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Apresentacao do Projeto:

As informac6es elencadas nos campos denominados "apresentacdo do projeto”, "objetivos" e "avaliagdo dos
riscosebeneficios”foramretiradasdodocumentointitulado
“PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_1212137.pdf’ (submetido na Plataforma Brasil em

26/12/2018)

RESUMO:

A radiocirurgia (RC) consiste na utilizacdo de uma alta dose de radiacdo, em lesbes pequenas, utilizando-se
de mecanismos estereotacticos entregues em 1 a 5 fragdes [2]. A adi¢do da radiocirurgia ao tratamento das
metastases cerebrais possibilitou alcancar niveis melhores de controle local da doenga encefalica [1, 3]Este
estudo trata-se de um estudo retrospectivo, com intuito de avaliar o impacto da radiocirurgia em pacientes
portadores de multiplas ( 4) metastases cerebrais, relacionando dados dosimétricos e geométricos do
planejamento com as possiveis toxicidades agudas e tardias em pacientes tratados com esta técnica no
departamento de radioterapia do Hospital de Amor de Barretos.A coleta de dados serd realizada através de
informac8es contidas no prontuario do paciente, na ficha do tratamento radioterapico, e através do Sistema
de Planejamento de Tratamento (Treatment planning system — TPS).
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INTRODUGCAO:

2.1 A radiocirurgia no tratamento das metéstases cerebrais.A radioterapia sempre esteve presente no
manejo das metastases cerebrais, seja de maneira exclusiva ou complementar a cirurgia. A técnica
classicamente utilizada baseia-se na irradiacéo de todo o cranio, com o objetivo de tratar as lesdes visiveis a
doenca microscopica possivelmente presente [1]. Com a evolugao do tratamento oncolégico sistémico dos
pacientes portadores de metastases cerebrais, especialmente nos casos do cancer da mama e do pulmao,
ha a necessidade de adicionar uma modalidade de tratamento focal a esta terapia. Surge-se a técnica
conhecida por radiocirurgia, que consiste na utilizacdo de uma alta dose de radiagcéo, em les6es pequenas,
utilizando-se de mecanismos estereotécticos entregues em 1 a 5 fragcBes [2]. A adi¢do da radiocirurgia ao
tratamento das metastases cerebrais possibilitou alcancar niveis melhores de controle local da doenca
encefélica [1, 3]. Porém o ganho de sobrevida desses pacientes também possibilitou que efeitos tardios
relacionados a RCT ficassem mais evidentes, especialmente a queda do nivel de neurocognicdo e memdria
de alguns pacientes submetidos a este tratamento, impactando na perda de sua qualidade de vida [4, 5]. A
provavel explicacdo para este dano se relaciona a injaria vascular nos microcapilares encefalicos,
especialmente em regides como o hipocampo. Este dano vascular ocorreria cerca de um més apos o
término da radioterapia [13]. A ideia de que tratamentos mais localizados, como a Radiocirurgia, teria o
beneficio de diminuir a probabilidade desses danos. Em virtude disto, vérios trabalhos tentaram avaliar a
conduta de RC isolada, como manejo inicial do tratamento das metastases cerebrais, em até 4 lesdes. Trés
estudos randomizados foram publicados, e mais recentemente uma meta andlise, mostrando que a omisséo
da RCT no manejo inicial ndo comprometeria a sobrevida global destes pacientes [6, 7, 8, 9]. O préprio
estudo randomizado do Chang et al [7] demonstrou uma maior deterioracdo neurocognitiva do bra¢co RC +
RCT, quando comparado com a RC isolada.Hoje existem dois dispositivos capazes de realizar esta técnica,
a GammakKnifetm , um dispositivo que utiliza fontes de cobalto (198 fontes omodelo mais atual) apontadas a
um Unico isocentro sendo especifica para a realizacao de radiocirurgia craniana e os Aceleradores Lineares
acoplados com colimadores de multildminas e sistemas de estereotaxia, sendo estes mais utilizados pois
possibilitam realizar outros tratamentos radioterapicos além da prépria RC.O avancgo tecnolégico na
radioterapia, especialmente nos tratamentos em aceleradores lineares, permitiu que novas técnicas de
planejamento e de entrega de tratamento fossem desenvolvidas.A técnica de Arcoterapia Modulada
Volumetricamente (Volumetric Modulated Arc Therapy — VMAT) de planejamento junto com equipamentos
que
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possibilitam aplicar a Radioterapia Guiada por Imagem (Image-Guided Radiation Therapy - IGRT) como

0 Cone Beam da Varian Medical System fez com que fosse possivel tratar multiplas lesées ao mesmo
tempo com alta dose de radiag&o, ou seja, permite que seja feita RC em varias lesdes simultameante.Ao
mesmo tempo em que isto diminui o curso de tratamento do paciente, tras a tona outras questdes
relacionadas a segurancga do paciente. Como se irradia mutiplas les6es com alta dose, acaba-se irradiando
consequentemente um volume maior de cérebro saudavel. Este esta correlacionado com a dose prescrita
nas lesdes, no volume que as lesdes juntas totalizam, com a técnica de planejamento, da localizagéo e
disposicao das lesGes no cérebro.Estudos [16, 17, 18, 19, 20] tentam relacionar toxicidades como
radionecrose sintomatica e ndo sintomética e perda de fungcéo neuro-cognitiva com volume das les@es, dose
de prescricédo e volume do cérebro que recebe uma determinada dose (10Gy a 14Gy). Alguns deles [18, 20]
propdem expressdes matematicas empiricas que relacionam algumas dessas variaveis para

tentar predizer a probabilidades da ocorréncia de toxicidade. Porém estudos prospectivos demonstraram
gue a irradiacdo de multiplas metastases com radiocirurgia ndo parece ser um fator que aumenta a
toxicidade [21].

HIPOTESE:
Aspectos dosimétricos e geométricos de tratamentos de radiocirurgia de multiplas lesGes podem
relacionarse com toxicidade aguda e tardia?

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

- Relacionar a toxicidade aguda e tardia da radiocirurgia com aspectos dosimétricos e geométricos quando
empregada para tratamento de multiplas metastases cerebrais (>3).

OBJETIVO SECUNDARIO:

- Avaliar as curvas de sobrevida Global (SG), sobrevida livre de progresséo local (das lesdes tratadas),
sobrevida livre de progresséo regional (novas lesdes);

- Avaliar as taxas de mortalidade por causa neuroldgica;

- Avaliar aspectos dosimétricos e geométricos;
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Estudo retrospectivo, sem novas intervencdes, tratados conforme protocolo padrdo do hospital.

Portanto os Unicos riscos ao paciente seria a quebra acidental de sigilo dos dados, no entanto toda a equipe
de pesquisa se compromete em fazer todo o possivel para que isto ndo ocorra.

BENEFICIOS:
N&o sado previstos beneficios diretos ou indiretos para o participante.Podera haver no entanto mudanca na
forma de se tratar metastase cerebral com mudltiplas lesdes.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
RESPOSTAS REFERENTES AS PENDENCIAS EMITIDAS NO PARECER N°3.099.778:

1. No documento intitulado como Projeto_de_mestrado_Andre_Vinicius.pdf, no item 8.0 Consideracdes
Eticas (pag. 16) lé-se: "O estudo respeitara todos os principios da declaracéo de Helsinki e a sua condugio
respeitara todos os principios de boa prética clinica”. No entanto, o Brasil ndo é signatario da declaracéo de
Helsinki, sendo assim ndo é possivel garantir que o protocolo de pesquisa estd de acordo com o que
preconiza a resolucéo 466/2002. Solicita-se a adequacéo do texto fazendo mencéo a referida resolucao que
rege a pesquisa no Brasil.

- RESPOSTA PESQUISADOR: foi alterado no documento intitulado Projeto_Resp_Pendéncias, pagina 16,
no item 8.0 Consideracdes Eticas. Ao invés de dizer que o estudo respeitara os principios da declaracéo de
Helsinki, foi escrito que o estudo estard de acordo com o que preconiza a resolucdo CNS 466/2012.

- ANALISE CEP: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Nao é apresentado ficha de coleta nem mesmo descrito as varidveis que serdo coletadas. Apenas é
citado que serdo coletados dados dosimétricos e geométricos para ser relacionado a toxicidades. Solicita-se
gue a ficha seja anexada, ou as variaveis sejam devidamente descritas no corpo do projeto.

- RESPOSTA PESQUISADOR: a ficha de coleta de dados se encontra no item 11.0 ANEXOS, na pagina 21
e 22.

- ANALISE CEP: PENDENCIA ATENDIDA.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Todos os termos foram adequadamente apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem 6bbices éticos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Pio XIl — Hospital do Amor de Barretos de acordo com as
atribuic6es definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, e ap0s a
analise das respostas as pendéncias emitidas, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de pesquisa
proposto.

Solicitamos que sejam encaminhados ao CEP:

1 Relatérios semestrais, sendo o primeiro previsto para 28/06/2019.

2 Comunicar toda e qualquer alteracdo do Projeto e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de participantes deve ser temporariamente interrompida até a aprovagdo do
Comité de Etica em Pesquisa.

3 Comunicar imediatamente ao Comité qualquer Evento Adverso Grave ocorrido durante o desenvolvimento
do estudo.

4 Para projetos que utilizam amostras criopreservadas, procurar o BIOBANCO para inicio do
processamento.

5 Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos,
apos conclusao da pesquisa, para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

6 Este projeto esta cadastrado no CEP-HCB sob o niumero 1723/2018.

OBSERVACAO: Devido a Lei da Biodiversidade (Lei 13.123/15) tornou-se obrigatério o cadastro de todas as
pesquisas que de alguma forma tiveram acesso ao patrimdnio genético brasileiro e/ou conhecimento
tradicional associado, na plataforma do Sistema Nacional de Gestdo do Patriménio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado - SisGen (https://sisgen.gov.br/paginas/login.aspx).

Quais atividades deverao ser cadastradas?

| - acesso a patrimdnio genético brasileiro ou conhecimento tradicional associado dentro do pais realizado
por pessoa natural ou juridica nacional, publica ou privada;

Il - acesso a patrim6nio genético brasileiro ou conhecimento tradicional associado por pessoa
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juridica sediada no exterior associada a instituicdo nacional de pesquisa cientifica e tecnolégica, publica ou
privada;

Il - acesso a patriménio genético brasileiro ou conhecimento tradicional associado realizado no exterior por
pessoa natural ou juridica nacional, publica ou privada;

IV - remessa de amostra de patriménio genético brasileiro para o exterior com a finalidade de acesso, nas
hipéteses Il e lll;

V - envio de amostra que contenha patriménio genético brasileiro por pessoa juridica nacional, publica ou
privada, para prestacdo de servicos no exterior como parte de pesquisa ou desenvolvimento tecnoldgico.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 26/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1212137.pdf 10:26:36
Projeto Detalhado / |Projeto_Resp_Pendencias.pdf 26/12/2018 | André Vinicius de Aceito
Brochura 10:25:31 |Camargo
Investigador
Outros Carta_de_Resposta_Pendencias.pdf 26/12/2018 | André Vinicius de Aceito

10:24:55 ]| Camargo
Outros Carta_de_Resposta_Pendencias.docx 26/12/2018 | André Vinicius de Aceito
10:24:21 | Camargo
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 12/09/2018 |André Vinicius de Aceito
11:16:52 | Camargo
Outros DECLARACAO_DE_CIENCIA_DE_EST| 03/09/2018 |André Vinicius de Aceito
UDO.pdf 15:43:18 | Camargo
Outros MABIN.pdf 03/09/2018 | André Vinicius de Aceito
15:42:18 | Camargo
Outros CADASTRO_PROJETO_DE_PESQUIS | 03/09/2018 |André Vinicius de Aceito
A NAP.pdf 15:41:59 | Camargo
Declaracéo do DECLARACAO_DE_FONTE_DE_FINA | 03/09/2018 [André Vinicius de Aceito
Patrocinador NCIAMENTO.pdf 15:40:58 | Camargo
Declaracéo de DECLARACAO_DE_RESPONSABILIDA|] 03/09/2018 |André Vinicius de Aceito
Pesquisadores DE DO PESQUISADOR.pdf 15:40:49 | Camargo
Projeto Detalhado / |Projeto_de_mestrado_Andre_Vinicius.dol 03/09/2018 |André Vinicius de Aceito
Brochura CX 15:38:49 |Camargo
Investigador
Projeto Detalhado / |Projeto_de_mestrado_Andre_Vinicius.pd| 03/09/2018 |André Vinicius de Aceito
Brochura f 15:38:32 | Camargo
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Investigador Projeto_de_mestrado_Andre_Vinicius.pd] 03/09/2018 |André Vinicius de Aceito
f 15:38:32 | Camargo

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

BARRETOS, 28 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Maicon Fernando Zanon da Silva
(Coordenador(a))
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