipos histolégicos nao endometrioides e, nos endometrioides, com indicagdo de nao
realizacdo somente em caso de auséncia de doenca extrauterina, auséncia de invasdo
miometrial, ou invasdo miometrial de até 50% da espessura caso G1 ou G2 e maior didmetro
até 2cm (Mariani et al., 2008).

A ocorréncia de doenga linfonodal também é maior quando ha invasao do colo
uterino. No estudo do GOG 33 em que foram avaliadas cirurgicamente 148 pacientes
consideradas inicialmente como estadio clinico Il, 66 apresentavam envolvimento cervical.
Apenas 3 (17%) pacientes que apresentavam somente envolvimento glandular endocervical
apresentavam linfonodo pélvico comprometido, em comparagdao com 35% das que
apresentavam envolvimento do estroma cervical. Nenhuma das que apresentavam apenas
envolvimento glandular cervical apresentou linfonodo para-adrtico comprometido, em
comparacdao com 23% de positividade das que apresentavam envolvimento do estroma
cervical (Creasman et al., 1987).

Classicamente, propde-se a ndo realizacdo da linfadenectomia em pacientes com
estadio inicial e neoplasias de baixo grau, ao passo que o procedimento é recomendado em
neoplasias uterinas de alto grau e invasao profunda do miométrio. Na decisdo, é importante
lembrar a acuracia da congelacdo transoperatdria de cerca de 85% para avaliar invasdo
profunda do miométrio e que 15-20% dos graus sdao subavaliados no pré-operatdrio (Franchi
et al., 2000).

Alguns antigos estudos retrospectivos uni-institucionais sugeriram o papel

terapéutico em que a extensdo da linfadenectomia teria impacto positivo na sobrevida. A



linfadenectomia extensa tem impacto na sobrevida cancer-especifica nos estadios IB, grau 3;
estadio IC e II-IV, considerando todos os graus. Nos pacientes estadios IlIC-IV com
linfadenectomia extensa com numero de linfonodos maior que 20, houve um ganho na
sobrevida de 51% (considerando 1 linfonodo) a 72% (considerando 20 linfonodos). Em
pacientes com doenca de baixo risco (estadio IA, considerando todos os graus; estadio IB,
graus 1 e 2), a linfadenectomia ndo melhorou a sobrevida (Chan e Kapp, 2007).

Em relagao a adigdo da linfadenectomia retroperitoneal a pélvica, autores do estudo
SEPAL publicaram estudo retrospectivo que incluiu 671 pacientes e sugeriram que houve
beneficio na sobrevida para o grupo de pacientes com risco intermedidrio e alto, submetidas
a linfadenectomia pélvica e retroperitoneal, em comparacdo com o grupo submetido a
apenas linfadenectomia pélvica (Todo et al., 2010).

De qualquer forma, ha dois estudos fase Ill na literatura que tiveram o objetivo de
avaliar o papel da linfadenectomia pélvica no cancer de endométrio. O estudo ASTEC (A
Study in the Treatment of Endometrial Cancer, 2009) incluiu 1400 mulheres com
adenocarcinoma endometrial e que foram randomizadas em “cirurgia padrao”
(histerectomia com salpingo-ooforectomia bilateral, lavado peritoneal e palpacao linfonodal)
versus “cirurgia padrdo” associada a linfadenectomia pélvica. Os autores ndao encontraram
beneficio em relagcdo a sobrevida global e sobrevida livre de doenga com a adi¢do da
linfadenectomia (ASTEC Study Group et al., 2009). Os resultados desses estudos, porém, sdo
muito criticados. Houve nova randomizagdo para radioterapia adjuvante que também incluiu
pacientes com linfonodos positivos. Somente foi considerado para segunda randomizacdo o
achado da peca do Utero e apenas um ter¢co dos casos entraram da segunda randomizagao
(IAG3, IBG3, IC, llA). Contudo, grande parte dos dois tercos restantes também receberam
adjuvancia, porém sem critérios bem definidos. Um terco das pacientes randomizadas para
ndo receber radioterapia externa receberam braquiterapia vaginal. Os grupos do estudo ndo
foram homogéneos; o grupo submetido a linfadenectomia teve 3% mais histologias
desfavoraveis, 3% mais G3, 3% mais invasao linfatica e 10% mais invasdao profunda. Houve
ainda violacdes importantes do protocolo. Primeiro, pacientes registradas no grupo da
linfadenectomia e que nao tinham performance para linfadenectomia foram passadas para o
outro grupo e ndo excluidas. Segundo, mesmo a populac¢do alvo sendo de doencga confinada
ao Utero, os casos com diagndstico pré-operatério de metastase linfonodal por TC/RNM ndo

foram excluidos. Terceiro, 5% das pacientes do grupo de ndo linfadenectomia receberam



linfadenectomia e com 30% de metastase linfonodal, tornando obscura a comparacao.
Quarto, a disseccao linfonodal do grupo com linfadenectomia foi inadequada, ja que 8% na
verdade ndo foram submetidas a linfadenectomia e cerca de um terco dos casos tiveram
somente até 9 linfonodos ressecados.

Por outro lado, outro estudo fase Il teve delineamento adequado e avaliou pacientes
com cancer de endométrio em estadio inicial tratadas com histerectomia e salpingo-
ooforectomia bilateral associada a linfadenectomia pélvica sistematica (n=264) ou sem
linfadenectomia pélvica sistemadtica (n=250). O estudo mostrou que a linfadenectomia
pélvica sistematica ndo teve impacto em relacdo a sobrevida livre de doenga ou sobrevida
global. A principal critica foi a inclusao de pacientes com baixo risco de doenga linfonodal
(67% G1, G2; 35% IC) e a adjuvancia ter sido feita a critério do médico assistente, em que as
pacientes do grupo ndo submetido a linfadenectomia receberam mais radioterapia
adjuvante (Benedetti Panici et al., 2008).

O emprego de exames de imagem para estadiamento pré-operatdrio, como a
tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética, apesar de ter grande
importancia, apresenta baixa especificidade e acuracia em detectar doenga metastatica. A
realizacdo de linfadenectomia pélvica e retroperitoneal permite avaliacdo completa dos
linfonodos ressecados e, consequentemente, refinamento diagndstico (Koskas et al., 2021).

No entanto, a linfadenectomia sistemdatica ndo é isenta de morbidade, como lesdes
vasculares, nervosas, aumento do tempo operatério, linfocele e linfedema. Nesse cenario,
surge a necessidade de alternativas que poderiam ser empregadas para avaliacao linfonodal
com eficacia e menos morbidade. A adogdo da técnica do linfonodo sentinela como forma
de estadiamento linfonodal na cirurgia do cancer de endométrio vem sendo estudada a fim
de demonstrar nao ser inferior a linfadenectomia sistematica do ponto de vista de seguranca
de recidiva tumoral, tanto em pacientes de baixo risco quanto de alto risco, além de conferir
menores complica¢des cirurgicas perioperatérias e morbidades em longo prazo (Alhilli e

Arend, 2022; Baiocchi et al., 2022).

13 LINFONODO SENTINELA NO CANCER DE ENDOMETRIO

O uso do procedimento de pesquisa do linfonodo sentinela (LNS) ja é bem

estabelecido no tratamento do cancer de mama e melanoma (Baas et al., 1992). A hipdtese



propde que o LNS seria o primeiro linfonodo em uma base linfonodal regional que receberia
a drenagem da neoplasia primdria. O status histolégico do LNS teria a capacidade de
predizer o status da base linfonodal e, portanto, caso ndo haja metdastase para o LNS, nao
seria necessdria a realizagdo da linfadenectomia completa (Baiocchi et al., 2017; Multinu et
al., 2019).

A taxa de detec¢do do LNS no cancer de endométrio correlaciona-se a fatores
anatémicos e técnicos, como método de injecdo, local da injecdo, substancia para marcacao
utilizada e técnica adotada na avaliagdo patoldgica do LNS. Ha trés locais de inje¢ao descritos
na literatura: 1) serosa-miométrio do corpo uterino; 2) colo do utero; e 3) endométrio via
histeroscdpica (Persson et al., 2019).

Ndo ha duvida de que o método mais facil e conveniente de injecdo do marcador é
no colo uterino. A maior preocupacao tedrica quanto a injecdo do marcador exclusivamente
no colo uterino realmente corresponderia a drenagem linfatica do cancer de endométrio,
tendo em vista que ha tedrica diferenca no padrao de disseminacao das neoplasias primarias
de endométrio e colo uterino. Entretanto, Abu-Rustum et al. (2009a) demonstraram que a
adicdo da injecdo em fundo e concomitante do Tc99 ndo melhorou a taxa de deteccdo do
LNS apds injecdo satisfatdoria do azul patente no colo uterino. Seu estudo corrobora a
hipdtese de que a rota de drenagem linfatica uterina principal é realizada através dos
linfaticos paracervicais e pode ser obtida com a injecdo profunda do marcador no colo do
utero. Além disso, o risco de disseminacdo retroperitoneal (para-adrtica) no cancer de
endométrio sem que haja concomitante doenca linfonodal pélvica é de cerca de 1% (Abu-
Rustum et al. 2009b). Nosso grupo publicou uma série de 255 pacientes em que
encontramos a taxa de metdstase linfonodal retroperitoneal sem linfonodo pélvico
comprometido de 2,7%. Porém, em pacientes sem suspeita de comprometimento linfonodal
e com auséncia de invasdo miometrial profunda, o risco de metdstase retroperitoneal
isolada foi de 0,8% (Baiocchi et al., 2017). Apesar da controvérsia em relagdo ao local da
injecdo do marcador, atualmente o colo do Utero é o local mais aceito e descrito nos estudos
(Soliman et al., 2017).

Dois importantes artigos sobre o assunto foram publicados no inicio desta década.
Estudo multi-institucional (Ballester et al., 2011) analisou 125 pacientes submetidas a
pesquisa de LNS com injecdo de azul patente e Tc99 no colo uterino, seguida de

linfadenectomia sistematica. Ndo houve reacdo adversa ao uso dos marcadores. Ao menos 1



LNS foi detectado em 111/125 (88,8%) das pacientes e 19/111 (17%) apresentavam
metastase linfonodal pélvica. Em 5/111 (5%) também havia metdstase linfonodal
retroperitoneal. Ao analisar por hemipelve, o valor preditivo negativo (VPN) foi 100%;
considerando por paciente, o VPN foi 97%. Trés pacientes apresentaram falsos negativos (2
com metastase contralateral e 1 retroperitoneal). Todos os trés casos tinham tumores de
histologia ndao endometrioide. A realizagcao de imuno-histoquimica e cortes seriados do LNS
fizeram a deteccdo de 9/111 (8%) das pacientes, representando 9/19 (47%) dos casos com
metdstase linfonodal.

Barlin et al. publicaram, em 2012, a maior experiéncia mundial e uni-institucional.
Foram incluidas 498 pacientes com injecao cervical, nas quais o LNS foi identificado em 81%
dos casos. O LNS foi detectado em 40/47 pacientes com metastase linfonodal, resultando
em uma taxa de falsos negativos de 15%. Porém, os autores propdem a utilizacdo de
algoritmo que inclui: 1) avaliagdo do peritonio e serosa uterina; 2) avaliagdo retroperitoneal
com resseccdo de todos os LNS e de outros linfonodos suspeitos; 3) caso ndo haja
mapeamento em uma hemipelve, a linfadenectomia deve ser realizada. Apds a aplicacdo do
algoritmo, o falso negativo encontrado foi de apenas 2%, sendo esse algoritmo incorporado
a importantes diretrizes.

A pesquisa do LNS no endométrio surge entdao como estratégia aceitavel entre a
linfadenectomia sistematica e o ndo estadiamento linfonodal. Desde 2014, a diretriz do
NCCN sugere o uso de linfonodo sentinela como alternativa a linfadenectomia no cancer de
endométrio. Em 2017, foi publicada uma meta-analise com 55 estudos (4915 pacientes), na
qual a taxa de detecgdo foi de 81% (95% IC; 77-84%) e de deteccdo do LNS bilateral de 50%
(95% IC; 44-56%). Em relacdo ao marcador, o verde de indocianina mostrou-se melhor que o
azul patente na detecgdo bilateral do LNS (74,6% vs. 50,5%). A sensibilidade encontrada do
método foi de 96% (95% IC; 91-98%) e a taxa de falso negativo <5% (Bodurtha Smith et al.,
2017). Outro beneficio da pesquisa do linfonodo sentinela é a deteccdo de micrometastase.
Estima-se o aumento da deteccao em cerca 7-9% (Holloway et al., 2017).

Outro potencial beneficio da pesquisa do LNS é a avaliacdo adicional realizada pelo
patologista com cortes seriados do linfonodo a cada 2mm e, caso negativo pela
hematoxilina-eosina, é realizada a avaliagcdo por imuno-histoquimica com citoceratina. Essa
técnica (“ultrastaging”) permite o diagndstico de micrometastases e células isoladas

tumorais que ndo seriam vistas na avaliacdo linfonodal habitual. Em 2017, nosso servico
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publicou uma série de 75 pacientes de alto risco submetidas a pesquisa do linfonodo
sentinela com série historica de 236 pacientes que tinham sido submetidas somente a
linfadenectomia sistematica. A taxa de linfonodo pélvico positivo foi maior no grupo com
LNS (26,7% vs. 14,3%; p=0,02) e o “ultrastaging” aumentou a taxa de linfonodo positivo em
12,5% (Baiocchi et al., 2017). Esse dado foi confirmado por uma recente meta-analise de
Bogani et al. (2019) em que a bidpsia do LNS leva a aumento da taxa de detec¢do de
linfonodo positivo em duas vezes.

Apesar das evidéncias atuais da literatura a favor do uso do protocolo LNS, apenas
cinco estudos prospectivos abordaram o desempenho da pesquisa do LNS no estadiamento
do cancer de endométrio por meio da realizacdo da bidpsia do LNS seguida por
linfadenectomia completa (Ballester et al., 2011 (SENTI-ENDQO); Cusimano, 2021). Trés desses
estudos incluiram, principal ou exclusivamente, tumores de alto risco (Soliman et al., 2017;
Persson et al., 2019; Cusimano, 2021). Soliman et al. (2017) incluiram apenas tumores de
alto grau ou invasdao miometrial profunda para os quais as pacientes foram submetidas ao
protocolo de LNS, seguido de linfadenectomia pélvica e para-adrtica até o nivel de vasos
renais (n=101). Linfonodos positivos foram encontrados em 23% dos pacientes e em 40%
dos linfonodos positivos; o LNS foi o unico positivo. Uma taxa de detecg¢ao de 89% foi
relatada, sugerindo que o mapeamento do LNS identifica com precisdo as metdstases
linfonodais, com valor preditivo negativo de 98%. Em segundo lugar, o estudo sueco SHREC
(Persson et al., 2019) incluiu 257 mulheres com padrdes de alto risco (endometrioide G3,
ndo endometrioide ou invasdo profunda do miométrio) e encontrou 21% de linfonodos
pélvicos positivos, um mapeamento bilateral de 95% e sensibilidade e valor preditivo
negativo de 98% e 99,5%, respectivamente. Adicionalmente, o estudo canadense SENTOR
(Cusimano, 2021) incluiu 156 casos (126 de alto grau de histologias) e relatou taxa de
deteccdo geral de 97% e 78% bilateralmente, 17% de metdastase linfonodal, sensibilidade de
96% e valor preditivo negativo de 99%.

Embora o cendrio do estadiamento linfonodal no céncer de endométrio esteja
mudando no que se refere ao protocolo de LNS isoladamente em substituicdo a
linfadenectomia sistematica (Matsuo et al., 2022), os dados que comparam o perfil de
complicacdes dos dois métodos ainda sdo escassos. Caso o estadiamento fosse realizado
somente com a bidspia do LNS, a morbidade relacionada a linfadenectomia como adicao de

tempo cirurgico, linfedema e linfoceles teoricamente seria evitada (Bodurtha Smith et al.,
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2017).

Dioun et al. (2022) analisaram retrospectivamente um grande banco de dados
(n=45.381) e o protocolo de LNS foi associado a um risco reduzido de complicagdes em
comparag¢ao com a linfadenectomia (5,9% vs. 7,3%; RR 0,85, IC 95%: 0,77-0,95) apds ajuste
para fatores de confusdo. Accorsi et al. (2020) registraram taxas de complicacdes
intraoperatorias (RR 14,25, IC 95%: 1,85-19,63) e de 30 dias mais altas (RR 3,11, IC 95%:
1,62-5,98) para mulheres submetidas a linfadenectomia em comparac¢do ao protocolo de
LNS. Dados de outro estudo desenvolvido por Casarin et al. (2020) observaram que mulheres
as quais realizaram somente o protocolo de LNS (n=188) tiveram tempo operatério médio
mais curto e menos perda de sangue em comparacao com a linfadenectomia (n=198),
embora sem diferenga nas taxas de complica¢des. Notavelmente, os estudos encontraram
gue o mapeamento LNS ndo piorou a morbidade em comparacdo com nenhum
estadiamento linfonodal.

Em 2020, Accorsi et al. publicaram um estudo brasileiro que avaliou complicacdes
cirdrgicas em 250 pacientes divididas em quatro grupos: grupo |, histerectomia (HT); grupo
I, histerectomia com protocolo de linfonodo sentinela (HT+LNS); grupo lll, histerectomia
com linfadenectomia pélvica, com ou sem linfadenectomia para-aértica (HT+LND); e grupo
IV, histerectomia com protocolo de linfonodo sentinela e linfadenectomia (HT+LNS+LND).
Em comparacdo com o grupo HT, o grupo HT+LNS ndo apresentou risco aumentado de
complicagdes intraoperatdrias (0 vs 1%; p=1,0) e complicagdes em 30 dias (8% vs 7%;
p=0,78), sendo o tempo cirdrgico 20 minutos maior (p=0,016). A realizacdo de LND foi
associada a maior risco de complicagdes em 30 dias — taxa de risco (HR: 3,11; IC de 95%:
1,62-5,98), complicacGes intraoperatérias (HR: 14,25; IC de 95%: 1,85-19,63) e linfedema de
membros inferiores (HR: 8,14; IC 95%: 1,01-65,27). Conclui-se que o protocolo de LNS nao
aumenta a morbidade no tratamento cirurgico e apresenta menor risco de complicacdes
comparado com a linfadenectomia (Accorsi et al., 2020).

A incorporacdo da pesquisa do LNS previne potencialmente a morbidade precoce
associada a uma linfadenectomia sistematica, como lesdo neurovascular e formacdo de
linfocele (Soliman, 2017). Além disso, morbidades tardias, como o linfedema de membros
inferiores, também podem ser evitadas, propiciando melhor experiéncia de tratamento e

qualidade de vida (Rossi et al., 2017).
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1.4 QUALIDADE DE VIDA

Historicamente, a qualidade de vida (QV) tem sido estudada como forma de
avaliagdo do impacto fisico e psicossocial de doengas crbnicas e seus tratamentos nas
atividades de vida (Cella e Tulsky, 1993). A principio, os estudos utilizavam questiondrios
inespecificos, como o SF-36, para o delineamento da QV dos pacientes oncoldgicos. A partir
da necessidade de estudos especificos sobre QV direcionados a oncologia, pesquisadores
desenvolveram instrumentos para estudo dessa prdtica. Os questionarios da EORTC e FACT
foram desenvolvidos e traduzidos em diversos idiomas e culturas, sendo utilizados na
atualidade para a avaliacdo de QV de pacientes oncolégicos (Joly et al., 2014).

A QV tem sido alvo das pesquisas pela contribuicdo na deteccdo, seguimento e
tratamento das morbidades do tratamento oncolégico e seu impacto na vida dos individuos
acometidos por neoplasias malignas. Joly et al. (2014) sugerem que ocorra um déficit na QV
das pacientes com cancer expostas a tratamentos mais agressivos e em estadios mais
avancados. Com as novas propostas de tratamento, menor invasao e radicalidades, o estudo
da QV nesse grupo de pacientes torna-se importante para que a real contribuicdo dos novos
tipos de tratamentos seja quantificada.

O tratamento cirdrgico e/ou sistémico das neoplasias oncoginecoldgicas pode gerar
impactos que influenciem a QV das mulheres, pois impactam diretamente as atividades de
vida diaria e requerem, com isso, uma adaptacdo de vida dessas mulheres (Ferrandina et al.,
2014). A QV é considerada, na maioria dos estudos, um objetivo secundario a sobrevida,
porém a International Ginecological Cancer Society (IGCS) tem mostrado a necessidade de
ensaios clinicos que tenham como objetivo principal o estudo de QV (McAlpine et al., 2014).

A cirurgia ginecoldgica pode ter significativo impacto sobre a QV nas mulheres,
sobretudo nos dominios funcionais e fisicos. As cirurgias minimamente invasivas e com
menor radicalidade, quando associadas a QV, tendem a ter menor impacto, mas com
beneficios ainda ndo estabelecidos. Por outro lado, a linfadenectomia ainda é ferramenta
usual no estadiamento do cancer ginecolégico e descrita como importante fator de risco
para morbidades tardias, como o linfedema (Hayes et al., 2017; Sanjida et al., 2020).

Deficiéncias e lacunas foram identificadas nos estudos ja existentes, e novos projetos
de estudos clinicos com QV poderdo trazer uma nova forma de entender e se antecipar aos

efeitos tardios do tratamento. Em geral, temos conhecimentos minimos de QV em mulheres
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com cancer de endométrio. Apds a cirurgia para cancer do endométrio, as fungdes
gastrointestinais, urindrias e sexuais sdo potencialmente afetadas. O conhecimento do
periodo de recuperacdo se faz importante para que a equipe de profissionais no plano
terapéutico da paciente possam acompanha-la adequadamente (Herling et al., 2016).

Na ginecologia oncoldgica, ha grupos especificos para os estudos relacionados em QV
e tumores ginecolégicos. O Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) reune algumas
recomendacdes para os estudos clinicos da QV em cancer do endométrio. A Sociedade de
Enfermeiras Oncoginecoldgicas (SGNO) destaca que complicagGes tardias estao relacionadas
com maior impacto na QV dessas mulheres e, com isso, encorajam os enfermeiros
especialistas a delinearem estudos para a melhoria dessas toxicidades para a pratica
profissional.

Em resumo, a qualidade de vida (QV) relacionada a saude tem sido cada vez mais
reconhecida como métrica para garantir a prestacdo de cuidado de qualidade, centrado nas
pacientes. A QV pode ser medida e avaliada de varias maneiras. O uso dos instrumentos de
avaliacdo reportados pelos pacientes (PROs) deve ser sempre considerado e reconhecido

para essa avaliacdo (Sisodia et al., 2020b).

1.4.1 Instrumentos

Os instrumentos de avaliacdo em saude sdo de grande valia para a parametrizacdo e
graduacgao de sinais, sintomas e funcdes, especialmente na area de pesquisa.

Os instrumentos avaliam o impacto do tratamento e a experiéncia do paciente. Os
instrumentos que usam a interpretacao do paciente e atribuicdo de valor dado por ele ao
sintoma experienciado sdo chamados de PROs (do inglés Patient Reported Outcomes) e
podem constituir uma das medidas de valor mais significativas na evolugdo do tratamento
prestado na area da saude, trazendo de forma quantitativa a evolucdo dos sintomas do
individuo, em sua linha de tratamento e cuidado. O questionario/instrumento que é usado
para obter informacgGes diretamente dos entrevistados, resultando em um valor de medida
relatada pelo paciente, é denominado PROM (do inglés Patient Reported Outcomes
Measures). Os relatos e informacGes obtidos diretamente pelos pacientes podem mitigar
gualquer discordancia potencial entre a equipe de salde e o paciente quanto a magnitude
de seus sintomas (Basch et al., 2009; Baumhauer, 2017).

Um PRO pode ser medido por autorrelato ou por entrevista, desde que o
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entrevistador registre apenas a resposta do paciente (FDA, 2009). Devemos ter claramente o
entendimento sobre o desenvolvimento, validagdo, aplicagdao e terminologias dos PROMs
para que se tenha um entendimento de forma assertiva, trazendo resultados seguros
apresentados por ele e sua avaliagdo (Ruseckaite et al., 2019).

Entretanto, surgem alguns questionamentos quanto a forma da interpretacdo da
qualidade de vida por meio de um instrumento de medida. Sera que o instrumento de
medida foi construido da melhor forma para expressar aquela medida? Sera que a equipe de
pesquisa avaliou o instrumento a ser usado e ele é o modelo que melhor se aplica a
realidade que deve ser estudada, para refutar ou comprovar aquele padrdao de sintomas e
comportamento? Com o intuito de padronizar possiveis interpretacdes inadequadas dos
instrumentos, o grupo 1ISOQoL publicou recomendag¢es minimas para uso dos instrumentos
de medidas relatadas pelo paciente (PROM) para avaliacdo da QV (Reeve et al., 2013).

Dentre eles, temos os instrumentos de avaliacdo de qualidade de vida reportados
pelo paciente do EORTC. Este apresenta um moddulo geral para avaliacdo da qualidade de
vida e outro relacionado ao tumor/condicdo a ser avaliada. Em seus resultados, podemos
avaliar a QV pelos sinais/sintomas e funcdo fisica/social a partir da avaliacdo dos scores
obtidos pelo reporte do paciente a perguntas na escala de Likert (ndo, pouco,
moderadamente, muito). Os dominios podem ser apresentados em funcdo de sinais e
sintomas, podendo haver somente um item para reporte dessa situacdo em um
agrupamento de perguntas. Basicamente, apresentam-se em: Symptom Scales ou Single
Item; Functions Scales ou Function Items, onde Scale é um conjunto de perguntas que,
juntas, medem uma constru¢ao unidimensional e Item é uma pergunta em escala Unica. Os
dominios e subdominios sdo as areas do estudo, onde os itens e escalas sao agrupados. Toda
a interpretacdo e execug¢ao das medidas estdo presentes nos manuais e guias para as
analises (Fayers et al., 2001).

Para avaliacdo de QV em nosso estudo utilizamos o questiondrio da EORTC group
(Aaronson et al., 1993). O questiondrio QLQ-C30 foi validado em 43 idiomas, incluindo a
lingua portuguesa (Brasil). O questionario foi comparado quanto a sua capacidade
psicométrica e foi avaliado como desempenho favoravel quando aplicado a populacdo
brasileira (Fregnani et al., 2013). Para uso e reproducdo de estudos com o QLQ-C30 é
necessaria autorizacdo para download a partir de plataforma para uso e aplicabilidade no

estudo (Anexo 1). O questiondrio inclui 30 itens a serem respondidos referentes aos
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dominios fisicos, funcionais e de saude global. Utiliza o sistema Likert (ndo, pouco,
moderadamente, muito) para mensuragdo das respostas. Para cada tipo especifico de cancer
deve-se complementar o uso do QoL30 com o médulo especifico correspondente. O QLQ-
C30 nunca deve ser utilizado isoladamente. O uso é de facil entendimento, com duragao
média de 11 minutos (Aaronson et al.,, 1993). Para os mddulos em oncoginecologia para
cancer de endométrio, utilizamos o questionario QLQ-CX24 (mddulo de cancer do colo do
utero) por ndo haver versao validada para lingua portuguesa do moédulo endométrio (EN24).
Outros estudos que tiveram a inviabilidade de uso como limitagdao também utilizaram o CX24

( Ferrandina et al., 2014; De Boer et al., 2016).
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1.5 AVALIACOES DE COMPLICACOES

Por muito tempo, a mortalidade foi o Unico parametro de avaliagdo dos resultados
cirargicos. Porém, com o advento de protocolos de seguranca do paciente cirurgico e
recuperagao precoce, o reconhecimento e prevenc¢ao das complicagGes cirurgicas tem sido o

foco de muitas institui¢des (Ljunggvist et al., 2017).

1.5.1 Complicagdes até 30 dias

Apesar do crescente esfor¢co no rastreamento das complicagBes cirdrgicas, hd ainda
dificuldade na sua definicao e classificagdo. CirurgiGes trazem suas experiéncias e opinidoes
sobre o que deveria ser relacionado ao ato cirdrgico como um todo, envolvendo ato
anestésico, pré e pds-operatorio e as complicacdes advindas da técnica cirdrgica em si (Gaba
et al., 2021; Clavien et al., 2009; Healey, 2002). Em meio a este cendrio, Clavien et al. (2009)
sugeriram uma classificacdo das complicagdes cirurgicas, sendo seus conceitos e propostas
adotados por estudos e pesquisadores. Essa classificacdo foi traduzida e validada para a

lingua portuguesa e estd descrita na Tabela 3 (Moreira et al., 2016).

Tabela 3 - Classificacdo de Clavien-Dindo para complicacdes cirurgicas até 30 dias. (Clavien et
al., 2009)

Grau de classifica¢ao Defini¢ao

Grau l Qualquer desvio do curso pds-operatdrio
ideal sem necessidade de tratamento
farmacoldgico ou de intervencgdes cirurgicas,
endoscdpicas e radioldgicas

Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas
antieméticas, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, eletrélitos e fisioterapia. Esta
categoria também inclui feridas operatdrias
drenadas a beira do leito

Grau 2 Requer tratamento farmacoldgico com
drogas diferentes daquelas permitidas para
complicagdes grau 1

Transfusdo sanguinea e nutrigdo parenteral
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total também sdo incluidas

Grau 3 Exige intervengdo cirdrgica, endoscdpica ou
intervencao radioldgica

[lla Intervengdao sem anestesia geral

[llb Intervencdo sob anestesia geral

Grau 4 Complicagdo com risco de morte

IVa Disfuncdo de um Unico érgéo (incluindo
didlise)

IVb Disfuncdo de multiplos 6rgaos

Grau 5 Morte do paciente

1.5.2 Complicagdes apds 30 dias
Dentre as principais complicagdes em cirurgias oncoginecoldgicas, encontramos
linfoceles e linfedemas. Estes decorrem de ruptura linfatica pelo procedimento da

linfadenectomia sistematica.

1.6 LINFOCELE

Linfoceles sdo coleg¢des cisticas de conteudo linfatico sem um tecido de revestimento
epitelial que geralmente sdo negligenciadas e ocorrem entre 4 semanas e 1 ano apods a
cirurgia. Quando sintomaticos, podem ocorrer dor, trombose, hidronefrose e infecgdo, com
impacto na qualidade de vida das mulheres e até mesmo atraso de tratamento adjuvante.
Alguns estudos randomizados avaliaram sem sucesso o impacto de intervengdes cirurgicas
gue visariam reduzir a prevaléncia de linfoceles, incluindo o uso de colas bioldgicas,
drenagem da cavidade peritoneal, fechamento do peritonio, uso de clipes e energia
ultrassonica (Weinberger et al., 2014; Zikan et al., 2015).

As linfoceles sdo consideradas cole¢Ges cisticas mensuraveis em trés dimensdes,
independentemente do formato, com ou sem septacdes internas ao longo dos vasos
pélvicos ou retroperitonio e diagnosticados por exames de imagem (ultrassonografia,

tomografia computadorizada ou ressonancia magnética). Os casos sintomaticos recebem
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tratamento que pode variar desde analgesia simples ou drenagem percutdnea guiada por
imagem a antibidticos, se indicado (Wedin et al., 2020).

Em razdo da crescente evidéncia da pesquisa do LNS em cancer de endométrio,
acredita-se que o protocolo de LNS diminuiria o risco de formacdo de linfocele em
comparagao com a linfadenectomia. Um dos nossos estudos teve por objetivo avaliar o
impacto de outras varidveis clinicas e patoldgicas no risco de desenvolver linfocele pds-
operatéria além do LNS. A linfocele foi encontrada em 3,4% (n=6/178) das pacientes
submetidas apenas a bidpsia do LNS, em comparagdo com 14,1% (n=24/170) entre as que
foram submetidas a bidpsia do LNS com linfadenectomia (p=0,009). A linfadenectomia
sistematica foi o Unico fator para a presenca de linfocele na analise multivariada (RR 3,68, IC
de 95%: 1,39-9,79; p=0,009), sugerindo assim que a bidépsia do LNS diminui
independentemente o risco de formacdo de linfocele em comparacdo com linfadenectomia
(Diniz et al., 2021).

Uma revisdo sistemdtica e meta-analise recentemente publicada sobre fatores de
risco de linfoceles sintomdticas apds linfadenectomia em cancer de colo de utero e
endométrio demonstrou que a inclusdo de linfadenectomia para-adrtica constituiria um

fator de risco para linfocele e linfocele sintomatica (Jansen et al., 2023).

1.7 LINFEDEMA

O linfedema é uma condi¢cdo de agravo a saude, cronica e incurdvel. Decorre do
desequilibrio no fluxo do sistema linfatico, ocasionando aumento de volume nos membros
inferiores, pés e genitais. A ocorréncia de linfedema esta relacionada ao tratamento de
neoplasias oncoginecoldgicas, como a cirurgia com linfanedectomia e radioterapia (Lindgvist
et al., 2017; Wedin et al., 2020).

O acometimento do linfedema pode estar relacionado com o tipo de técnica cirurgica
utilizada. Técnicas cirurgicas menos invasivas podem influenciar um menor numero de
mulheres acometidas pelo linfedema (Lindqvist et al., 2017). Por outro lado, a quantidade de
linfonodos retirados na linfadenectomia sistematica pode estar relacionada ao aumento do
risco de linfedema (Hareyama et al., 2015).

Essa morbidade esta presente em até cerca de 25% das pacientes e ocorre em um

periodo de 12 a 18 meses para mulheres submetidas a cirurgia oncoginecolégica, em que a
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linfadenectomia tem ainda papel como tratamento padrao (Watson et al., 2019). Contudo,
as taxas sao muito varidveis entre os estudos que apontam prevaléncia de 1% a 49% apds
cirurgias ginecoldgicas, nas quais as intervengdes com linfanedectomia inguinal tém risco
mais elevado (Abu-Rustum et al., 2006).

O linfedema pode manifestar-se com sintomas que acometem somente o dorso do
pé ou estender-se até a pelve, provocando uma sensagdo de peso, eritema e dor. Pode
também ser assintomatico em uma forma inicial, sendo diagnosticado apenas com exames

especificos (Biglia et al., 2015) (Figura 1).
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Fonte - Mayo Foundation for Medical Education and Research (2023)

Figura 1 - Representacdo grafica do linfedema de membros inferiores

A graduacdo do linfedema é sugerida pela International Society of Limphology (ISL),
considerando-se a avaliacdo clinica, inspecdo de membros inferiores e relatos de sintomas
pelos pacientes representados (Tabela 4) (Executive Committee of The International Society
of Lymphology, 2020).

No estdgio O (latente ou subclinico), o edema ndo é visivel ou mesmo evidente nas
medidas dos membros, apesar do transporte linfatico prejudicado. Este estdgio pode durar
meses ou anos antes que se note qualquer inchaco. No estagio 1 (leve), o fluido comeca a se
acumular na area afetada e causa inchaco. E possivel notar que a area afetada parece
inchada. Elevar o membro parece ajudar o inchaco a desaparecer. O edema é mole e pode
deixar uma impressao ao se pressionar a pele, sendo chamado de “edema depressivel”
(“pitting”). No estagio 2 (moderado), a elevagao do membro como evento isolado raramente
reduz o inchaco. O membro pode ndo apresentar depressdao, pois forma-se excesso de
gordura subcutanea e a fibrose do tecido (endurecimento da pele) se desenvolve. O inchaco
aumenta. Em contrapartida, no estagio 3 (grave), hd um extenso inchaco. O tecido é
fibrético (duro) e o “edema depressivel” ndo é mais possivel. Podem ocorrer altera¢des na
pele, como espessamento, hiperpigmentacdo, dobras cutaneas aumentadas, depdsitos de
gordura e crescimentos semelhantes a verrugas. A pele torna-se suscetivel a feridas

profundas e mal cicatrizadas, e corre o risco de infeccdo.
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Tabela 4 - Graduacdo do linfedema de membros inferiores (Executive Committee of

The International Society of Lymphology, 2020).

Estagio Descri¢do

Condicdo latente ou subclinica Inchago ainda ndo é evidente
Sem presenca de pitting
Sentimento de peso nas pernas

Existente meses antes de inchaco ser percebido

Acumulo precoce de liquido Inchago pode ser percebido

Resolvido com elevagdo de membro acometido

Edema aumentado ou cronico Envolve mais mudangas em estruturas solidas
Elevagdo do membro raramente reduz o inchaco dos
tecidos

Ocorréncia de pitting

Elefantiase linfostatica Auséncia de edema depressivel
Edema evidente do membro afetado
Dureza, espessura e tenacidade de pele

Vazamento de linfa através da pele danificada

Além da classificacdo pela avaliacdo clinica, o linfedema também é caracterizado
como o aumento do volume dos membros inferiores em 10% ou mais, segundo avaliagao da
perimetria e transformacdo desses valores em volume direto pela férmula do cone truncado.
Pode, ainda, ser avaliado por sinais clinicos de estase e edema reportados pelos pacientes,
como sensacao de peso, dor e inchaco dos membros inferiores (Executive Committee of the
International Society of Lymphology, 2020).

O linfedema de membros inferiores é a complicacdo mais importante, em longo
prazo, da cirurgia oncoginecoldgica. Sua ocorréncia impde um desafio ao manejo do
paciente com cirurgias oncoldgicas pélvicas e contribui com um impacto negativo na
qualidade de vida (Carter et al., 2019). Os sintomas, portanto, vdo desde somente a
sensacdo de peso no estagio inicial até elefantiase no estagio grave, ocasionando disturbio
da autoimagem, isolamento social e ruptura de atividades profissionais e de lazer (Kim et al.,

2015).

1.7.1 Escalas usadas para classificacdo do linfedema
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Estudos relatam o uso de escalas para a classificacdo do linfedema de membros
inferiores. Duas escalas aparecem como usadas na avaliacdo: a escala da ISL, desde sua
descricdo em 2003 e suas versdes atualizadas (International Society of Lymphology, 2003;
Committee, 2016; Executive Committee of the International Society of Lymphology, 2020);
desde a versdao Common Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE) 4.0, o linfedema aparece
classificado e graduado. A versao 5.0 ainda ndo tem tradugdo para o Brasil e traz, além da
classificacao clinica, a atualizacdo para o impacto das atividades de vida diaria. O linfedema é
inserido como uma toxicidade vascular e definido como disturbio caracterizado por inchago
decorrente do acimulo excessivo de liquido em um local anatomico especifico (Sociedade
Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia — SOBRAFO e Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria — ANVISA, 2011).

1.7.2 Métodos de avaliagao de linfedema

Conforme ja comentado, a perimetria dos membros inferiores através da
mensuracdo do diametro com fita métrica é a forma mais simples, reprodutivel e descrita
para diagnéstico do linfedema. Outro método objetivo utilizado é a bioimpedancia elétrica, a
qual utiliza a aferi¢cdo das propriedades elétricas da composi¢dao corpérea para verificagdo do
volume e sua diferenga entre os membros (Russo et al., 2020).

A avaliacdo clinica também tem seu papel através da inspecdo e palpacao, avaliacao
da pele, rastreando mudancas na textura, coloracao e temperatura da pele, sinal de edema e
infeccOes. A avaliacdo baseada no inquérito sobre sinais e sintomas, como mudancgas nas
vestimentas (calca/sapato) ou alteragGes nas atividades de vida didria, quanto a mobilidade
e autonomia para vestimenta, devem ser consideradas e adicionadas como método de

rastreamento do linfedema (Marrs, 2007).

1.7.3 Grupo de risco para linfedema

Sdo descritos como fatores de risco para desenvolvimento de linfedema: idade,
mobilidade fisica prejudicada, sedentarismo, infeccdo dos membros, trombose venosa,
obesidade, uso de taxanos na quimioterapia adjuvante, presenca de seroma e radioterapia
(Ridner, 2013; Russo et al., 2020).

Portanto, orientacdes como estratégia para reducao de risco e educacdo dos

pacientes e familiares sdo relatadas em estudos (Faett et al.,, 2012; Mahon e Carr, 2021).
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Cuidados com pele e unhas, exercicio fisico leve, controle de peso, educacdo para o
reconhecimento de sinais e sintomas, encorajamento do autocuidado sdao descritos como
formas de a¢Ges para mitigar o aparecimento do linfedema e suas complicacdes (Thomson e
Wilaker, 2011).

Um ponto de atencdo trazido pelos estudos é a toxicidade financeira causada pelo
linfedema por se tratar de doenca crénica e incurdvel (Ryan et al.,, 2003). O tratamento
muitas vezes n3o é coberto pelo plano de satde e é pouco disponivel pelo Sistema Unico de
Saude. Um estudo mostrou o impacto do linfedema na atividade laboral e destacou que 80%
dos pacientes estavam fora do trabalho, 9% mudaram seu status de emprego, 2% trocaram
de emprego e 8% desistiram completamente do trabalho. Quanto mais cedo for avaliado e
diagnosticado, menor sera o impacto na vida financeira das pacientes e instituicdes de saude
(Thomas et al., 2020).

No rastreamento do linfedema, ndo somente algum método de avaliagdo deve ser
seguido, mas também o inquérito sobre os sintomas, com objetivo de avaliar a
funcionalidade de atividades de vida didria reportadas pelos pacientes e qualidade de vida
(Bae et al., 2016; Cook et al., 2019). Portanto, o uso de instrumentos de avaliacdo reportado
pelo paciente (PRO), como os questionarios do EORTC, nos traz outra forma centrada na
paciente de avaliar o impacto dos sintomas do linfedema na sua qualidade de vida (Sisodia

et al., 2020a).

1.8 JUSTIFICATIVA

A pesquisa do LNS no cancer de endométrio surgiu como um método pratico,
reprodutivel e confidvel para a avaliacdo do status linfonodal com o objetivo de melhor
definir o progndstico, guiar o tratamento adjuvante e, ao mesmo tempo, minimizar a
morbidade do tratamento cirdrgico quando comparado a linfadenectomia sistematica.
Entretanto, ha uma lacuna na literatura atual em relacdo a trabalhos prospectivos que
avaliem e comparem as diferentes técnicas cirdrgicas no rastreamento da incidéncia das
complicacdes e scores de qualidade de vida (Accorsi et al., 2020).

Estudos envolvendo qualidade de vida estdo, quase sempre, vinculados a
sobreviventes e ao seguimento em longo prazo de pacientes que ja ndo estdo em

tratamento. Estudos prospectivos considerando a linha do tempo durante o tratamento
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devem ser explorados para que se tenha conhecimento do impacto do tratamento de
maneira prospectiva (Ferrandina et al., 2014).

O tratamento do cancer tem um grande impacto negativo na vida da mulher. Esse
cendrio de alto nivel de estresse psicolégico tem profunda repercussdao negativa na
qualidade de vida para os pacientes, parceiros e familiares, especialmente no primeiro ano
de tratamento (Yeh et al., 2021). Portanto, o melhor conhecimento da morbidade cirurgica
do céncer ginecoldgico, de como as complicacdes sdao valorizadas pelas mulheres e seu
impacto na saude global poderia ajudar os agentes de salde a dar um suporte e tratamento
mais customizado para cada caso (Glasspool et al., 2022).

Em resumo, apesar da evidéncia crescente a favor da pesquisa do LNS no cancer de
endométrio, estudos prospectivos que avaliaram morbidade e impacto na qualidade de vida

sdo ainda escassos.

1.8.1 Hipdtese do estudo
A pesquisa do linfonodo sentinela esta relacionada a menores taxas de complicagGes
cirargicas e consequente melhor qualidade de vida em comparacdo com a linfadenectomia

sistematica no estadiamento do cancer de endométrio.
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2 OBIJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia das complicagGes pds-operatdrias do tratamento cirurgico e
qualidade de vida relacionada a pesquisa do linfonodo sentinela associado ou ndo a

linfadenectomia sistematica no tratamento do cancer do endométrio.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

° Avaliar o impacto da adicdo da linfadenectomia sistemdtica quando comparado
somente a pesquisa do LNS no risco de desenvolvimento de linfedema de membros
inferiores.

° Avaliar o impacto da adicdo da linfadenectomia sistematica quando comparado

somente a pesquisa do LNS na qualidade de vida.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo realizado foi uma coorte prospectiva longitudinal. Na Figura 2

encontra- se um esquema das fases do estudo.

- Seguimento
Elegibilidade g
Coleta dados
R Cohsentimento Col(eta' dad.os Coleta dados Coleta dados s
pre cirurgia 1 més 6 meses

TCLE | EORTC QLQa- Perimetria MMII,

Perimetria MMII, C30/Cx24 EORTC QLQ-C30/Cx24

EORTC QLQ-C30/Cx24 R —

Figura 2 - Etapas do estudo

3.2 AMOSTRA

Foram incluidas, apds assinatura do termo de consentimento, pacientes com
diagndstico de adenocarcinoma de endométrio atendidas no Departamento de Ginecologia
Oncolégica do A.C.Camargo Cancer Center as quais tiveram indicagao de cirurgia primaria
para estadiamento e tratamento, que incluiu histerectomia total com salpingo-ooforectomia
bilateral e realizacdo do protocolo de linfonodo sentinela, adicionado ou ndo de
linfadenectomia sistematica. Fizeram parte desse estudo mulheres com cancer de
endométrio de baixo e alto risco em estagio inicial presumido (doenca restrita ao utero),
sendo avaliadas em dois grupos: Grupo LNS (submetida a apenas bidpsia do linfonodo
sentinela) e Grupo LNS+LND (submetida a bidpsia do linfonodo sentinela com adi¢do de
linfadenectomia sistematica). Pacientes de alto risco sdo parte do estudo ALICE

(NCT03366051) (Baiocchi et al., 2022), estudo controlado randomizado de ndo inferioridade
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no qual as pacientes estao sendo randomizadas entre LNS e LNS+LND. A amostra conta

também com as pacientes de baixo risco que ndo fecharam critério de elegibilidade final

para entrar no estudo ALICE, mas que ja haviam sido recrutadas e consentidas no momento

do agendamento do procedimento cirurgico.

Para a amostra, considerou-se uma média amostragem ndo probabilistica por

conveniéncia que compreendia o periodo de inicio do estudo até 3 anos para inclusdao e mais

12 meses para seguimento.

3.3

b)

34

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes portadoras de adenocarcinoma de endométrio com indicacdo e
condicBes clinicas de cirurgia primaria que incluem histerectomia por via aberta
abdominal ou minimamente invasiva (laparoscopia ou robdtica assistida);
Pacientes que concordarem em participar do estudo e assinarem o termo de
consentimento informado;

Presenca de doenca restrita ao Utero avaliada por exames de imagem pré-

operatdrios e no transoperatério.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes submetidas previamente a histerectomia em outra instituicdo;

Pacientes com alergias ou outras reagdes adversas previamente sabidas em relagao
ao emprego dos corantes/marcadores para pesquisa do LNS;

Pacientes com histdria de cirurgia prévia que inclui manipulacdo linfonodal pélvica;
Presenca de linfonodo suspeito na avaliagdo por imagem pré-operatdria ou no
transoperatorio;

Presenca de implantes peritoneais, metastase em tubas e ovarios ou metastase a

distancia diagnosticada no pré-operatdrio ou trans-operatorio.
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3.5 AVALIAGAO PRE-CIRURGICA

Foram coletados no momento pré-cirargico (Momento 0):

o) Dados demograficos: nome, idade, registro hospitalar, peso, altura, comorbidades,
performance status classificado pelo Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG) e
avaliagdo pré-anestésica classificada pelos critérios da American Society of
Anesthesiologists (ASA);

o Questionario de qualidade de vida;

o) Perimetria dos membros inferiores.

3.6 COLETA DE DADOS CIRURGICOS E COMPLICAGOES

Foram coletados prospectivamente os dados:

Transoperatdrios: duracdo da cirurgia, tipo de cirurgia, tempo de internacao,
internacdo em UTI, transfusdo de hemocomponentes e hemoderivados, volume de
sangramento, complica¢des intraoperatdrias (vascular, urinaria e de nervos).

Complicagbes pds-operatdrias: precoces ou tardias (>30 dias), incluindo
tromboembolismo, infeccdo, linfocele e linfedema. As complicacdes foram classificadas
segundo critérios de Clavien-Dindo (Moreira et al., 2016).

A avaliacdo do linfedema de membros inferiores foi realizada por meio de avaliacao
clinica e também da avaliagdo da perimetria de membros inferiores. Uma analise de
presenca ou ndo de linfedema também foi realizada a partir da resposta ao questionario de
QV onde um dos sintomas referidos é o linfedema e representado por um score. Essa
avaliacdo sera pormenorizada no capitulo sobre a analise do questionario de QV.

Como ha aumento das medidas e, consequentemente, do volume a ser encontrado
na perimetria com a mudanca do indice de massa corpérea (IMC), foi realizada uma analise
ajustada a partir da mudanca do IMC. O objetivo foi mitigar o fator de confusdo “aumento
do peso”, onde pode haver aumento das medidas das pernas diretamente relacionadas ao
ganho de peso.

A relacdo de aumento do IMC versus aumento do volume de membros inferiores que
caracteriza o linfedema (aumento de 10% do valor basal) é inversamente proporcional e
caracteriza uma relacdo contrdria. Pela analise por correlacdo de Sperman, temos uma

correlagao fraca e negativa, ou seja, quando vemos aumento na diferenca do volume entre
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os momentos, temos uma diminuicdo do IMC demonstrado na andlise entre a diferenca de
volume de membros inferiores e peso nos momentos 6 e 12 meses, considerando o
coeficiente de correlacdo (—0,320 e —0,223; p<0,001 e 0,011) entre as pernas direita e
esquerda, respectivamente. Com isso, certificamos que o aumento do volume ndo estd
relacionado ao aumento do peso.

Ainda em relagdo as avaliagdes da perimetria dos membros inferiores, apds serem
transformadas em volume, foram classificadas em grupos com <10% e 210% do aumento do
volume dos membros inferiores. Foi realizada uma analise de avaliagdo global na linha do
tempo contendo todos os momentos avaliados e a relagdo entre eles (pré-operatério, 6
meses e 12 meses). A andlise foi intitulada de avaliacdo global considerando como corte o

aumento de 10% do volume.

3.7 SEGUIMENTO DAS PACIENTES

3.7.1 Questiondrio de qualidade de vida

Foi aplicado um questionario de qualidade de vida validado para cancer ginecolégico
na lingua portuguesa EORTC QLQ-C30/QLQ-CX24 (Anexo 2) em quatro momentos: antes da
cirurgia (no momento do agendamento ou apds a internacdo para a cirurgia) e 1, 6 e 12
meses apos o procedimento, durante o seguimento ambulatorial.

A opcdo de realizacdo do questiondrio por telemonitoramento, via telefone, foi
realizada a partir do final do més de mar¢o de 2020, quando a pandemia de COVID-19
impossibilitou o comparecimento das mulheres as consultas de seguimento. Esse método
também foi usado para as pacientes que ocasionalmente perderam seu seguimento na
instituicdo por descontinuidade do atendimento do convénio.

A avaliacdo da QV é sempre realizada por meio da aplicacdo do modulo geral (QLQ-
C30) em relacdo a patologia estudada. Para o estudo foi utilizado o questionario QLQ-CX24
(mdédulo de cancer cervical) disponivel, traduzido e validado para a lingua portuguesa
(Brasil). Esse modulo foi o escolhido por ndo haver na época do inicio do estudo versdo
validada para lingua portuguesa do médulo Endométrio (EN24) (Anexo 4). Uma vez que os
tratamentos do colo de Utero e endométrio em estdgio inicial sdo proximos, havendo alguns
estudos avaliados em conjunto, permanecemos com esse instrumento.

Nos questionarios, os itens a serem analisados sdo delimitados pela avaliacdo de
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funcdo e sintomas. No questiondrio QLQ-C30, todas as escalas e medidas de item Unico
variam em pontua¢dao de 0 a 100. Uma pontuagdo de escala alta representa um nivel de
resposta mais alto. Pontuacdo alta para uma escala funcional representa um nivel
alto/saudavel de funcionamento. Pontuacdo alta para o estado de saude global representa
alta QV. Por fim, pontuacdo alta para uma escala/item de sintomas representa alto nivel de
sintomatologia/problemas.

No questionario QLQ-CX24, todas as escalas e medidas de item Unico variam em
pontuacdao de 0 a 100. Enquanto uma pontuagdo alta para os itens Unicos funcionais
representa alto nivel de funcionamento, uma pontuacdo alta para as escalas de
sintomas/itens Unicos representa alto nivel de sintomatologia ou problemas. Na escala de
sintomas, encontramos: Symptom Experience (QLQ-CX24), Body Image (QLQ-CX24),
Sexual/Vaginal Functioning (QLQ-CX24), Lymphoedema (QLQ-CX24), Peripheral Neuropathy
(QLQ-CX24), Menopausal Symptoms (QLQ-CX24), Sexual Worry (QLQ-CX24), Fatigue (QLQ-
C30), Nausea and vomiting (QLQ-C30), Pain (QLQ-C30), Dyspnoea (QLQ-C30), Insomnia (QLQ-
C30), Appetite loss (QLQ-C30), Constipation (QLQ-C30), Diarrhoea (QLQ-C30), Financial
difficulties (QLQ-C30). Relacionados a escala funcional, encontramos: Sexual Activity (QLQ-
CX24), Sexual Enjoyment (QLQ-CX24), Physical functioning (QLQ-C30), Role functioning (QLQ-
C30), Emotional (QLQ-C30), Cognitive functioning (QLQ-C30), Social functioning (QLQ-C30),
Global health status (QLQ-C30).

3.7.2 Avaliagdo do linfedema dos membros inferiores

A avaliagao clinica do linfedema de membros inferiores foi realizada por duas vias:
perimetria de membros inferiores e exame fisico pelo pesquisador ou profissional
capacitado e orientado para a funcdo. As analises foram realizadas antes do procedimento

cirargico e apds 6 meses e 12 meses do procedimento cirurgico.

3.7.2.1 Perimetria

A perimetria foi realizada pela mensuracdo do diametro dos membros inferiores.
Para a perimetria dos membros inferiores, o instrumento utilizado foi uma fita métrica
flexivel, partindo da linha do calcanhar com o chdo, seguindo superiormente a cada 10 cm
(10, 20, 30, 40, 50, 60, 70). Foi realizada bilateralmente com a paciente despida e em pé,

sempre pelo mesmo profissional.
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3.7.2.2 Exame fisico e inquérito sobre sintomas

O exame clinico incluiu avaliagdo de edema, sensacdao de peso, coloragdo e
caracteristica da pele, mudanca no habito de vida e dificuldades e/ou mudancas nas
caracteristicas de vestimenta e calgados. Foi construido e utilizado um roteiro como guia

para andlise clinica do profissional no momento da avaliagao (Figura 3).

Rastreamento de sinais e sintomas Rzstrezmento de sinais e zintomas
Avaliagdo clinica Inquérito sobre sintomas
* Coloracgo: vermelhid3o, mudanca * Mudzangs de vestimenta: troca de
na textura da pele sapato/calca por incomaodao
* Edema: desde regifo pelvica até Paciente a sar * Ergonomia: necessidade de
. — wali — -
pés a..'al!adu repousar a perna, manté-la para
* Temperziura: calor localizado em & manitorado cima ao final do dia
NI * Parestesiz: formigamento e

diferenca de sensibilidade em péas
* Desconforto: dor, sensagdo de
peso em MMII

Figura 3 - Roteiro para avaliagdo clinica de linfedema de membros inferiores: rastreamento
de sinais e sintomas e inquérito sobre sintomas do linfedema de membros inferiores (Ryan et al.,

2007; Thomson e Walker, 2011; Bernas, 2013).

3.8 TRATAMENTO ADJUVANTE

As pacientes foram submetidas a tratamento adjuvante conforme protocolo

institucional com base em diretrizes internacionais (Nout et al., 2010; De Boer et al., 2019).

a) Adenocarcinoma endometrioide, estadio IA G1 ou G2: seguimento sem adjuvancia;
b) Adenocarcinoma endometrioide, estadio IB G1 ou G2: braquiterapia de cupula

vaginal (4x7Gy);

C) Adenocarcinoma endometrioide, estadio IA G3: braquiterapia de cupula vaginal
(4x7Gy);

d) Adenocarcinoma endometrioide, estadio IB G3: radioterapia externa (45Gy);

e) Adenocarcinoma de células claras, serosos ou carcinossarcomas (todos os estadios):

guimioterapia (carboplatina e paclitaxel 6 ciclos) seguida de radioterapia externa

(45Gy);
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f) Estadio llIC (linfonodos comprometidos, incluindo a presenca de células tumorais
isoladas e micrometastase): quimioterapia (carboplatina e paclitaxel 6 ciclos) seguida

de radioterapia externa (45Gy).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados a partir de uma ficha padronizada para coleta de dados na
plataforma REDCap de gestdao dos dados coletados (Harris et al., 2009).

Os scores dos questionarios de qualidade de vida foram determinados de acordo com
o manual do EORTC (Greimel et al., 2006; Scott, 2008). Para a medida do volume pela
perimetria, foi utilizada a férmula de cone truncado para transformar as medidas em
volume. Usamos como referéncia o aumento maior ou igual a 10% a partir da medida de
volume do membro na avaliagdo do momento pré-cirurgico (Carter et al., 2019).

As analises foram realizadas no programa estatistico Statistical Package for Social
Sciences versao 25.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL). Foram calculadas frequéncias
simples média, mediana e desvio padrdo de todas as varidveis. As associacdes entre as
varidveis categodricas serdao analisadas pelo teste qui-quadrado e pelo teste de Fisher,
guando apropriado. As varidveis continuas foram analisadas a partir do teste t para amostras
independentes. Quando a suposicdo de normalidade foi violada, utilizamos o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney. Foi ainda utilizada regressao logistica em andlise univariada
e multivariada para risco de complicacdes pds-operatdrias. Para analise de correlagao entre
a diferenca de IMC e a diferenca do volume, usamos s de Spearman. O nivel de significancia

considerado foi 5%.
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4 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto tramitou com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo
Antonio Prudente — A.C.Camargo Cancer Center, sob o nimero de protocolo 2441-17B
(Anexo 3), projeto afiliado ao Projeto de Pesquisa parecer 2441-17: Avaliagdo Linfonodal do

Cancer de Endométrio — ALICE trial.
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5 RESULTADOS

Foram analisados os dados das pacientes submetidas a cirurgias primarias por cancer
de endométrio inicial, em que houve a pesquisa do LNS no periodo de 13/12/2017 a
31/03/2021 e seguimento de mais um ano, até 31/03/2022. Foram incluidas 152 mulheres
alocadas nos dois grupos: 113 (74,3%) no grupo LNS e 39 (25,7%) no grupo LNS+LND (Figura
4).

Carcinoma endometrio Exclusso (31)
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Denz i sivsaiigunils
| # Parda de elegibilidade apds
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la AF Me=al {3]
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AP: anatomopatoldgico; LNS: linfonodo sentinela; QQV: questionario de qualidade de vida
Figura 4 - Fluxograma de inclusdo e seguimento
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Parte dessa amostra pertence ao projeto ALICE (NCT3366051) (Baiocchi et al., 2022),
ensaio randomizado controlado de nado inferioridade na avaliagdo linfonodal para cancer de
endométrio desenvolvido pelo Departamento de Ginecologia Oncoldgica do A.C.Camargo
Cancer Center e mais quatro centros brasileiros: Hospital do Amor em Barretos (SP), Hospital
Erasto Gaertner em Curitiba (PR), Hospital Israelita Albert Einstein em S3do Paulo (SP) e
Hospital Sdo Camilo em Sao Paulo (SP).

A média de idade foi 60,3 anos, ndo havendo diferenca entre os dois grupos (p=0,13).
Também nao foi demonstrada diferenca em relagdo ao indice de massa corpdrea dos dois
grupos (p=0,71), sendo o IMC médio de 30,1 kg/m? (Tabela 5). A via de acesso mais utilizada
foi a via minimamente invasiva (n=139; 91,4%), ndo havendo diferenca entre os grupos
(p=0,82).

Somente 20 pacientes (13,1%) do total foram avaliadas como ASA3, correnpondendo
a 8,8% do grupo LNS e 25,6% no grupo LNS+LND (p<0,001).

Quanto a duracdo da cirurgia, no grupo LNS, o tempo médio foi de 160 minutos (DP
65) e mediano de 150 minutos (60-420). No grupo LNS+LND, o tempo médio foi de 274
minutos (DP 104) e mediano de 285 minutos (45-545) (p=<0,001). O grupo LNS+LND também
apresentou maior taxa de pds-operatério em UTI (3,5% vs. 23,1%; p<0,001).

Como esperado, em relagdo as varidveis anatomopatoldgicas, o grupo LNS+LND
apresentou diferenca em relacdo ao tipo histoldgico ndo endometrioide (30,8% vs 11,5%;
p=0,005), histologia grau 3 (81,6% vs. 21,2%; p<0,001), invasdo miometrial profunda (41% vs.
14,2%; p<0,001) e presenca de invasdo vasculo-linfatica (38,5% vs. 20,4%; p=0,02). Em
virtude desses achados, o grupo LNS+LND também recebeu mais tratamento adjuvante

(87,2% vs. 39,8%; p<0,001).
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e patolédgicas das mulheres submetidas a cirurgia primaria

para cancer de endométrio

LNS (n=113) LNS+LND (n=39) Total (152)
Média (DP) Média (DP) Média (DP) P-valor?®
Idade 60,3 (8,0) 62,4 (6,0) 60,8 (7,5) 0,15
IMC 30,1 (6,5) 30,7 (5,9) 30,3 (6,4) 0,62
Tempo cirurgico (minutos) 160 (65) 274 (104) 189 (91,5) <0,001
n (%) n (%) P-valor’
ASA <0,001
ASA 1 5 (4,4%) 8 (20,5%) 13 (8,5%)
ASA 2 98 (86,7%) 21 (53,8%) 119 (78,3%)
ASA 3 10 (8,8%) 10 (25,6%) 20 (13,2%)
uTl <0,001
N3o 109 (96,5%) 30 (76,9%) 139 (91,4%)
Sim 4(3,5%) 9 (23,1%) 13 (8,6%)
ECOG 0,68
0 90 (81,8%) 28 (75,7%) 118 (80,3%)
1 17 (15,5%) 8(21,6%) 25 (17,0%)
2 3(2,7%) 1(2,7%) 4(2,7%)
Randomizagdo <0,001
N3o 80 (70,8%) 3(7,7%) 83 (54,6%)
Sim 33(29,2%) 36 (92,3%) 69 (45,4%)
Via de acesso 1,0
Laparotomia 10 (8,8%) 3(7,7%) 13 (8,6%)
MIS 103 (91,2%) 36 (92,3%) 139 (91,4%)
Grau histolégico <0,001
1 57 (50,4%) 3(7,9%) 60 (39,7%)
2 32 (28,3%) 4 (10,5%) 36 (23,8%)
3 24 (21,2%) 31 (81,6%) 55 (36,4%)
Histologia 0,11
Endometrioide 100 (88,5%) 27 (69,2%) 127 (83,6%)
Seroso 4 (3,5%) 4 (10,3%) 8(5,3%)
Células claras 1(0,9%) 1(2,6%) 2(1,3%)
Misto 2 (1,8%) 2 (5,1%) 4(2,6%)
Carcinossarcoma 2(1,8%) 3(7,7%) 5(3,3%)
Desdiferenciado 4 (3,5%) 2 (5,1%) 6 (3,9%)
Histologia
Endometrioide 100 (88,5%) 27 (69,2%) 127 (83,6%) 0,005
Ndo endometrioide 13 (11,5%) 12 (30,8%) 25 (16,4%)
IVL 0,02
Ausente 90 (79,6%) 24 (61,5%) 114 (75%)
Presente 23 (20,4%) 15 (38,5%) 38 (25 %)
Invasdo cervical 0,18
Ausente 106 (93,8%) 34 (87,2%) 140 (92,1%)
Presente 7 (6,2%) 5(12,8%) 12 (7,9%)
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Cont/Tabela 5

LNS (n=113) LNS+LND (n=39) Total (152)
Média (DP) Média (DP) Média (DP) P-valor?®
Invasdo miometrial <0,001
Sem invas3o 20 (17,7%) 9 (23,1%) 29 (19,1%)
<50% 77 (68,1%) 14 (35,9%) 91 (59,9%)
>50% 16 (14,2%) 16 (41%) 32 (21,1%)
Metastase em LNS 13 (11,5%) 5 (10,2%) 18 (11,8%) 0,92
ITC 2 (15,3%) 0 2 (11,1%)
Micro 7 (53,8%) 3 (60%) 10 (55,5%)
Macro 4 (30,7%) 2 (40%) 6 (33,4%)
Adjuvancia
N3o 68 (60,2%) 5(12,8%) 73 (48%) <0,001
Sim 45 (39,8%) 34 (87,2%) 79 (52%)
Tipo de adjuvancia 0,60
Qr 1(2,2%) 1(2,9%) 2 (2,5%)
RTx 3(6,7%) 2 (5,9%) 5(6,3%)
QT+RTx 4 (8,9%) 3(8,8%) 7 (8,9%)
Bqt 12 (26,7%) 10 (29,4%) 22 (27,8%)
RTx+Bqt 9 (20%) 2 (5,9%) 11 (13,9%)
QT+Bqt 0 (0%) 1(2,9%) 1(1,3%)
QT+RTx+Bqt 16 (35,6%) 15 (44,1%) 31 (39,2%)

Bqt: braquiterapia; IMC: indice de massa corpdrea; ITC: célula tumoral isolada; IVL: invasdo vascular linfatica; LND:
linfadenectomia; LNS: bidpsia de linfonodo sentinela; macro: macrometastase; micro: micrometastase; MIS: minimamente
invasiva; QT: quimioterapia, RTx: radioterapia externa; UTI: unidade de terapia intensiva

5.1 PANORAMA DE PERDA DE SEGUIMENTOS

Foram realizadas consultas para avaliacdo clinica e rastreamento de complicacdes
(perimetria e avaliacdo de membros inferiores) e aplicacdo do questionario de qualidade de
vida com 1 més, 6 meses e 12 meses a partir da data da cirurgia. Na data pds-operatéria de 1
més, realizou-se somente a aplicacdo do questiondrio de QV e rastreamento de
complicagdes pds-operatdrias para classificacdo de Clavien-Dindo.

No periodo de margo a junho de 2020, em razao da pandemia do coronavirus, varios
agendamentos foram cancelados e o seguimento das pacientes foi realizado por via remota
a partir de telemonitoramento. O telemonitoramento foi realizado em 26 mulheres com
tempo de avaliagdo de seguimento nas datas de 1, 6 e 12 meses. Em 23 (88,5%) dos casos
obtivemos sucesso. Apenas uma paciente (4,3%) descreveu desconforto ao reportar seus
dados clinicos por atendimento telefonico (Gongalves e Baiocchi, 2021). A perimetria nos
casos do telemonitoramento nao foi realizada. Apds esse periodo, com a experiéncia

favoravel do seguimento de pacientes por telemonitoramento, as pacientes com falta de
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agendamentos dentro da janela de visitas de seguimento da pesquisa (15 dias) foram
avaliadas mediante atendimento telefonico.

No periodo de seguimento até 31/03/2022, foram realizados 37 (24,2%)
questionarios de avaliagao de QV pelo telemonitoramento. O momento de maior ocorréncia
de telemonitoramento foram os 12 meses (n=27; 17.6%). Nessa analise, uma mesma
paciente pode ter sido avaliada por atendimento telefénico em mais de um momento.

Considerou-se perda de seguimento por momento a ndo avaliacdo dentro de sua
data predeterminada (1, 6, 12 meses + 15 dias). A perda de avaliagdo por momento
referente a aplicagdo do questionario de QV foi maior no momento 12 meses (n=19; 12,4%).
Na avaliacdo de linfedema por perimetria, 66 pacientes (43,1%) nao tiveram avaliacdo. Essa
diferenca pode ser explicada pelo favorecimento do atendimento telefénico para o
guestionario da QV, em que ndo é possivel proceder a perimetria. Dentre as mulheres
avaliadas, 56 (49,6%) ndo fizeram adjuvancia, realizando retornos menos frequentes na
instituicdo e apresentando menor oportunidade para avaliacdo clinica e perimetria. A Tabela

6 descreve o panorama da perda de avaliagao.

Tabela 6 - Panorama de perda de avaliacdo das pacientes nos momentos de aplicacdo de
guestionario de QV e avaliacdo de perimetria.

QQv QQv QQv Perimetria Perimetria
1m completo 6m completo 12m completo 6m completo 12m completo
n % n % n % n %
Sim 145 (95,4%) 134 (88,2%) 133 (87,6%) 109 (71,9%) 86 (56,9%)
Néo 7 (4,6%) 18 (11,8%) 19 (12,4%) 43 (28,1%) 66 (43,1%)

QQV: questionario de qualidade de vida; 1m: 1 més; 6m: 6 meses; 12m: 12 meses

Foi considerada perda de seguimento hospitalar a auséncia de agendamentos na
instituicdo e de retorno aos contatos via telefone e/ou e-mail. Ocorreu com 10 pacientes

(6,5%).
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5.2 COMPLICACOES OPERATORIAS

5.2.1 Complicag¢les intraoperatdrias

Apenas duas pacientes tiveram complicacdes cirdrgicas durante o ato operatério.
Todas elas foram submetidas a linfadenectomia sistematica, pertencendo ao grupo LNS+LND
(5,1% vs. 0; p=0,065). As duas complicacdes foram referentes a lesdo de nervos durante a

linfadenectomia.

5.2.2 ComplicagOes precoces (até 30 dias)

Dentre as 152 mulheres analisadas, 29 (19,1%) apresentaram complicag¢des cirurgicas
até 30 dias ap6s a cirurgia. O grupo LNS+LND teve maior taxa de complicagcdes quando
comparado ao grupo LNS (33,3% vs. 14,2%; p=0,009 - RR 3,03: IC 95% 1,29-7,09). Pacientes
do grupo que fizeram somente LNS tiveram graus de complicacdo 1,2 e 3 em 10,6%, 2,6% e
0,8%, respectivamente. Para o grupo LNS+LND, encontramos os graus 1, 2, 3 e 5 de
complicacdes ocorrendo em 17,9%, 10,2%, 2,5% e 2,5%, respectivamente. Nota-se que as
taxas de complicacbes >3 sdo baixas para ambos os grupos e ndo estatisticamente
significativas (LNS 0,8% vs. LNS+LND 5%; p=0,16) (Tabela 7).

Foram avaliadas outras variaveis em relacdo as taxas de complicagdes. ASA 3, quando
comparado a ASA1/ASA2, ndo teve impacto no risco de complicagées (RR 1,15: IC 95% 0,35-
3,77; p=0,81), assim como via de acesso por MIS (RR 0,33: 1C 95% 0,10-1,11; p=0,073), idade
(RR 0,98: IC 95% 0,93-1,03; p=0,50) ou IMC (RR 1,00: IC 95% 0,94-1,07; p=0,81). A adicdo de
linfadenectomia (grupo LNS+LND) manteve-se como varidvel independente para aumento
de risco de complicacbes pds-operatorias, quando ajustada para via de acesso e ASA (RR

3,45: 1C 95% 1,40-8,47; p=0,007).

Tabela 7 - Classificagao de grau segundo Clavien-Dindo para complicagdes cirurgicas até 30
dias

Complicagdes ComplicagGes ComplicagGes ComplicagGes
Grau 1l Grau 2 Grau 3 Grau 5
n % n % n% n%
‘LNS (n=113) 12 (10,6%) 3(2,6%) 1(0,8%) 0

”NS+LND (n=39) 7 (17,9%) 4 (10,2%) 1(2,5%) 1(2,5%)
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LNS: grupo linfonodo sentinela; LNS+LND: grupo linfonodo sentinela adicionado a linfadenectomia

Os tipos de complicagao cirurgica até 30 dias entre os grupos LNS e LNS+LND estao

detalhados na Tabela 8.

Tabela 8 - Tipos de complicagdes decorrentes da cirurgia em até 30 dias nos grupos de
acordo com o tipo de estadiamento linfonodal realizado

LNS (n=113) LNS+LND (n=39) Total (n=152)
n % n %
Infecgdo urinaria 5 (4,4%) 0 5(3,2%)
Infeccdo da ferida operatoria 4 (3,5%) 1(2,5%) 5(3,2%)
Seroma 2(1,7%) 0 2(1,3%)
Sangramento vaginal 3(2,6%) 0 3(1,9%)
Fecaloma 0 4 (10,2%) 4(2,6%)
Sepse 0 1(2,5%) 1(0,6%)
Hematoma de parede abdominal 0 1(2,5%) 1(0,6%)
Dor neuropatica 0 2 (5,1%) 2(1,3%)
Deiscéncia de borda cirdrgica 0 1(2,5%) 1(0,6%)
Linfocele 0 2 (5,1%) 2 (1,3%)
Dor aguda 1(0,8%) 0 1(0,6%)
Trombose venosa 0 1(2,5%) 1(0,6%)
Alergia medicamentosa 1(0,8%) 0 1(0,6%)
TOTAL 16 (14,2%) 13 (33,3%) 29 (19%)

LNS: grupo linfonodo sentinela; LNS+LND: grupo linfonodo sentinela adicionado a linfadenectomia

Quatro pacientes tiveram mais de uma complicacdo cirdrgica no periodo de analise
até 30 dias, computando-se a de maior grau por paciente, sendo 1 (0,8%) paciente do grupo
de LNS e 3 (7,7%) pacientes do grupo LNS+LND. Trés casos apresentaram complicacOes até
grau 1 com sangramento vaginal, infeccdo urindria e deiscéncia de ferida operatdria e um
caso com complicacdo até grau 5 com deiscéncia de parede abdominal seguido de choque

séptico e dbito.

5.3 LINFOCELE

Em relacio a linfocele, 8 pacientes (5,2%) apresentaram diagnostico dessa

complicacdo com tempo mediano de pés-operatério de 142 dias (24-401) avaliado durante o
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periodo de seguimento das pacientes em suas consultas médicas regulares. Notadamente, a
linfocele foi somente encontrada entre as pacientes do grupo de LNS+LND (0 vs. 20,5%;
p<0,001). Dos 8 casos de linfocele, 3 (37,5%) foram sintomaticos, 2 (25%) receberam

antibidticos e 1 (12,5%) caso foi drenado guiado por ultrassom.

5.4 LINFEDEMA

Na graduagdao pela avaliagdo clinica do linfedema (exame fisico e inquérito de
sintomas) apresentaram linfedema 33 (24,4%) casos, sendo linfedema grau 1 encontrado em
84,8% dos casos (n=28) e grau 2 em apenas 15,2% (n=5) dos casos. Nao houve registro de
casos graves de linfedema (grau 3).

Ndo encontramos associacao entre a presenca de linfedema clinico e os grupos,
sendo encontrado em 21,2% no grupo LNS e 33,3% no grupo LNS+LND (p=0,14). A
distribuicdo dos graus de linfedema entre os grupos foi: grau 1, nos grupos LNS e LNS+LND,
taxas de 15,9% (n=18) e 25,6% (n=10), respectivamente; e grau 2, nos grupos LNS e
LNS+LND, taxas de 2,6% (n=3) e 5,1% (n=2), respectivamente.

Em relagdo a avaliagdo por perimetria, o aumento de volume caracterizando o
linfedema foi encontrado em 23 (15,1%) pacientes. Em 12 meses de avaliacdo pOs-
operatodria em relagdo ao pré-operatério, 23,2% (n=19/82) das pacientes do grupo LNS em
comparacdo a 13,3% (n=4/30) do grupo LNS+LND tiveram aumento na perimetria de >10%
(p=0,25).

Entretanto, observou-se relacdo entre a existéncia de linfedema clinico e seu reporte
como sintomas de linfedema pelo QQV. O score de linfedema foi de maior média pontuada
guando o linfedema foi relatado por exame clinico em 6 meses (30,10 vs 7,8; p<0,001) e em
12 meses (36,3 vs 6,0; p<0,001). Ao vermos a correlacdao entre dois métodos de andlise de
linfedema, sugere-se que o questionario possa validar a avaliacado clinica.

N3o encontramos associacdo entre radioterapia adjuvante e linfedema. A alteracdo
do volume do membro por perimetria (210%) encontrada em mulheres foi numericamente
maior, embora ndo estatisticamente diferente, e observada em 9 (20,5%) casos em

comparagdo com 3 (16,7%) apos radiagdo pélvica (p=0,73).

5.5 ANALISES DO QUESTIONARIO EORTC QLQ-C30 e QLQ-CX24
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A qualidade de vida, bem como sinais e sintomas e a funcionalidade das mulheres,
foram analisadas a partir do instrumento de avaliagdo EORTC QLQ-C30 e QLQ-CX24.

Em nossa amostra, a qualidade de vida nao teve diferenga entre os grupos e manteve
uma média de score linear. A maior pontuacdo de score de média, que demonstra maior
valor atribuido a QV, considerando uma avaliagdao geral e isolada, foi para o grupo LNS

(82,33) apds um ano de tratamento (Tabela 9).

Tabela 9 - GHS reportados no EORTC QLQ-C30 entre os grupos ao longo do tempo

Global health status LNS 112 74,25 +21,70 0,722
LNS+LND 39 74,64 118,27

Global health status 1m LNS 108 77,62 116,65 0,109
LNS+LND 39 72,64 116,10

Global health status 6m LNS 100 77,83 118,24 0,178
LNS+LND 34 72,54 123,43

Global health status 12m LNS 100 82,33 117,37 0,219
LNS+LND 34 78,18 115,49

Na andlise do contexto geral dos scores advindos do questiondrio EORTC, dentre os
sintomas gerais, a insonia (29,46; 24,78; 29,41; 23,52) no pré-operatério, 1, 6, 12 meses
respectivamente, foi que teve maior score ao longo do tempo, porém notando-se score alto
para o sintoma desde o diagnéstico. Considerando-se as questdes ginecoldgicas, os scores
dos sintomas relacionados a menopausa (25,75; 22,74; 29,59; 25, 51) no pré-operatoério, 1,
6, 12 meses, respectivamente, foram os maiores antes mesmo do inicio do tratamento
cirargico do cancer de endométrio.

Nas Tabelas 10 e 11 encontram-se os scores de saude global, funcdo e sintomas
analisados pelos questionarios respondidos pelas mulheres e divididos pelos grupos de
estudo. As descri¢cdes dos itens em seus dominios foram deixadas em inglés para melhor
expressar suas categorias analisadas. Embora o questionario esteja traduzido para o
portugués, o manual para interpretacdo e andlise estd todo em inglés e quisemos expressar

o termo exato sem traducao livre.
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Tabela 10 - Andlises de scores do questionario de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 ao

longo do tempo de acordo com o grupo de linfadenectomia

ltem N Média Desvio padrdo P-valor

Global health status LNS 112 74,25 +21,70 0,722
LNS+LND 39 74,64 +18,27

Global health status 1m LNS 108 77,62 +16,65 0,109
LNS+LND 39 72,64 +16,10

Global health status 6m LNS 100 77,83 118,24 0,178
LNS+LND 34 72,54 423,43

Global health status 12m LNS 100 82,33 +17,37 0,219
LNS+LND 34 78,18 +15,49

Physical functioning geral LNS 112 77,36 +16,39 0,558
LNS+LND 39 79,09 +14,11

Physical functioning geral 1m LNS 108 78,34 415,95 0,030
LNS+LND 39 71,70 +16,82

Physical functioning geral 6m LNS 100 82,26 +17,83 0,088
LNS+LND 34 76,22 +17,14

Physical functioning geral 12m LNS 100 85,03 +16,31 0,361
LNS+LND 34 82,18 413,52

Physical functioning LNS 112 83,98 419,87 0,862
LNS+LND 39 84,61 +17,71

Physical functioning 1m LNS 108 78,62 +19,25 0,412
LNS+LND 39 76,61 420,57

Physical functioning 6m LNS 100 86,26 419,53 0,051
LNS+LND 34 78,62 +19,67

Physical functioning 12m LNS 100 88,60 +17,01 0,036
LNS+LND 34 81,37 +17,65

Role functioning LNS 112 86,60 +24,07 0,309
LNS+LND 39 82,05 423,68

Role functioning 1m LNS 108 79,01 426,01 0,032
LNS+LND 39 68,37 126,98

Role functioning 6m LNS 100 80,83 +27,04 0,051
LNS+LND 34 74,01 128,48

Role functioning 12m LNS 100 83,16 425,12 0,360
LNS+LND 34 80,88 420,56

Emotional functioning LNS 112 59,87 +27,61 0,304
LNS+LND 39 65,09 426,01

Emotional functioning 1m LNS 108 71,06 +23,91 0,157
LNS+LND 39 64,52 +26,47

Emotional functioning 6m LNS 100 74,77 +25,44 0,880
LNS+LND 34 74,01 424,25

Emotional functioning 12m LNS 100 79,08 425,38 0,987
LNS+LND 34 79,00 +19,82

Cognitive functioning LNS 112 79,16 +25,65 0,981
LNS+LND 39 79,05 +21,19

Cognitive functioning 1m LNS 108 87,03 420,42 0,106
LNS+LND 39 80,76 +21,12

Cogpnitive functioning 6m LNS 100 84,00 421,95 0,254
LNS+LND 34 78,92 +23,32

Cognitive functioning 12m LNS 100 84,66 +21,14 0,784
LNS+LND 34 85,78 +18,41

Social functioning LNS 112 84,82 +22,32 0,222
LNS+LND 39 89,74 +19,35

Social functioning 1m LNS 108 83,48 +23,62 0,012
LNS+LND 39 71,79 +27,07

Social functioning 6m LNS 100 86,83 +23,24 0,011
LNS+LND 34 74,01 429,92
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ltem N Média Desvio padrdo P-valor
Social functioning 12m LNS 100 90,16 +19,11 0,700
LNS+LND 34 88,72 +17,75
Symptom scales LNS 112 13,85 414,53 0,687
LNS+LND 39 14,93 +14,10
Symptom scales 1m LNS 108 11,95 +12,41 0,012
LNS+LND 39 18,13 +14,57
Symptom scales 6m LNS 100 11,69 +15,15 0,083
LNS+LND 34 17,04 416,12
Symptom scales 12m LNS 100 8,76 49,88 0,124
LNS+LND 34 11,91 +11,18
Fatigue LNS 112 17,80 422,03 0,972
LNS+LND 39 17,94 +19,68
Fatigue 1m LNS 108 19,44 +20,17 0,030
LNS+LND 38 28,65 427,29
Fatigue 6m LNS 100 16,66 +23,45 0,038
LNS+LND 34 26,47 +23,69
Fatigue 12m LNS 100 11,66 +15,90 0,036
LNS+LND 34 18,62 +18,29
Nausea vomiting LNS 112 4,46 +14,14 0,247
LNS+LND 39 7,69 +17,03
Nausea vomiting 1m LNS 108 1,69 +6,42 0,056
LNS+LND 39 5,12 110,22
Nausea vomiting 6m LNS 100 4,50 +14,38 0,221
LNS+LND 34 9,31 +20,99
Nausea vomiting 12m LNS 100 2,16 +8,42 0,050
LNS+LND 34 8,33 +17,04
Pain LNS 112 19,94 +28,10 0,318
LNS+LND 39 25,21 128,83
Pain 1m LNS 108 19,90 126,42 0,125
LNS+LND 39 27,77 429,69
Pain 6m LNS 100 15,83 +27,04 0,604
LNS+LND 34 18,62 426,51
Pain 12m LNS 100 15,50 +23,71 0,779
LNS+LND 34 14,21 +20,56
Dyspnoea LNS 112 7,44 +18,82 0,854
LNS+LND 39 6,83 +13,63
Dyspnoea 1m LNS 108 3,70 +13,92 0,826
LNS+LND 39 4,27 +13,63
Dyspnoea 6m LNS 100 4,66 +14,99 0,347
LNS+LND 34 7,84 +21,08
Dyspnoea 12m LNS 99 3,03 +10,74 0,698
LNS+LND 34 3,92 +13,64
Insomnia LNS 112 29,46 +34,87 0,642
LNS+LND 39 26,49 +32,87
Insomnia 1m LNS 108 22,53 +29,11 0,682
LNS+LND 39 24,78 +30,31
Insomnia 6m LNS 99 23,23 +30,28 0,312
LNS+LND 34 29,41 +31,53
Insomnia 12m LNS 98 18,36 +25,38 0,315
LNS+LND 34 23,52 126,62
Appetite loss LNS 111 8,40 +22,68 0,529
LNS+LND 39 5,98 +12,95
Appetite loss 1m LNS 106 4,08 +15,73 0,541
LNS+LND 39 5,98 +18,53
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ltem N Média Desvio padrdo P-valor

Appetite loss 6m LNS 100 4,66 +14,99 0,347
LNS+LND 34 7,84 +21,80

Appetite loss 12m LNS 100 2,33 +8,54 0,143
LNS+LND 34 5,88 +19,19

Constipation LNS 112 12,50 423,72 0,651
LNS+LND 39 14,52 +25,12

Constipation 1m LNS 108 5,55 +16,11 0,001
LNS+LND 39 27,35 434,93

Constipation 6m LNS 99 8,75 +22,63 0,109
LNS+LND 34 16,66 429,87

Constipation 12m LNS 99 8,41 +23,49 0,734
LNS+LND 34 6,86 +21,36

Diarrhoea LNS 111 5,40 +17,13 0,815
LNS+LND 38 6,14 +15,21

Diarrhoea 1m LNS 107 2,80 +15,26 0,971
LNS+LND 37 2,70 +12,11

Diarrhoea 6m LNS 98 6,46 +17,68 0,292
LNS+LND 34 11,76 +27,07

Diarrhoea 12m LNS 100 3,66 +12,44 0,198
LNS+LND 35 7,61 416,34

Financial difficulties LNS 112 13,98 +28,17 0,951
LNS+LND 39 13,67 +25,03

Financial difficulties 1m LNS 106 14,77 +27,63 0,651
LNS+LND 39 17,09 126,34

Financial difficulties 6m LNS 98 13,94 +33,13 0,847
LNS+LND 34 12,74 124,63

Financial difficulties 12m LNS 98 7,48 +18,86 0,647
LNS+LND 34 5,88 +12,89

LND: linfadenectomia; LNS: linfonodo sentinela; 1m: avaliagdo 1 més; 6m: avaliagdo 6 meses; 12m: avaliagdo 12

meses

Tabela 11 - Andlises de scores do questiondrio de qualidade de vida EORTC QLQCX-24 ao
longo do tempo de acordo com grupo de linfadenectomia

Item N Média Desvio padrdo P-valor

Symptom scales LNS 112 13,85 +14,53 0,687
LNS+LND 39 14,93 +14,10

Symptom scales 1m LNS 108 11,95 +12,41 0,012
LNS+LND 39 18,13 +14,57

Symptom scales 6m LNS 100 11,69 415,15 0,083
LNS+LND 34 17,04 +16,12

Symptom scales 12m LNS 100 8,76 49,88 0,124
LNS+LND 34 11,91 +11,18

Symptom Experience LNS 111 12,53 +11,41 0,996
LNS+LND 39 12,53 +11,44

Symptom Experience 1m LNS 108 7,14 18,10 0,096
LNS+LND 38 9,96 +10,96

Symptom Experience 6m LNS 100 5,61 18,54 0,047
LNS+LND 34 9,38 +11,85

Symptom Experience 12m  LNS 99 5,81 +8,42 0,174
LNS+LND 34 8,30 +11,08

Body Image LNS 111 11,86 +21,33 0,137
LNS+LND 39 6,55 +10,10
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Item N Média Desvio padrdo P-valor

Body Image 1m LNS 108 10,08 416,31 0,966
LNS+LND 38 9,94 +21,26

Body Image 6m LNS 100 9,33 418,66 0,123
LNS+LND 34 16,01 428,84

Body Image 12m LNS 99 8,19 +16,69 0,098
LNS+LND 34 13,72 +16,81

Lymphoedema LNS 110 13,93 424,05 0,389
LNS+LND 39 10,25 +18,97

Lymphoedema 1m LNS 107 7,16 +15,20 0,989
LNS+LND 37 7,20 +19,46

Lymphoedema 6m LNS 100 12,33 +23,04 0,291
LNS+LND 34 17,64 +30,96

Lymphoedema 12m LNS 99 12,45 +23,12 0,022
LNS+LND 34 23,52 426,62

Peripheral Neuropathy LNS 109 9,48 +23,17 0,154
LNS+LND 39 16,23 +30,46

Peripheral Neuropathy 1m LNS 106 5,34 +13,90 0,190
LNS+LND 38 11,40 426,02

Peripheral Neuropathy 6m LNS 99 14,81 126,60 0,004
LNS+LND 34 36,27 +37,93

Peripheral Neuropathy 12m  LNS 97 13,74 +24,88 0,009
LNS+LND 33 28,28 +33,45

Menopausal Symptoms LNS 110 25,75 +36,86 0,355
LNS+LND 39 19,65 430,31

Menopausal Symptoms 1m LNS 107 22,74 +33,83 0,113
LNS+LND 38 13,15 425,15

Menopausal Symptoms 6m LNS 98 29,59 +33,12 0,063
LNS+LND 34 17,64 428,70

Menopausal Symptoms 12m  LNS 98 25,51 +32,03 0,074
LNS+LND 34 14,70 423,48

Functional items LNS 109 4,28 +14,59 0,540
LNS+LND 39 5,98 415,52

Functional items 1m LNS 102 2,28 +9,68 0,019
LNS+LND 35 0,00 +0,00

Functional items 6m LNS 95 6,14 415,95 0,652
LNS+LND 33 7,57 415,07

Functional items 12m LNS 96 13,36 +21,16 0,790
LNS+LND 34 12,25 420,22

Sexual Vaginal LNS 17 12,25 +18,42 0,852
LNS+LND 7 10,71 +14,20

Sexual Vaginal 1m LNS 11 6,06 +10,60 0,513
LNS+LND 2 0,00 +0,00

Sexual Vaginal 6m LNS 18 31,01 429,40 0,125
LNS+LND 7 9,52 +12,19

Sexual Vaginal 12m LNS 32 22,13 +23,72 0,555
LNS+LND 11 16,66 +19,36

Sexual Worry LNS 110 15,15 +28,78 0,290
LNS+LND 39 10,25 425,53

Sexual Worry 1m LNS 103 9,70 +21,20 0,243
LNS+LND 34 5,88 +17,35

Sexual Worry 6m LNS 99 12,79 +27,64 0,633
LNS+LND 34 14,70 428,65

Sexual Worry 12m LNS 100 11,33 +24,26 0,590
LNS+LND 34 14,70 +27,45
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Item N Média Desvio padrdo P-valor

Sexual Activity LNS 109 4,28 +14,41 0,402
LNS+LND 39 5,12 +12,18

Sexual Activity 1m LNS 101 1,65 +7,26 0,181
LNS+LND 35 0,00 40,00

Sexual Activity 6m LNS 95 6,66 +16,55 0,610
LNS+LND 33 9,09 +20,87

Sexual Activity 12m LNS 96 13,54 +21,40 0,365
LNS+LND 34 8,82 +14,92

Sexual Enjoyment LNS 15 31,11 +32,03 0,680
LNS+LND 7 38,09 435,63

Sexual Enjoyment 1m LNS 10 30,00 +29,18 0,545
LNS+LND 1 0,00 +0,00

Sexual Enjoyment 6m LNS 17 27,45 +26,96 0,865
LNS+LND 6 27,77 +13,60

Sexual Enjoyment 12m LNS 32 38,54 +25,55 0,401
LNS+LND 11 48,48 +27,33

LND: linfadenectomia; LNS: linfonodo sentinela; 1m: avaliagdo 1 més; 6m: avaliacdo 6 meses; 12m: avaliagdo 12
meses

Importante destacar que, em nenhum item/scale do questiondrio analisado, quando
analisado o momento pré-operatério, houve diferenca entre os grupos do estudo.

Apresentamos abaixo um agrupamento dos scores nos quais obtivemos maior
diferenca entre média nos grupos LNS e LNS+LND ao longo do tempo, destacados nas

avaliacdes de 1 més, 6 meses e 12 meses.

5.5.1 Avaliacdo de 1 més

Na avaliacdo de 1 més apds a data da cirurgia, tivemos diferenca entre os grupos nas
avaliagbes de physical functioning, role functioning, social functioning, fatigue, nauseaq,
constipation, symptom scale (Tabela 12).

Entre os scores de sintomas, destacamos a constipacdao com a maior diferenca entre

0s grupos: 5,55 no grupo LNS e 27,35 no grupo LNS+LND (p=0,001).
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Tabela 12 - Item/scales reportados no EORTC QLQ-C30 e CX24 com maior diferenca entre os
grupos na avaliacdo de 1 més

Item Grupo n média DP P-valor

Physical functioning geral LNS 108 78,34 +15,95 0,030
LNS+LND 39 71,70 116,82

Role functioning LNS 108 79,01 126,01 0,032
LNS+LND 39 68,37 126,98

Social functioning LNS 108 83,48 123,62 0,012
LNS+LND 39 71,79 127,07

Fatigue LNS 108 19,44 120,17 0,030
LNS+LND 39 28,65 127,29

Nausea vomiting LNS 108 1,69 16,42 0,056
LNS+LND 39 5,12 +10,22

Constipation LNS 108 5,55 116,11 0,001
LNS+LND 39 27,35 +34,93

Symptom scales LNS 108 11,95 +12,41 0,012
LNS+LND 39 18,13 114,57

Functional items LNS 102 2,28 19,68 0,019
LNS+LND 35 0,00 10,00

5.5.2 Avaliagao de 6 meses

Entre os scores de sintomas, destacamos a neuropatia periférica com a maior
diferenca entre os grupos: 14,81 no grupo LNS e 36,27 no grupo LNS+LND (p=0,004) (Tabela
13).

Tabela 13 - Item/scales reportados no EORTC QLQ-C30 e CX24 com maior diferenca entre os
grupos na avaliacdo de 6 meses

Item Grupo n média DP P-valor

Role functioning LNS 100 80,83 127,04 0,051
LNS+LND 34 74,01 128,48

Social functioning LNS 100 86,83 +23,24 0,011
LNS+LND 34 74,01 +29,92

Fatigue LNS 100 16,66 +23,45 0,038
LNS+LND 34 26,47 +23,69

Symptom experience LNS 100 5,61 18,54 0,047
LNS+LND 34 9,38 +11,85

Peripheral neuropathy  LNS 99 14,81 126,60 0,004

LNS+LND 34 36,27 +37,93
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5.5.3 Avaliagao de 12 meses

Na avaliagdo de 1 ano apds a cirurgia, os sintomas que mais sdao relatados e que
trazem maior diferenca entre os grupos estdo representados na tabela abaixo. Dentre eles,
destacamos a neuropatia periférica mantida desde os 6 meses e o linfedema. Entre os scores
de sintomas, destacamos a neuropatia periférica com a maior diferenga entre os grupos:

14,81 no grupo LNS e 36,27 no grupo LNS+LND (p=0,004) (Tabela 14).

Tabela 14 - Item/scales reportados no EORTC QLQ-C30 e CX24 com maior diferenca entre os
grupos na avaliacdo de 12 meses

Item Grupo n média DP P valor

Fatigue LNS 100 11,66 +15,90 0,036
LNS+LND 34 18,62 +18,29

Nausea vomiting LNS 100 2,16 18,42 0,050
LNS+LND 34 8,33 +17,04

Lymphoedema LNS 99 12,45 +23,12 0,022
LNS+LND 34 23,52 126,62

Peripheral neuropathy LNS 97 13,74 124,88 0,009
LNS+LND 33 28,28 +33,45

Para analise deste estudo, foi idealizado avaliarmos com maior detalhamento scores
de sintomas e funcdes especificos direcionados ao nosso objetivo de retratar o impacto da
linfadenectomia na funcionalidade, experiéncia de sintomas e qualidade de vida entre os
grupos LNS e LNS+LND durante o seguimento de 1 ano ao longo do tratamento.

Para a analise de fungao temos: Global Health Status, Social Functioning, Physical
Functioning, Role Functioning.

Para a analise de sintomas: Lymphedema e Symptom Scale.

5.5.4 Andlise dos scores de fung¢do entre os grupos

Para a avaliacdo do score, a resposta é dada pela paciente a cada questdo em uma
escalada de Likert variando de 1 a 4, onde 1 significa ndo, 2 corresponde a pouco, 3
representa moderadamente e 4 quer dizer muito. Quanto maior o score, mais preservada

estd a fungdo em questao.
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5.5.4.1 Global Health Status
Para a avaliacdo da saude global/QV apontada no EORTC, a paciente responde a duas

perguntas (Questdes 29 e 30 do QLQ C30), atribuindo uma nota para a sua saude e outra
para a percep¢do quanto a qualidade de vida. Uma nota de 1 a 7 (onde 1 é péssimae 7 é
otima) é dada as duas perguntas pela paciente. A partir dessas notas, é feita uma analise e
calcula-se um score que vai de 0 a 100. Quanto maior o score, mais preservada esta a saude
global e melhor é a qualidade de vida. S3o elas:

Como vocé classificaria a sua satide em geral, durante a ultima semana?

Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a Gltima semana?

A relacdo do score de Global Health Status (GHS) na linha do tempo de avaliacdo
comparado aos grupos de estudo LNS e LNS+LND estd representada na Figura 5, a partir da
média e do intervalo de confianga demonstrado nos valores entre os grupos. Em nenhum
momento tivemos associacdo entre a piora da saude global entre os grupos, sendo a média
de score no momento pré-operatério LNS (74,25) e LNS+LND (74,64; p=0,72), na avaliacao
de 1 més LNS (77,62) e LND+LNS (72,62; p=0,10), na avaliacdo de 6 meses LNS (77,83) e
LNS+LND (72,54; p=0,17) e na avaliagdo aos 12 meses LNS (82,33), LNS+LND (78,18; p=0,21).

Todos os momentos estdo representados graficamente na Figura 5.
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Figura 5 - Relacdo do score de Global Health Status (GHS) na linha do tempo de avaliacdo

comparado aos grupos de estudo LNS e LNS+LND
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5.5.4.2 Social Functioning

Para a analise da fungdo social sdo avaliadas duas questdes (questdes 26 e 27) do

QLQ-C30:
A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem interferido em sua vida familiar?
A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem interferido em suas atividades sociais?

A resposta é dada pela paciente em uma escala de Likert variando de 1 a 4, onde 1
significa ndo, 2 quer dizer pouco, 3 representa moderadamente e 4 corresponde a muito,
sempre com a indicagdo para a paciente considerar a ultima semana para o relato de sua
resposta.

A relacdo do score de social functioning na linha do tempo de avaliacdo comparado
aos grupos de estudo LNS e LNS+LND estd representada na Figura 6, a partir da média e do
intervalo de confianca demonstrado nos valores entre os grupos: no pré-operatorio, LNS
(84,82) e LNS+LNS (89,74; p=0,22); no primeiro més pds-operatorio, LNS (83,48) e LNS+LND
(71,79; p=0,012); na avaliacdo de 6 meses pds-cirurgicos, a funcdo social encontra-se mais
preservada no grupo LNS (86,83) comparado ao grupo LNS+LND (74,01; p=0,011) e se
recupera na avaliacdo de 12 meses, LNS (90,16) e LNS+LNS (88,72; p=0,70) (Figura 6)
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Figura 6 - Relagdo do score de social functioning nos momentos de avaliagdo comparado aos

grupos LNS e LNS+LND
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5.5.4.3 Physical Functioning

Para a avaliagdo da funcao fisica, 5 items (perguntas) sdo considerados para gerar o
score da funcdo. As questdes de 1 a 5 do QLQ-C30 estdo detalhadas a seguir. Todas
consideram o momento atual em que a paciente responde ao questionario.
Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos, por exemplo, carregar uma
bolsa de compras pesada ou uma mala?
Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada?
Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma curta caminhada fora de casa?
Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia?
Voceé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, se lavar ou usar o banheiro?

Quanto maior o score obtido, mais preservada estd sua func¢do social.

A relacdo do score de funcdo fisica na linha do tempo de avaliacdo em comparacao
com os grupos de estudo LNS e LNS+LND estd representada na Figura 7, a partir da média e
do intervalo de confianca demonstrado nos valores entre os grupos. Na avaliacdo pré-
operatdria, as médias de scores entre os grupos ndo apresentavam diferenca estatistica LNS
83,98 e LNS+LND (84,61; p=0,86). Na avaliacdo do momento 1 més, o grupo LNS (78,62) tem
maior média de score comparado ao grupo de LND+LNS (76,61; p=0,41). J4 na andlise de 6
meses, a funcao fisica estd mais preservada no grupo LNS (86,26) do que no LNS+LND (78,62;
p= 0,051), mantendo-se da mesma forma em 12 meses apds a cirurgia, LNS (88,60) e

LNS+LND (81,37; p=0,036).
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Figura 7 - Relagdo do score de physical functioning nos momentos de avaliagdo comparado

aos grupos A (LNS) e B (LNS+LND)
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5.5.4.4 Role Functioning

Nesse item, avalia-se a func¢do das atividades de vida global por meio das questdes 6

e 7 do questionario QLQ-C30.
Tem sido dificil fazer suas atividades diarias?
Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer?

A avaliacdo faz referéncia ao reporte sobre a percepgao das atividades de vida diaria
durante a semana de avaliacdo. As funcdes das atividades de vida sdo mantidas e
preservadas quanto maior forem os scores (0-100).

A relagdo do score de role functioning na linha do tempo de avaliagdo comparado aos
grupos de estudo LNS e LNS+LND estd representada na Figura 8, a partir da média e do
intervalo de confiangca demonstrado nos valores entre os grupos. Na avaliacdo pré-
operatdria, as médias de scores entre os grupos ndo apresentavam diferenca estatistica LNS
(86,60) e LNS+LND (82,05; p=0,31). Na avaliagdo do momento 1 més, o grupo LNS (79,01)
tem maior média de score comparado ao grupo LND+LNS (68,37), demonstrando uma
associacao entre a piora de funcdo ao grupo de linfadenectomia (p=0,032). Na anadlise de 6
meses, essa piora de fungdo também se mantém, com LNS (80,83) e LNS+LND (74,01,
p=0,051). Na avaliacdo de 12 meses, temos uma maior média e consequente piora da funcao
no grupo da linfadenectomia, porém ndo havendo associa¢do significativa: LNS (83,16) e

LNS+LND (80,88; p=0,360).

Grupos
100.00- T LNS

[ LHS+LND
_ I
50.00- ~— —1 _________--%

60.00-7

Role functioning

40.00-

20.00-

0.00 T T T T
precp im Em 12m

Tempo

Figura 8 - Relacdo do score de role functioning nos momentos de avaliagdo comparado aos

grupos A (LNS) e B (LNS+LND)
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5.5.5 Anadlise dos scores de sintomas entre os grupos

Na avaliagdo do score de sintoma, a relagao é reversa a avaliagao de fungao. Quanto
maior o score, mais presente estd o sintoma, sendo pior para a avaliacdo. O score também
vai de 0 a 100, derivado das respostas as questdes 1 a 4 sobre a ocorréncia dos sinais e
sintomas em questdo (ndo, pouco, moderadamente e muito).

Na representacdo grafica, utilizamos a escala de 0 a 50. Como os scores sao
pontuagbes baixas, ndo obtivemos nenhum dado acima de 30 pontos. A representagao é

melhor em escala até 50.

5.5.5.1Linfedema

Esse sintoma é avaliado com base em uma Unica pergunta (questdo 38 do QLQ-CX24),
mas bastante objetiva:
Teve uma perna ou ambas as pernas inchadas?

Deve-se considerar a semana que passou, ndo sé o dia da avaliacdo.

Um alto score expde alta sintomatologia para a sensacdo de edema nas pernas que
vem sendo experienciada durante toda uma semana.

A relacdo do score de linfedema na linha do tempo de avaliagdo comparado aos
grupos do estudo LNS e LNS+LND esta representada graficamente na Figura 9, a partir da
média e do intervalo de confianca demonstrado nos valores entre os grupos. Na avaliacao
pré-operatdria, ndo tivemos diferenca estatistica entre os grupos analisados, LNS (13,93) e
LNS+LND (10,25; p=0,38). No primeiro més pds-operatorio, ndo encontramos entre grupos
uma diferenca entre média de scores de LNS (7,16) e LNS+LND (7,20; p=0,989). Aos 6 meses,
ja vemos um aumento ainda ndo significativo da diferenca entre os sintomas de linfedema
do grupo LNS (12,33) e LNS+LND (17,64; p=0,291). Seguindo a evolucdo do tempo, na
avaliacdo de 12 meses de seguimento, as mulheres submetidas ao tratamento do grupo
LNS+LND (23,80) expressam mais sintomas relacionados ao linfedema em comparacdo ao

grupo LNS (12,45; p=0,017).
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Figura 9 - Relacdo do score de linfedema nos momentos de avaliacdo comparado aos grupos

A (LNS) e B (LNS+LND)

5.5.5.2 Symptom Experience
Esse score representa um grupo de sintomas considerando sintomas geniturinadrios,
colicas abdominais e sangramento vaginal (questées 31-37, 39, 41-43 do QLQ-CX 24),
representando o mais complexo e completo indice no sentido de avaliacbes de sintomas
ginecoldgicos.
Teve algumas célicas abdominais?
Teve alguma perda involuntaria de fezes?
Teve sangue nas suas fezes?
Urinou com frequéncia?
Teve dores ou sensacgao de ardor ao urinar?
Ja teve perdas involuntarias de urina?
Teve algum problema para esvaziar a bexiga?
Teve dores na parte baixa das costas (lombalgia)?
Sentiu irritagdo/inflamagao na vagina/vulva?
Teve corrimento vaginal?
Teve sangramento anormal pela vagina?
Um score mais elevado indica sintomas geniturindrios mais frequentes e,

possivelmente, mais intensos.
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A relacdo do score de experiéncia de sintoma na linha do tempo de avaliacdo

comparado aos grupos de estudo LNS e LNS+LND esta representada graficamente na Figura

10, a partir da média e do intervalo de confiangca demonstrado nos valores entre os grupos.

Na avaliagdo pré-operatdria, as médias de scores entre os grupos sao iguais, nao

apresentando diferenca entre os grupos LNS (12,35) e LNS+LND (12,53; p=0,99). Na

avaliagdo do momento 1 més, o grupo LNS (7,14) tem menor média de score de sintomas

comparado ao grupo de LND+LNS (9,96; p=0,096). Na andlise de 6 meses, vemos uma piora

de experiéncia relacionada aos sintomas no grupo que realizou a linfadenectomia, LNS (5,61)

LNS+LND (9,38; p=0,047), porém sem diferenca na avaliacdo de 12 meses, LNS (5,81) e

LNS+LND (8,30; p=0,17)
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Figura 10 - Relacdo do score de experiéncia de sintomas nos momentos de avaliacdo
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6 DISCUSSAO

Avaliamos as taxas de complicacGes e qualidade de vida, incluindo casos de cancer de
endométrio em estadio inicial (alto risco) do estudo ALICE em andamento e casos com
tumores de baixo risco excluidos do estudo, embora com acompanhamento semelhante. No
presente estudo, encontramos resultados semelhantes a literatura (Carter et al.,, 2019;
Leitao et al., 2020) que respondem a nossa hipdétese de estudo: as mulheres submetidas a
LNS+LND apresentaram aumento da morbidade cirdrgica precoce e diminuicdo de status
funcional relatados no funcionamento fisico e social. Além disso, trata-se do primeiro estudo
gue avaliou prospectivamente o linfedema e a qualidade de vida comparando o protocolo de
LNS e LNS+LND no cancer de endométrio e observou indice de linfedema de membros
inferiores mais alto relatado por pacientes quando a linfadenectomia é adicionada a bidpsia

exclusiva de LNS.

6.1 COMPLICAGOES PRECOCES

Embora o cendrio do estadiamento linfonodal no cancer de endométrio esteja
mudando da linfadenectomia sistematica para o protocolo do LNS (Matsuo et al., 2022), os
dados que comparam o perfil de complicagdes dos dois métodos ainda sdo escassos. Dioun
et al. (2022) analisaram retrospectivamente um grande banco de dados (n=45.381) e o
mapeamento LNS foi associado a um risco reduzido de complicagdes em comparagdo com
LND (5,9% vs 7,3%; RR 0,85, IC 95% 0,77-0,95). Accorsi et al. (2020) registraram taxas de
complicagdes intraoperatdrias mais altas (RR 14,25, IC 95% 1,85-19,63) e de complicagdes
em 30 dias (RR 3,11, IC 95% 1,62-5,98) para mulheres submetidas a LND em comparacdo ao
protocolo de LNS. Bogani et al. (2020) observaram que o protocolo de LNS (n=188) teve
tempo operatério médio mais curto e menos perda de sangue em comparacdao com LND
(n=198), embora sem diferenca nas taxas de complicacdes.

Em nosso estudo, as complicacdes pds-operatdrias em até 30 dias foram relatadas
pelo score de Clavien-Dindo, o qual foi maior para pacientes que receberam linfadenectomia

sistemdtica adicional ao mapeamento de LNS (33,3% vs. 14,2%; p=0,009). Quando
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analisamos separadamente as complicagdes intraoperatdrias, vemos que estas ocorreram
somente no grupo em que a linfadenectomia sistematica foi realizada além do LNS. Duas
pacientes (1,3%; p=0,065) tiveram complicacGes cirurgicas durante o ato operatdrio, ambas
relacionadas a lesdes do nervo obturador. As lesdes de nervos podem ser complicagdes
frequentes em cirurgia ginecolégica, ndo apenas encontradas no procedimento de
linfadenectomia, mas em cirurgias ginecolégicas como endometriose. Porém, uma revisao
sistematica sobre a ocorréncia de lesdao de nervos em cirurgia ginecoldgica mostrou que um
total de 25 pacientes de 22 estudos foram incluidas na revisdao. As pacientes com lesao de
nervo foram submetidas a cirurgias de linfadenectomia pélvica (n=24) e cistectomia radical
(n=1), indicando maior ocorréncia de lesao de nervos em pacientes submetidas a
linfadenectomia (Garg et al., 2022).

Em analise do grau de complicacdes (Clavien-Dindo) até 30 dias, as complicacdes no
grupo LNS foram, em sua maioria, nos graus 1 (10,6%) e 2 (2,6%), as quais ndo requerem
internacdo nem intervencdo, sem dano permanente cronico, como infeccdo urindria e
infeccdo de ferida operatdria e alergia medicamentosa, que também estariam relacionadas
ao ato cirdrgico e n3ao a técnica de linfadenectomia em especial. Complicagdes como
fecaloma, dor neuropatica e linfocele encontramos somente no grupo LNS+LND. Notamos
ainda que taxas de complicagdes >3 foram baixas para ambos os grupos (LNS 0,8% vs.
LNS+LND 5%; p=0,16).

Todas as pacientes tiveram acompanhamento com exames de imagem pélvica e
abdominal a cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos. Duas pacientes apresentaram linfocele
como complicagdao até 30 dias, estando elas no grupo LNS+LND. A ocorréncia da linfocele
ndo é esperada de forma tdo aguda. Como participantes de um projeto prospectivo, exames
e questionamentos sobre essa condicdao sdo feitos e observados com maior direcionamento

(Diniz et al., 2021).

6.2 AVALIAGCAO DO LINFEDEMA

Analisamos a evolucdo dos membros inferiores em até 12 meses apds a cirurgia por
meio de trés métodos diferentes: avaliacdo clinica, perimetria dos membros inferiores e
edema relatado pelo paciente. O linfedema de membros inferiores apds procedimento

cirargico pode ter uma apresentacao insidiosa e deve ser considerado uma doenca cronica.
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O estudo GOG 244 sugeriu pelo menos dois anos de acompanhamento para sintomas de
linfedema (Carter et al., 2019), assim como um recente estudo prospectivo sobre cancer do
colo do utero sugeriu o diagndstico de linfedema apds 15 meses de cirurgia (Borcinova et al.,
2022). Além disso, Leitao et al. (2020) publicaram o primeiro estudo retrospectivo que
incorporou o questionario PRO em linfedema de membros inferiores e observaram aumento
da taxa de linfedema em pacientes que receberam LND (n=144; 40,9%) em comparag¢ao com
apenas LNS (n=49; 27,2%; p=0,002). Os autores relataram um longo periodo de
acompanhamento, com tempo médio para os grupos LNS e LND de 63,2 e 93,1 meses,
respectivamente.

O critério clinico ISL foi utilizado em nosso estudo como método secunddrio para
avaliar o linfedema de membros inferiores. Encontramos 33,3% de pacientes no grupo
LNS+LND em comparagao com 21,2% no grupo LNS. Embora nao estatisticamente
significativo, sdo taxas muito superiores as relatadas por Geppert et al. (2018), em que os
grupos LNS e LND tiveram apenas 1,3% e 18,1% de taxas de linfedema, respectivamente.
Além disso, encontramos uma relagdo entre o score PRO para LLL e a avaliagdo clinica
(p<0,001).

Semelhante ao estudo GOG 244 (Carter et al., 2019), ndo encontramos correlacdo
significativa entre os critérios clinicos e a perimetria. Notavelmente, o inchaco da
extremidade inferior (pé) é uma importante fraqueza da perimetria, pois ndo é capturado
durante a medida da circunferéncia da perna e pode explicar a discordancia entre a
perimetria com a avaliacdo clinica e os sintomas relatados pelo paciente.

No entanto, os métodos para diagndstico do MIE ainda sdo controversos (Borc¢inova
et al., 2022) e a avaliagdo dos membros inferiores apenas por volume pode negligenciar o
processo dinamico de desenvolvimento do linfedema de membros inferiores. Evidéncias
crescentes respaldam o uso dos PROs na pesquisa de oncologia cirurgica e sdo aceitos (Moss
e Havrilesky, 2018; Sisodia et al., 2020b; Sisodia et al., 2020c) para avaliacdo de sintomas de
morbidade (Karabuga et al., 2015). Além disso, a correlacdo entre PROs e avaliacdo clinica
tem sido considerada pratica padrdo, com boa reprodutibilidade (Carter et al., 2019).

Encontramos uma taxa de linfedema maior para o grupo LNS que o esperado e
guando comparado a outros estudos (Geppert et al., 2018; Leitao et al., 2020). As mulheres
com cancer de endométrio apresentam aspecto multifatorial como ganho de peso,

sedentarismo e alteracdes hormonais, podendo-se questionar se outros fatores levariam a
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altera¢cdes de membros inferiores em vez da resseccdo de LNS pélvicos. Além disso, a
maioria dos casos foi classificada como grau 1 e a consulta clinica de rotina pode
negligenciar a queixa do paciente.

Também ndo encontramos diferenga entre os grupos para o aumento de volume em
>10% através da perimetria dos membros inferiores. Devemos considerar uma perda
significativa no seguimento de 12 meses quanto a essa avaliagao: 66 casos (43,1%) nao
foram avaliados pela perimetria em ocasido da pandemia do COVID-19. O reporte de
sintomas e o preenchimento dos QQV foi possibilitado pelo telemonitoramento, o que nado
aconteceu com a avaliacdo do linfedema pela perimetria (Ramirez et al., 2020).

Ha na literatura a sugestdo de risco para linfedema com base no nimero de
linfonodos dissecados e em qudo extensa foi a linfadenectomia (Wedin et al., 2020;
Dessources et al., 2020). Estudos sugeriram risco aumentado de LLL com contagem de
linfonodos >8 e disseccdo extensa de linfonodos (Lindqvist et al., 2017; Carter et al., 2019;
Pigott et al., 2020). Temos uma mediana de retirada de linfonodos de n=16, com uma
amostra consistente para avaliagdao de linfedema. Devemos observar que os pacientes do
grupo LNS+LND tiveram os linfonodos circunflexos poupados, procedimento cirdrgico critico
que pode prevenir linfedema em pacientes submetidos a LND pélvico completo (Abu-
Rustum e Barakat, 2007).

A radioterapia externa é considerada importante fator de risco para linfedema (Lee
et al., 2023), porém ndo encontramos associacao entre linfedema e radioterapia (p=0,73).
Entretanto, podemos considerar que o tempo mediano de acompanhamento entre
radioterapia e linfedema foi de 54,5 meses no estudo retrospectivo de Lee et al. (2023).
Leitao et al. (2020) também sugeriram a radioterapia pélvica como fator de risco para
linfedema, sendo a mediana de seguimento de 63,2 e 93,1 meses para os grupos LNS e
LNS+LND.

Provavelmente nosso tempo de seguimento (12 meses) seja insuficiente para
relacionar a radioterapia como fator de risco para linfedema. Entretanto, um estudo
prospectivo com avaliacdo de 1 ano sugeriu que a radioterapia adjuvante seja um fator de
risco para linfedema de membros inferiores apenas quando avaliada pelo volume e ajustada
pelo IMC (RR 15,02, IC 95% 2,34-96,57). Ndo houve diferenca pela avaliacdo clinica e pelo
reporte de sintomas (Wedin et al.,, 2021). Ressaltamos que a radioterapia ndo se

correlacionou com risco de linfedema em nenhum dos dois modos de avaliagdo (clinica e
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volume de perimetria), embora a medida ajustada de volume para avaliar a presenca ou ndo
do linfedema tenha sido diferente do estudo citado anteriormente.

Devemos destacar uma importante questdo sobre a educacdo da paciente a respeito
do linfedema, sua ocorréncia, forma de prevengao e reconhecimento precoce da morbidade.
Embora ndo tenha sido objetivo do estudo, nem dados tenham sido analisados para tal, a
literatura especializada traz a importancia sobre o aspecto educacional e a forma de
prevencdao de formas graves do linfedema. Por meio da intervencdo educativa, ao
explicarmos o objetivo do estudo e a incidéncia do linfedema, observamos uma atencao
especial em todas as etapas do seguimento, tornando as pacientes muito ativas no processo
de rastreamento de sinais, sintomas e deteccdo precoce (Murugan et al., 2016; Cansiz et al.,
2022).

A educacdo dos profissionais quanto ao seguimento dos eventos adversos e
toxicidades do tratamento em longo prazo dao suporte ao desenvolvimento do
automonitoramento, possibilitando maior autonomia do paciente. O uso de instrumentos
para a avaliacdo do linfedema como um evento a ser rastreado é necessario para auxiliar na
avaliagdo clinica e inquérito sobre sintomas, em auxilio e complemento a exames como a
perimetria. Com a incorporacgao de instrumentos eletrénicos e telemonitoramento, a adesao

a essas praticas é facilitada (Carrasco e Symes, 2018; Bana et al., 2020).

6.3 PROEGHS

Em relagdao ao nosso objetivo de correlacionar a morbidade do tratamento com
linfedema e qualidade de vida, notamos uma pontuacdao média pior para o grupo LNS+LND
em 12 meses de acompanhamento em comparacdo a apenas LNS. Embora o GHS tenha
melhor pontuacdo no grupo LNS ao longo do tempo, nenhuma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada na pontuacdao média do GHS entre os grupos.

O estudo HORIZONS UK avaliou fatores preditivos que impactaram a vida da mulher
no momento do diagndstico e apds 1 ano. Depois de analisar QV, saude, estilo de vida,
suporte e autogestdo, os autores observaram que a QV piorou em até 3 meses apods a
cirurgia (Glasspool et al., 2022). No presente estudo, tivemos os piores scores de sintomas
em 1 més para o grupo LNS+LND, e ja com menor intensidade nas avaliacGes de 6 e 12

meses.
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No presente estudo, mesmo havendo muitas pacientes com doenca de baixo risco na
qual ndo foi realizada adjuvancia, a QV precisa ser avaliada. Para esse grupo de pacientes,
persiste o cenario de preocupacao sobre o estado de saude e consequéncias da cirurgia e
doenga em longo prazo. Apesar de estarem potencialmente curadas, podem viver com o
medo da recorréncia e das consequéncias em longo prazo do tratamento, sendo a qualidade
de vida afetada meses apds o diagndstico (Glasspool et al., 2022).

Itens de funcionamento fisico e social e experiéncia de sintomas foram escolhidos
para serem analisados, além do score de linfedema (Sponholtz et al., 2022). Para mulheres
com procedimento cirdrgico para cancer ginecoldgico, hd uma questdo fisica e social
significativa que pode diminuir a QV (Beesley et al., 2018; Leitao et al., 2020). Os sintomas da
experiéncia podem ser piores no primeiro ano de tratamento em virtude de consultas
hospitalares de tratamento e/ou acompanhamento. Sintomas fisicos e questdes
relacionadas a experiéncia de tratamento do cancer sdo relatadas e as questdes
psicossociais incluem depressao, ansiedade e medo da recorréncia do cancer (Dahl et al.,
2013; Ferrandina et al., 2014).

Destacamos que a analise das func¢des sociais pode ter sofrido influéncia direta da
pandemia do COVID-19, uma vez que foi necessario o isolamento social. Essa perda ocorreu
em uma forma global nos pacientes do estudo, sem influéncia nos resultados da incidéncia
entre os grupos, uma vez que os dois grupos sob comparagao e avaliagdo estavam
igualmente na mesma fase de avaliagdo durante o isolamento social.

O instrumento de avaliacdo com base no reporte direto da paciente é uma forma
segura de se relatar o exato impacto do sintoma na vida da mulher. Muitas vezes, vemos
uma grande diferenca entre o relatado pelas mulheres nos questiondrios e o que foi descrito
como avaliacdo da equipe de saude (Donovan et al., 2014; Sisodia et al., 2020a).

Cabe aqui uma reflexdo sobre os momentos de coleta e aplicacdo dos questionarios,
especialmente quando avaliamos toxicidades relacionadas a adjuvancia. A aplicacdo dos
PROMs deve ser cuidadosamente planejada para que o tratamento que serd avaliado seja
realizado no momento adequado. Ao avaliar os sintomas e fungées, bem como a QV aos 6
meses, deve-se considerar que todos tenham terminado seu protocolo de quimioterapia.
Por exemplo, uma vez que um grupo de pacientes esteja em vigéncia da quimioterapia aos 6
meses e outro grupo tenha terminado, a avaliacao de sinais, sintomas e QV relacionados a

adjuvancia pode sofrer um viés significativo.
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Por fim, os PROMs s3o formas eficazes de se avaliar a relacdo do tratamento e
impacto na qualidade de vida dos individuos. Mais dados s3ao necessarios para nos permitir
ajustar o risco de PROMs de acordo com fatores como extensdo da doenca e determinantes
sociais da saude. A educa¢do também sera necessaria para garantir que tanto os pacientes
qguanto os profissionais entendam o papel que os PROMs desempenham na entrega de

dados seguros e eficazes (Sisodia et al., 2020c; Mou et al., 2022; Lombi et al., 2023).

6.4 LIMITACOES E FORCAS DO ESTUDO

Apesar de ser uma andlise interina que inclui pacientes do estudo ALICE em
andamento junto com casos de baixo risco, a presente série é a primeira que abordou
prospectivamente a morbidade e a qualidade de vida de mulheres submetidas a LNS em
comparagao com LNS+LND. Além disso, o linfedema foi avaliado por trés métodos e, apesar
de incluir pacientes durante a pandemia, tivemos uma perda de avaliagdo baixa (6,5%)
gracas ao telemonitoramento. Essa iniciativa, além de manter a taxa de seguimento das
pacientes do estudo, representou uma oportunidade para as mulheres com diagndsticos
oncolégicos tirarem suas duvidas quanto a COVID-19 e suas mudangas nos seguimentos
(Frey e Blank, 2020).

No entanto, deve-se notar que fatores de confusao inerentes e ndo ajustados sempre
podem afetar os resultados, pois nem todas as pacientes fizeram parte do estudo
randomizado em andamento, formando grupos heterogéneos em relagao, principalmente,

aos fatores uterinos.

6.5 IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

O presente estudo apoia o protocolo do LNS como método de estadiamento com
menor taxa de complica¢Ges cirurgicas. Além disso, o reconhecimento precoce do linfedema
nos primeiros 12 meses de acompanhamento pode ser apropriado por questionario clinico e
PRO, em vez de perimetria, podendo motivar intervencao fisioterapéutica precoce.
Curiosamente, encontramos linfedema no grupo do LNS em taxa mais alta que o relatado
anteriormente, o que pode ser explicado pela complexidade do reconhecimento adequado
do linfedema e sua origem multifatorial.

No entanto, os resultados do estudo ALICE e de outros estudos em andamento sobre



64

LNS em cancer de endométrio ainda sdo aguardados para apoiar definitivamente o beneficio
adicional do LNS na reducdo da morbidade precoce e tardia relacionada a disseccdo
sistematica de linfonodos.

Uma contribuicdo indireta do estudo foi a educa¢do das pacientes em relagdao as
disfungdes e sintomas relativos ao tratamento cirdrgico do cancer de endométrio. Ao
discutir sobre sinais e sintomas desde o pré-operatério e a cada avaliagdo, o estudo
colaborou com a educacdo e o aprendizado (automonitoramento), sendo os alertas sobre o

linfedema e outras complica¢cdes considerados e mais bem reportados.
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CONCLUSOES

As pacientes submetidas a linfadenectomia sistematica apresentaram taxas gerais de
complicagdes cirurgicas mais altas em comparagao com as mulheres submetidas
apenas a pesquisa do linfonodo sentinela. Linfocele foi encontrada apenas no grupo
submetido a linfadenectomia.

Para o linfedema de membros inferiores, ndo foi encontrada diferenca entre os
grupos pela avaliacdo clinica ou por perimetria. Entretanto, na avaliacdo pelo score
de sintomas, houve maior relato de linfedema no grupo submetido a linfadenectomia
na avaliagdo de 12 meses.

N3o foi encontrada diferenca entre os grupos em relacdo a qualidade de vida.
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Anexo 2 - Questionario de Qualidade de Vida

EORTC QLQ-C30 (versio 3.0.)

BRAZILIAN

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saude. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. N&o ha respostas certas ou erradas. A informagéo
que vocé fornecer permaneceré estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: L1111

Sua data de nascimento (dia, més, ano): | I I |
Data de hoje (dia, més, ano): cH I I I |
Nio Pouco Modera- Muito
damente

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos,

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

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

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4

Durante a altima semana:

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tem sido dificil fazer suas atividades diarias?

Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer?
Vocé teve falta de ar?

Vocé tem tido dor?

Vocé precisou repousar?

Vocé tem tido problemas para dormir?

Vocé tem se sentido fraco/a?

Vocé tem tido falta de apetite?

Vocé tem se sentido enjoado/a?

Vocé tem vomitado?

Por favor, passe a pagina seguinte

Nao Pouco

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Modera- Muito

damente
3 4
3 4
3 4
8 4
3 4
8 4
3 4
3 4
3 4
3 4



Durante a ultima semana:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25

26.

27

28.

Vocé tem tido prisdo de ventre?

Vocé tem tido diarréia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televisdo?

Vocé se sentiu nervoso/a?

Vocé esteve preocupado/a?

Voceé se sentiu irritado/a facilmente?

Voce se sentiu deprimido/a?

Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

A sua condigio fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

A sua condigio fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais?

A sua condigio fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Nao

Pouco Modera-

damente
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

BRAZILIAN

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a voce.

29. Como vocg classificaria a sua sadde em geral, durante a Gltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

30. Como vocg classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a ltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

© Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Versio 3.0



PORTUGUESE

4

EORTC QLOQ — CX24

As vezes os doentes relatam que tém os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique em que
medida sentiu estes sintomas ou problemas, por favor, marquecom um circulo a situagdo mais adequada
a0 seu caso.

Durante a semana passada: Nada Um Bas- Muito
pouco tante
31. Teve algumas colicas abddéminais? 1 2 3 4
32.  Teve alguma perda involuntaria de fezes? 1 2 3 4
33. Teve sangue nas suas fezes? 1 2 3 4
34.  Urinou com frequéncia? 1 2 3 4
35. Teve dores ou sensagio de ardor ao urinar? 1 2 3 4
36. Tateve perdas involuntarias de urina? 1 2 3 4
37. Teve algum problema para esvaziar a bexiga? 1 2 3 4
38. Teve uma perna ou ambas as pernas inchadas? 1 2 3 4
39. Teve dores na parte baixa das costas ( lombalgia)? 1 2 3 4

40.  Notou algum formigamento/ dorménciaou

uma diminuig#o da sensibilidade nas méos ou nos pés? | 2 3 4
41.  Sentiuirritagdio/ inflamag#o na vagina/vulva? 1 2 3 4
42.  Teve corrimento vaginal?? 1 2 3 4
43.  Teve sangramento anormal pela vagina?? 1 2 3 4
44,  Teve fogachos e /ou calores? 1 2 3 4
45.  Sentiu-se menos atraente fisicamente devido a doenga e ao tratamento? 1 2 3 4
46.  Sentiu-se menos feminina por causa da doenga e do tratamento? 1 2 3 4
47.  Sentiu-se insatisfeita com o seu corpo? 1 2 3 4

Por favor, passe para a pagina seguinte




Durante as 4 semanas passadas:

48.

49.

Esteve preocupada de que as relagdes sexuais pudessem ser dolorosas?

Teve relagdes sexuais?

Responda a estas perguntas apenas se tiver tido
relacées sexuais durante as dltimas 4 semanas

50.

51

52.

53.

54.

Tem sentido a vagina seca durante a relagio sexual?

Teve algum problema por estar sentindo sua vagina mais curta?
Teve algum problema por estar sentindo sua vagina mais apertada?
Teve algum problema de dor durante a relagio sexual?

Sentiu prazer nas relagdes sexuais?

Nada

Nada

PORTUGUESE

Um Bastante Muito
pouco

Um Bastante Muito
pouco

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

© QLQ-CX24 Direitos de autor 2003 EORTC Grupo sobre a Qualidade de Vida. Todos os direitos reservados. (Médulo da Fase III)



Anexo 3 - Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center

Q A.C. Camargo Ca ncer Center commpeenca

Centro lnlegrads de Diayndslico, Trazamento, Ensino e Pexquisa  ~ EM PESQUISA - CEP

S Paulo, 25 de maio de 2018.

Ao Dr. Glauce Baiocchi Meto,
Alnna: Bruna Tirapelli Gongalves (Doutorado)

Refi: Projeto de Pesquisa n'. 2441/17B
"QQLALIDADE DE VIDA E MAPF-\MTNT() DE COMPLIC! ACOES: AVALIACAQ
DO LINFONDDO SENTINELA NO CANCER DE. ENDOMFETRIC."

Os membros do- Coraité de Tdica em Pesquisa em Scres Humanos du [undm,ﬁo
Antenio Prudents — A.C.Camarga Czncer Center, em sua Ullima reunido d¢ 220052018
tomaram conhecimento ¢ aprovaram os seguintes documentos:

¥ '\ulicimz,ﬁo de dispensa da submissio da doulmunlzwﬁ(r ahrigatdria e andlisc ética de’
prajeto acima mencionado por se tratar ce um pro‘eto afiliado an tematics intitaledo L
"AVAL I-’\(‘AO DO TINFONODO SENTINELA NO C'\N('FR DE ENDOMETRIO
FESTUDO I‘R()Sl’bL[ YO RANDOMIZADC. STSTUDO ALICE”, rcgistrado nesfe,
CEP sob n° 244171 7. O projelo alliudo em refergncia serd Doutoraco da aluna Brdne
Tirapelli: Gongalves, sob orientiydo do D (Hlauco Baiocchi Neto.

Ateneiosamente,
.

\\ | :
| AN s
Dr Jlﬁerson L uu\("ﬁms
1 Vmc-( oordcnaaurhu Comité.de Etica em Pesquisa

Rua Prefosscr Antdnie Prudente, 217 = Linerdade = 530 Faulo SP *« CFP Q1509 S00°
(11) 2'189-500C = waww.accamargo.org.or



Anexo 4 - E-mail sobre a traducao do Questiondrio de Qualidade de Vida EN24 do EORTC

para a Lingua Portuguesa (Brasil)

Seg, 12/03/2018 09:39

Bruna Tirapelli Goncalves *

Dagmara Kulis <dagmara kulis@eortc.be>
@ g g S 65 6 >

Dear Bruna,

Thank you for your e-mail and interest in our questionnaires. Indeed, we do not have a Portuguese Brazil version of the EN24
available yet, but actually we are working on it at the very moment. It should be available by the end of April for download on
our website.

Best regards,
Dagmara
Dagmara Kulis, MA

Translation Team Leader, EORTC

Tel: #32 2 774 1680
Avenue E. Mounier 83/11 = 1200 Brussels * Belaium



