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A frequéncia de neoplasia maligna epitelial do ovario varia de acordo com as
diferentes regides do mundo, apresentando as menores incidéncias no Japao e nos
paises em desenvolvimento (1). Nos Estados Unidos da América e no Canada, o
cancer de ovario € a quinta neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, com
mais de 23.000 novos casos diagnosticados anualmente e € a quinta causa de
mortalidade por cancer no sexo feminino, causando aproximadamente 16.000

mortes por ano (2,3).

A neoplasia maligna epitelial de ovario € uma doenga mais frequente na peri-
e pés-menopausa, com 80-90 % dos casos ocorrendo apds os 40 anos de idade. O
pico de incidéncia ocorre em torno dos 60 anos de idade (4). Menos de 1 % dos
casos ocorrem antes dos 20 anos e 2/3 destes casos sdo tumores de células
germinativas. As neoplasias hereditarias de ovario ocorrem numa idade

aproximadamente 10 anos anterior a dos casos esporadicos (5).

Embora novos agentes quimioterapicos tenham melhorado significativamente
a taxa de sobrevida livre de doencga das pacientes com cancer de ovario, a taxa de
mortalidade permanece inalterada, principalmente devido ao fato da doenca

manifestar-se clinicamente apenas em estadios avangados (6).
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1.1 Etiologia e fatores de risco

Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da neoplasia
epitelial de ovario sdo idade avangada e histéria familiar da doenca, a qual
dependera do numero e da idade das familiares de primeiro e de segundo graus
afetadas (6). Dados de um estudo de caso-controle que avaliou 493 mulheres com
diagnostico de cancer de ovario e 2.465 controles sem neoplasia mostrou uma razao
de chances para desenvolver cancer de ovario de 3,6 em familiares de primeiro grau
de pacientes com a doenca e de 2,9 para familiares de segundo grau (7).
Estimativas agrupadas de 7 estudos de caso-controle evidenciaram razédo de
chances para desenvolvimento de neoplasia maligna ovariana de 3,1 (intervalo de
confiangca de 95 % [IC 95%]: 2,1-4,5) para mulheres com uma unica familiar de
primeiro grau com cancer de ovario e de 4,6 (IC 95% 1,1-18,4) para mulheres com 2
ou 3 familiares com a doencga (8). Mulheres que possuem mutacdes deletérias no
gene BRCA1 ou BRCA2 possuem risco aumentado de desenvolver cancer de ovario

ao longo da vida que varia de 7-60 % (9-11).

Menopausa tardia parece estar associada a um risco discretamente maior de
desenvolvimento de cancer de ovario (12), enquanto nuliparidade (13) e infertilidade
(14) associam-se consistentemente a um maior risco da doenga. Parece haver
aumento no risco de tumores ovarianos de baixo potencial de malignidade
(borderline) e de tumores invasivos em mulheres que receberam tratamento
prolongado com medicamentos para o tratamento da infertilidade (15). No entanto, a

literatura a respeito deste assunto é controversa, pois estudos que ajustaram o risco
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de desenvolver tumores borderline ou invasivos de acordo com paridade e duragao
da infertilidade ndao encontraram associacao com o uso dos medicamentos citados
acima (16-18). Uso de contraceptivos orais, gestacao e lactacdo associam-se a
diminuicao no risco de desenvolver cancer de ovario (7,19). Estas observagdes
sugerem que o estimulo repetido do epitélio da superficie ovariana, que ocorre na
nuliparidade como resultado de ovulacao ininterrupta, pode predispor o epitélio a

transformagao maligna (20).

Ha evidéncias crescentes de que o uso de terapia de reposi¢cao hormonal
na pos-menopausa associa-se a aumento no risco de cancer de ovario,
principalmente para usuarias a longo prazo para aquelas que recebem esquemas
sequenciais de estrogénio e progesterona (21,22). Um estudo prospectivo mostrou
que o uso de reposi¢cao hormonal, na pos-menopausa, apenas com estrogénio,
esteve associado a aumento de 60 % no risco de desenvolvimento de cancer de
ovario e o risco aumentou proporcionalmente a duragado do tratamento (23). Um
ensaio clinico randomizado, controlado com placebo, avaliou o uso de terapia de
reposicdo hormonal combinada continua em mais de 16.000 mulheres pos-
menopausicas, com o objetivo de identificar efeitos no desenvolvimento de cancer
ginecoldgico (24). Foram encontrados 32 casos incidentes de cancer de ovario € o0
risco de desenvolver a doenga em mulheres que receberam estrogénio e
progesterona foi de 1,6 (IC 95%: 0,8-3,2) quando comparadas ao grupo que recebeu
placebo. Um estudo populacional dinamarqués (25) mostrou que o risco de
desenvolver cancer de ovario aumentou proporcionalmente a ingestdao cumulativa de

estrogénio, mas ndao aumentou em relagdo a duragdo da terapia de reposigcao
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hormonal, sugerindo que este aumento no risco pode ser minimizado através da

diminui¢ao da dose oral diaria de estrogénio.

Mulheres submetidas a laqueadura das trompas uterinas parecem ter menor
risco de desenvolver cancer de ovario, quando comparadas aquelas que nao foram
submetidas ao procedimento, embora 0 mecanismo para essa associagao nao seja

conhecido (26).

A incidéncia do cancer de ovario varia significativamente de acordo com o
pais de nascimento, variando de 2,7 casos por 100.000 mulheres no Japao a 14,9
casos por 100.000 mulheres na Suécia (5). Nos Estados Unidos da Ameérica, a
incidéncia é de 13,3 casos por 100.000 mulheres. Apesar da caréncia de dados
brasileiros, tornando dificil a estimativa da incidéncia de cancer de ovario no Brasil,
um estudo realizado em S&o Paulo encontrou uma incidéncia de 8,7 a 10,6 casos
por 100.000 mulheres, no periodo de 1983 a 1993 (27). A imigracao parece alterar o
risco de desenvolver cancer de ovario, tornando-o préximo ao risco da populagao
local do pais para o qual se imigrou, o que indica a possibilidade de fatores
dietéticos e ambientais desempenharem algum papel no desenvolvimento da

doencga (28).

Diversos outros fatores analisados em estudos retrospectivos parecem ter
associacdo com aumento no risco de desenvolvimento de cancer de ovario, como
tabagismo (29), exposigao a radiagao (30), uso de medicamentos psicotrépicos (31),
exposi¢cao ao virus da caxumba (32) e fatores dietéticos como ingestao de lactose e

galactose (33) e consumo de cafeina (34). Histéria de doencga inflamatéria pélvica
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(20), sindrome de ovarios policisticos (35) e endometriose (36) tém sido associados
a maior risco para desenvolvimento de neoplasias malignas de ovario
(principalmente dos tipos endometridide e de células claras, no caso de histéria
prévia de endometriose). Os estudos tém apresentado dados conflitantes a respeito
do uso de talco na higiene genital e risco para desenvolver neoplasias malignas de
ovario (37,38). Parece haver associagao entre o indice de massa corporal e o risco
para desenvolver cancer de ovario (39). Cabe salientar que todos estes possiveis
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de ovario, citados acima, ainda
nao estdo comprovados, sendo necessaria a realizagdo de mais estudos para sua

confirmacéo.

1.1.1 Fatores genéticos

Em torno de 5-10 % das neoplasias malignas de ovario sdo familiares. O risco
de desenvolver a doenca para mulheres com historia familiar € de,
aproximadamente, 9 % (40). Existem trés padrdes de hereditariedade descritos para
o cancer de ovario familiar: presenca apenas de cancer de ovario, presenca de

cancer de ovario e de mama e presenga de cancer de ovario e colon (41).

Uma histdéria familiar importante de cancer de mama, de ovario ou de ambos,
pode estar relacionada a mutagdes herdadas em 1 ou 2 genes, conhecidos como
BRCA1 e BRCAZ2, cujos produtos estdo envolvidos no reparo do DNA e na
regulacdo da transcricdo em resposta a danos ao DNA (42-44). Mulheres com

mutacdes germinativas no BRCA1 possuem risco de desenvolver cancer de ovario



17

ao longo da vida de 16-44 % e risco de desenvolver cancer de mama de 56-87 %
(9,45). Determinados grupos étnicos possuem aumento na probabilidade de
apresentarem mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCA2, como os judeus Ashkenazi
(46). As trés mutagdes mais comuns que ocorrem em mulheres sem historia de
cancer desta etnia possuem, em conjunto, uma prevaléncia de 2,5 % (47,48). No
entanto, para as mulheres com diagndéstico de cancer de ovario, a frequéncia destas

trés mutacdes, em conjunto, varia de 26-41 % (9,47-49).

Nas mulheres com mutagdes no gene BRCA1, o cancer de ovario costuma
desenvolver-se numa idade mais precoce do que nos casos de doenga esporadica.
O risco de desenvolver cancer de ovario ao longo da vida, na presenca de mutacdes
no BRCA1, é de 10 % e risco de desenvolver cancer de mama é semelhante ao das
mulheres com mutacdo no BRCA2 (9,45). Freqlientemente, o cancer de ovario

familiar possui curso clinico mais indolente que o esporadico (47,50).

O outro espectro de doencgas hereditarias é representado pela Sindrome de
Lynch, cuja etiologia sdo mutagdes em genes de reparo do DNA (hMLH1, hMSH2 e
hMSHG6) (51). Essas mutagdes sao responsaveis por cerca de 1-2 % dos casos de
cancer de ovario (52). As mulheres afetadas geralmente possuem cancer colorretal
hereditario sem polipose (HNPCC), o qual pode se associar a outras doencas
malignas, como cancer de endométrio, de pelve renal, de ureter e de estdbmago, por
exemplo (53). Mulheres com HNPCC possuem, ao longo da vida, risco de 40-60 %
para desenvolver cancer de coélon, de 40-60 % para cancer de endométrio e de 12 %

para cancer de ovario (54). Geralmente, estes casos de cancer de ovario possuem
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maior probabilidade de ser moderadamente ou bem diferenciados e apresentam
uma frequéncia maior de cancer de endométrio sincrénico do que nos casos

esporadicos (55).

1.1.2 Fatores moleculares

A variabilidade fenotipica da neoplasia maligna epitelial de ovario associa-se
a diversas alteragées ao nivel molecular (56). Aproximadamente 10 % de todos os
tumores epiteliais ovarianos associam-se a mutagoes dos genes BRCA1 ou BRCA2,
como anteriormente citado. Mutagdes nestes genes também podem ser encontradas

em casos esporadicos de cancer de ovario.

Existem diversas alteragbes moleculares que distingiem carcinomas serosos
de alto e de baixo graus; entre estas alteragdes, as mais importantes sdo as
mutacdes nos oncogenes BRAF e KRAS (57). Mutagbes oncogénicas nestes genes
resultam em ativacdo da transmissdo de sinais para o interior do nucleo celular,
contribuindo para a transformacao neoplasica (58). Mutagcbes no gene KRAS nos
cédons 12 e 13 ocorrem em 35 % dos carcinomas ovarianos serosos de baixo grau,
em 40-50 % dos carcinomas mucinosos e 33 % dos tumores borderline, mas néo
sdo vistas em carcinomas ovarianos de alto grau (59,60). Mutagdes no cédon 599 do
gene B-RAF ocorre em 30 % dos carcinomas serosos de baixo grau e em 28 % dos

tumores borderline, mas nao sao descritas nos carcinomas de alto grau (57).
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Mutagdes no gene p53 sdo raras em carcinomas ovarianos de baixo grau,
mas comuns nos casos de alto grau (57), podendo ser encontradas em 50-80 % dos

tumores serosos indiferenciados (61-65).

Carcinomas serosos de alto grau também podem demonstrar amplificagao ou
hiper-expressdo do gene tirosina-quinase HER2-neu em 20-67 % dos casos (66).
Em contraste, tumores borderline raramente apresentam amplificacdo destes genes

(57).

Inativagao do gene p16 devido a metilagdo, mutagcao ou delecdo homozigoética
pode ser detectada nos carcinomas ovarianos serosos (67). Hiper-expressao do

gene bcl-2 pode ser vista em 90 % dos carcinomas ovarianos endometridides (56).

Outras alteragbes moleculares que podem ocorrer no desenvolvimento das
neoplasias malignas de ovario sao hiper-expressao do antigeno leucocitario humano
G (HLA-G) e da apolipoproteina E (apoE), as quais sao vistas freqientemente em
carcinomas de alto grau, mas raramente nos de baixo grau (68). O HLA-G parece
proteger as células tumorais contra a lise pelas células natural killer do sistema
imune (69) e a apoE parece ser importante para o crescimento e para a

sobrevivéncia celular tumoral (57).

Também ja foram descritas mutagdes no gene PTEN e nas p-cateninas em
20-46 % e 33 %, respectivamente, dos carcinomas ovarianos endometridides em
estadios iniciais (70-72) e presenga de instabilidade microsatélite em 30 % dos

tumores borderline (56).
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1.2 Histéria natural

As neoplasias malignas do ovario costumam disseminar-se localmente para o
interior da cavidade peritonial, podendo também invadir intestino e bexiga.
Comumente, ha envolvimento dos linfonodos pélvicos e para-adrticos. As células
malignas podem bloquear os vasos linfaticos diafragmaticos, impedindo a drenagem
linfatica do peritbnio. Também pode haver disseminagcdo das células neoplasicas

para a pleura (73).

A taxa de sobrevida global em 5 anos para todos os estadios de cancer de

ovario € menor do que 50 % (74).
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1.3 Patologia

Mais de 90 % das neoplasias malignas ovarianas s&o provenientes das
células da superficie epitelial dos ovarios. A tabela 1 mostra a classificacao

histolégica das neoplasias ovarianas benignas e malignas.

1.4 Sistema de estadiamento

O estadiamento definitivo da neoplasia epitelial maligna de ovario necessita
laparotomia, exceto nos casos onde ha doengca metastatica extra-abdominal.
Quando a doencga parece limitada aos ovarios ou a pelve, a cirurgia inicial consiste
em avaliar a extensao da doenga, com a realizagcdo de laparotomia com bidpsias ou
exames citolégicos do diafragma, das goteiras para-colicas do peritdnio pélvico, dos
linfonodos pélvicos e para-aérticos e do omento infra-cdlico, além de lavados
peritoniais. Nesta cirurgia de estadiamento, aproximadamente 33 % dos casos
classificados clinicamente como estadio | ou Il demonstram ser, na realidade,
estadios mais avangados (75). Um recente estudo de fase Il (76) randomizou 427
pacientes para serem submetidas a linfadenectomia pélvica e para-adrtica
sistematicas (n = 216) ou a ressecgao apenas de linfonodos clinicamente
aumentados de tamanho. A linfadenectomia sistematica melhorou a sobrevida livre
de progressao (hazard ratio: 0,75; IC 95%: 0,59-0,94; p = 0,01), mas ndo alterou a

sobrevida global das pacientes.
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A Federacado Internacional de Ginecologia e Obstetricia (Federation
Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique; FIGO) e o American Joint Committee
on Cancer (AJCC) determinaram o estadiamento da neoplasia maligna de ovario

conforme as tabela 2 e 3 (77,78).

O grau morfolégico das neoplasias ovarianas € classificado da seguinte

forma (78):

GX Grau nao pode ser avaliado

GB Tumor borderline

G1 Grau bem diferenciado

G2 Grau moderadamente diferenciado

G3-G Grau pobremente diferenciado ou indiferenciado
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1.5 Diagndstico

A maioria das pacientes apresentam sintomas antes do diagndstico (79,80)
que, inicialmente, tendem a ser vagos e, a medida que a doenga progride, podem
manifestar-se como distensao e/ou dor abdominal, alteragdes no habito intestinal e
urinario e sintomas ginecoldgicos, como dispareunia. Os sintomas mais comuns

encontrados num estudo de caso-controle (80,81) estao nas tabelas 4 e 5.

Os achados ao exame fisico podem incluir a presenca de massa pélvica
palpavel, ascite, derrame pleural e massa umbilical neoplasica (chamada de nédulo
de Sister Mary Joseph) (53). Pode ocorrer a presenga de sindromes
paraneoplasicas, principalmente hipercalcemia nos casos de carcinoma ovariano de
células claras (82) e degeneracao cerebelar subaguda associada a anticorpos anti-
células de Purkinje (83). O subito aparecimento de ceratose seborreica (sinal de
Leser-Trélat) ja foi associado a presenga de carcinoma ovariano (84). Outras
sindromes paraneoplasicas ja observadas em pacientes com neoplasias malignas
de ovario foram tromboflebite superficial migratéria (sindrome de Trousseau),

fasceite palmar, dermatomiosite e poliartrite (85-87).

1.5.1 Marcadores tumorais

O CA-125 é uma glicoproteina de membrana liberada no plasma de,
aproximadamente, 75 % das pacientes com carcinoma de ovario. O marcador

diagndstico ideal deve ter elevadas sensibilidade (poucos resultados falso-
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negativos), especificidade (poucos resultados falso-positivos) e acuracia (88); a
medida das concentragdes sanguineas de CA-125 nao € suficientemente sensivel
nem especifica para o diagndstico do carcinoma de ovario (89-91). Outras condicdes
podem aumentar seus niveis sanguineos, como gestacdo, endometriose,
adenomiose, doenca inflamatdria pélvica, menstruacao e cistos benignos, bem como
outras neoplasias malignas, como carcinoma de mama, pulméao, estdmago e colon.
No entanto, niveis de CA-125 acima de 65 U/ml em mulheres pds-menopausicas

com massa pélvica devem alertar para a possibilidade de cancer de ovario (92).

Na predicdo do céncer de ovario, niveis de CA-125 acima de 35 U/ml
possuem especificidade de 82,0 %, sensibilidade de 78,3 % e acuracia de 80,4 %.
Niveis acima de 65 U/ml possuem especificidade de 92,5 %, sensibilidade de 71,7 %

e acuracia de 83,3 % para predizer a doencga (93).

Nas neoplasias beningas do ovario, os niveis sangliineos de CA-125 tendem
a elevar-se num primeiro momento, atingindo a estabilidade ou até mesmo
diminuindo, com o passar do tempo. Ja nas neoplasias ovarianas malignas, a
tendéncia é de que ocorra elevagao progressiva do marcador tumoral. Desta forma,
sugere-se que determinagdes seriadas de CA-125 a cada 2-4 semanas em mulheres
com suspeita de neoplasia ovariana possam auxiliar no monitoramento na conduta
terapéutica dos tumores diagnosticados por ultrassonografia (US) (94). No entanto,
sdo necessarios mais estudos antes desta estratégia tornar-se uma recomendacéao

formal, uma vez que ela foi avaliada em apenas um estudo populacional.
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Além do CA-125, varios outros candidatos a marcadores tumorais para o
cancer de ovario ja foram identificados, incluindo CA 15-3, CA 72-4, CA 19-9 e o
fator de crescimento epidérmico soluvel. No entanto, ndo ha evidéncias suficientes
na literatura para sustentar que o uso destes marcadores como parte da
investigacdo se neoplasias ovarianas seja superior a dosagem do CA-125 na
diferenciacao entre neoplasias benignas e malignas do ovario (95). Até o presente
momento, € possivel apenas recomendar que dosagens sanglineas de CA-125
sejam utilizadas em conjunto com exames de imagem na abordagem de tumores

ovarianos (96).

1.5.2 Exames de imagem

Na investigacdo de neoplasias ovarianas, € necessaria a obtencdo de uma
estimativa pré-operatoria da probabilidade de malignidade, para que o tipo de
tratamento necessario possa ser determinado (laparoscopia versus laparotomia
versus conduta expectante) (97,98). Desta forma, foram desenvolvidos diversos
sistemas de graduacgao que relacionam tamanho e morfologia da neoplasia ovariana

na US com risco de malignidade (99).

Um indice morfolégico, baseado em imagens ultrassonograficas do volume
tumoral e da estrutura das paredes do tumor, € um método relativamente acurado e
efetivo para predizer o risco de malignidade de um tumor ovariano (100). Neste
método, utiliza-se uma escala de 0 a 10, cuja pontuagdo aumenta de acordo com o

aumento do volume e da complexidade morfolégica tumorais. Esta escala estima
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probabilidades de malignidade de 0,3 % para tumores com indice menor que 5,0 a
84,0 % para tumores com indice maior ou igual a 8. Um indice maior ou igual a 5
tem sensibilidade de 98,0 %, especificidade de 81,0 %, valor preditivo positivo de

41,0 % e valor preditivo negativo de 99,7 % para sugerir a presenga de malignidade.

No exame ultrassonografico, as caracteristicas mais importantes que podem
sugerir malignidade na avaliagdo de uma neoplasia ovariana sao a presenga de
tecido sdlido vascularizado, septacdes e projecdes papilares (101), embora a analise
apenas da estrutura septal de uma massa ovariana nao seja um método fidedigno

para a predicdo de malignidade (102).

O uso de estudos de fluxo com Doppler baseia-se no fato de existirem
diferengas na resisténcia ao fluxo sanguineo entre os vasos que suprem tecidos
ovarianos normais e aqueles que suprem neoplasias malignas (88). Devido a
presencga de angiogénese nas neoplasias malignas, ha um aumento no numero e na
tortuosidade dos vasos que supre o tumor e, geralmente, ha baixa resisténcia ao
fluxo sanguineo. O exame de Doppler pode calcular o indice de pulsatilidade (IP) e o
indice de resisténcia (IR). Frequentemente, tumores ovarianos benignos apresentam
IP>1,0 e IR >0,4 e tumores ovarianos malignos possuem IP < 10e IR < 04
(103). No entanto, pode haver sobreposicdo dos indices de fluxo entre tumores
benignos e malignos, tornando dificil a identificacdo de neoplasias malignas de

ovario apenas com base nos dados do exame de Doppler (104,105).

Para a quantificagdo mais acurada da vasculatura tumoral ovariana, tem sido

utiizado o exame de Doppler com contraste. Este método parece discriminar
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tumores malignos de benignos com maior acuracia (106). No entanto, para a
realizacdo deste exame sao necessarios mais tempo, melhores aparelhos de
ultrassom e ultrassonografistas com adequado treinamento para desenvolver o
meétodo, o que torna mais util a predicdo de malignidade através da utilizagdo do

indice morfologico e das concentragdes sanglineas de CA-125 (88).

Uma avaliacdo ultrassonografica com critérios pré-estabelecidos para a
detecgao de caracteristicas de tumores sélidos parece ser a maneira mais acurada
de diferenciar tumores benignos de malignos na avaliagdo pré-operatoria. A
dosagem dos niveis plasmaticos de CA-125 pode auxiliar a eliminar resultados falso-
positivos (99). Um grande estudo multicéntrico mostrou que a acuracia diagnéstica
do ultrassom pélvico combinado a dosagem plasmatica de CA-125 acima de 65 U/ml

foi de 94 % (93).

Embora a US transvaginal (UTV) possa evidenciar pequenas lesdes, ela
parece ser mais util para a avaliacdo de neoplasias dos anexos uterinos em
mulheres na pés-menopausa, em associagao a dosagem de CA-125. Também esta

indicada nos casos em que a ultrassonografia transabdominal foi inconclusiva (101).

Tomografia computadorizada abdominal e pélvica (TC) podem auxiliar na
avaliacdo da extensdo de doenca antes e apds a cirurgia de citorreducédo. A
ressonancia nuclear magnética (RNM) pode ser reservada para casos onde ha

duvidas quanto aos achados da ultrassonografia, por ser um exame mais caro (101).
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1.5.3 Proteomics

O perfil proteico obtido através de espectrometria de massa tem sido proposto
como um meétodo de detecgdo do cancer de ovario, sendo necessario apenas
amostras de sangue para a realizacdo do exame (107). Com a utilizagao desta
tecnologia, pode-se determinar um perfil de expressao de proteinas que poderiam
diferenciar mulheres com tumores benignos daquelas com neoplasias malignas de
ovario (108). No entanto, os estudos iniciais tém sido de dificil reprodutibilidade,
sendo necessarias mais pesquisa nesta area antes de quaisquer conclusdes a

respeito do método (109-111).

1.5.4 Abordagem global no diagndéstico do cancer de ovario

A etapa mais importante na avaliagcao de massas pélvicas € obter um grau de
suspeicao de malignidade (101). A investigacao deve ser conduzida de maneira a
permitir o seguimento sem cirurgia de mulheres pés-menopausicas com baixo risco
para malignidade e identificar mulheres com risco intermediario a alto para neoplasia

maligna de ovario, para posterior encaminhamento cirurgico (88).

O preditor mais importante de malignidade é a idade, havendo aumento de 12
vezes no risco de desenvolver cancer de ovario quando se compara a faixa etaria de
20-29 anos com a de 60-69 anos (112). Quando o unico achado clinico for a
suspeita de massa ovariana, a ultrassonografia esta indicada para iniciar a

investigacado (113). O CA-125 deve ser mensurado na avaliagao pré-operatoria de



29

pacientes com massas ovarianas (114) e, nos casos de pacientes jovens,
marcadores tumorais para neoplasias de células germinativas devem ser incluidos

na avaliagao (113).

ApOs a menarca, tumores em anexos uterinos s&o mais provavelmente cistos
foliculares e corpos luteos do ovario (115). Outras massas nao-neoplasicas que
podem ser encontradas neste grupo sao endometriomas, ovarios policisticos,
abscessos tubo-ovarianos, gestacéo ectépica e leiomiomas (116). E de fundamental
importancia determinar os niveis de B-HCG, para excluir gestagcao ectopica em

mulheres pré-menopausicas (115).

Mulheres na pré-menopausa que se apresentam assintomaticas, com massa
cistica menor que 6-10 cm, podem ser seguidas de maneira conservadora, uma vez
que cerca de 70 % dessas massas apresentara regressao espontanea.
Contraceptivos orais monofasicos estdo associados a supressao de cistos funcionais
(117-119) e podem ser recomendados para mulheres pré-menopausicas, com
reavaliacdo apos 4-6 semanas. Persisténcia da massa ovariana apds este periodo
requer avaliagéo cirurgica (115). Uma massa soélida em topografia de anexos ou a

presenca de ascite requer exploragdo cirurgica imediata.

A maioria das massas ovarianas em mulheres pos-menopausicas necessita
avaliagdo cirurgica; uma possivel excegao pode ocorrer no caso de mulheres com
cisto sub-clinico detectado na US, unilocular, com menos de 5 cm de didmetro e
associado a niveis normais de CA-125. Esses casos podem ser acompanhados sem

cirurgia em intervalos de 6 meses ou até que haja a resolugdo do cisto, com US
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transvaginal, dosagem plasmatica de CA-125 e avaliagdo do indice morfolégico do
tumor (o qual deve estar baixo). Mais de 50 % destas situagcdes resolvem-se

espontaneamente, geralmente dentro de 60 dias (88).

Mulheres na pos-menopausa com tumores ovarianos complexos com menos
de 5 cm de didmetro e niveis de CA-125 sérico normais devem submeter-se a US
transvaginal, nova dosagem de CA-125 e a avaliagao do indice morfolégico tumoral
dentro de 4 semanas. Se houver crescimento no volume ou na complexidade do
tumor, ou se os niveis de CA-125 estdo aumentando, esta indicada a remocéao
cirurgica da neoplasia. Se o tumor estiver diminuindo em volume ou complexidade e
o CA-125 sérico permanece dentro nos niveis da normalidade, a paciente pode ser
acompanhada de maneira conservadora, em intervalos de 3 a 6 meses (88).
Pacientes que possuem massa ovariana complexa de 5 cm de diametro ou mais,
com projecoes papilares a partir das paredes do tumor ou evidéncia de fluido extra-
tumoral, no exame ultrassonografico, possuem alto risco de malignidade e devem
ser encaminhadas para um ginecologista oncologico. Toda a mulher pos-
menopausica que se apresenta com um tumor ovariano complexo deve ser

submetida a cirurgia imediatamente (88).

Laparotomia exploradora é necessaria em todos os casos de suspeita de
cancer de ovario. A maior velocidade de encaminhamento da paciente para um
ginecologista oncoldgico esta associada a melhora nas taxas de sobrevida (120-

122).



31

1.6 Rastreamento

Mesmo com todos os esforcos empregados para a detecgcdo precoce do
cancer de ovario, nenhum exame demonstrou adequada custo-efetividade como
teste de rastreamento, até entdo (123). Exames sugeridos para detecg¢ao precoce
incluem exame pélvico bimanual, US transvaginal e dosagem dos niveis sanglineos
de CA-125. O exame citopatologico do colo uterino pode eventualmente detectar
células ovarianas malignas, mas possui sensibilidade de apenas 10-30 % e nunca
foi avaliado como teste para deteccao precoce do cancer de ovario (124). O exame
citopatologico do lavado peritonial por culdocentese € tecnicamente dificil,
desconfortavel, tem baixa sensibilidade para detectar cancer de ovario em estadios

precoces e também nunca foi avaliado como teste de rastreamento (124,125).

Da mesma forma, nao ha evidéncias conclusivas de que haja beneficio em
realizar rastreamento de rotina para mulheres com predisposicdo genética
conhecida ao desenvolvimento de neoplasia maligna de ovario, que consistiria em
dosagem sérica de CA-125, ultrassonografia pélvica, ou ambos (96,126). Pelo
menos 2 ensaios clinicos randomizados estdo em andamento (um nos Estados
Unidos da América e outro no Reio Unido) para avaliar o papel do rastreamento do

cancer de ovario (127).
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1.6.1 Ultrassonografia (US)

O beneficio da US para a detecgcédo precoce do cancer de ovario nunca foi
avaliado em estudos controlados, mas a modalidade transvaginal tem sido sugerida
como método de rastreamento, devido a sua habilidade em detectar pequenas

massas pélvicas e em medir os ovarios (128).

Diversos estudos de coorte avaliaram o rendimento da US para o
rastreamento do cancer de ovario (129-132). A US abdominal pode estar alterada
em 10-20 % das mulheres assintomaticas, dependendo da presenga ou nao de
fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de ovario. Diagndstico de
neoplasia ovariana maligna é geralmente realizada em 0,2-0,4 % das mulheres
rastreadas (129,130). Esses numeros nao sao muito diferentes dos estudos que
avaliam o uso de US transvaginal para deteccdo precoce, onde sdo encontrados
cerca de 4 % de exames alterados e o diagnéstico de cancer de ovario é realizado

em 0,1-0,4 % das mulheres rastreadas (131,132).

1.6.2 Dosagem de CA-125

Em estudos de caso-controle (133,134), a sensibilidade de niveis de CA-125
de 35 U/ml ou mais para a detecg¢ao do cancer de ovario variou entre 20-57,0 % e a
especificidade ficou em torno de 95,0 % para a detecgdo de casos que ocorreram
nos primeiros 3 anos de seguimento. Em estudos prospectivos (135,136), a

sensibilidade de niveis de 35 U/ml ou mais foi de 58,0 % e a especificidade, foi de
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99,9 %. Comparando-se as neoplasias de ovario diagnosticadas apds o periodo de
rastreamento com as detectadas através do rastreamento, houve maior proporg¢ao
de estadios iniciais neste ultimo grupo, mas sem diferencas na sobrevida entre os

dois grupos (137).

A evidéncia disponivel sugere que a utilizagdo de um valor de referéncia de
35 U/ml para os niveis de CA-125 nao possui sensibilidade suficiente para ser
recomendado como método de detecgao precoce para cancer de ovario. Um modelo
de analise de decisao, utilizado para avaliar o potencial efeito do rastreamento para
o cancer de ovario, encontrou beneficio apenas limitrofe na expectativa de vida
como resultado do rastreamento populacional utilizando-se US transvaginal e

dosagens de CA-125, desencorajando, entdo, esta abordagem (138).

Um grande estudo clinico multicéntrico avaliando a utilidade da US
transvaginal e da medida dos niveis séricos de CA-125 esta atualmente em

andamento nos Estados Unidos da América (139,140).



34

1.7 Tratamento

Quando houver suspeita de cancer de ovario, apos exame fisico e resultados
de exames de imagem e laboratério, deve ser realizada laparotomia exploradora

para confirmacgao histolégica, estadiamento e cirurgia de citorreducao (141-145).

O estadiamento cirurgico realizado durante a laparotomia exploradora fornece
informacdes importantes que podem auxiliar na escolha do tratamento poés-

operatorio (141).
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1.7.1 Estadios | e Il de cancer de ovério

1.7.1.1 Cirurgia

Histerectomia abdominal total com salpingo-ooforectomia bilateral,
omentectomia e linfadenectomia pélvica e para-adrtica deve ser realizada. Em
pacientes selecionadas, que desejem preservar a fertilidade e possuirem tumores
estadio IA e grau 1, pode-se realizar salpingo-ooforectomia unilateral, devido ao

baixo risco de recorréncia tumoral nesta situacao (146,147).

1.7.1.2 Quimioterapia adjuvante

A maioria das pacientes com neoplasia maligna de ovario em estadios iniciais
necessitara de tratamento adjuvante quimioterapico, com o objetivo de erradicar

possivel doenca residual microscoépica (141).

Dois grandes ensaios clinicos europeus, ICON1 (148) e ACTION (148,149),
randomizaram pacientes com neoplasias malignas de ovario em estadios IA e IB
(graus Il e Ill), em estadios IC e Il (todos os graus) e com carcinomas de células
claras em estadios | e IlA (todos os graus), para receberem quimioterapia adjuvante
a base de platinas ou observagao (tabela 6). Analisando os resultados dos dois
estudos em conjunto, houve melhora significativa da sobrevida livre de progresséao
(hazard ratio, HR = 0,64; IC 95%: 0,50-0,82; p = 0,001) e da sobrevida global (HR =

0,67; IC 95%: 0,50-0,90; p = 0,008) nos grupos que receberam quimioterapia (150).



36

No entanto, o estudo ACTION (148,149) mostrou que, quando foi realizada cirurgia
de estadiamento completa, ndao foi encontrado beneficio em administrar

quimioterapia aduvante.

Uma meta-analise de 4 ensaios clinicos randomizados (148,149,151,152)
comparando a administragdo de quimioterapia adjuvante com apenas observagao
em pacientes com cancer de ovario em estadios iniciais mostrou melhora da
sobrevida global e da sobrevida livre de progressdo para o grupo que recebeu
quimioterapia (HR = 0,72; IC 95%: 0,55-0,94; p = 0,017 para sobrevida global e HR =
0,66; IC 95%: 0,53-0,83; p < 0,001 para sobrevida livre de progressao). Nao foi

encontrada heterogeneidade entre os estudos analisados.

Exceto para o grupo mais favoravel de pacientes (aquelas com cancer de
ovario em estadio IA e grau 1, cuja taxa de sobrevida em 5 anos é 90-95 % sem
quimioterapia adjuvante), as atuais evidéncias, baseadas em ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo, com desfechos de
mortalidade, permitem que se recomende o tratamento adjuvante com cisplatina,

carboplatina e paclitaxel para pacientes com cancer de ovario em estadios iniciais.
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1.7.1.3 Radioterapia adjuvante

Embora radioterapia adjuvante possa ser administrada para casos
selecionados, recomenda-se preferencialmente o uso de quimioterapia adjuvante
com esquemas contendo platinas, uma vez que esta é uma recomendagao

amplamente estudada (126).
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1.7.2 Estadios Ill e IV de cancer de ovério

Os desfechos para pacientes com cancer de ovario em estadio IV sdo menos
favoraveis do que para aquelas com doenca em estadio Ill. Geralmente, o
tratamento destes dois estadios € o mesmo. No entanto, o papel da cirurgia em

tumores em estadio IV ainda ndo esta claro.

1.7.2.1 Cirurgia de citorreducédo primaria

A cirurgia de citorreducdo deve incluir histerectomia abdominal total com
salpingo-ooforectomia bilateral e omentectomia, com remogao do maior volume de
doenca possivel. Evidéncias provenientes de estudos retrospectivos (153-156) e de
uma meta-analise (157) indicam que o volume de doenga deixado apods a cirurgia de
citorreducao primaria esta relacionado a sobrevida. Pacientes com citorredugao
6tima (< 1-2 cm de doenca residual no abdémen) possuem sobrevida mediana de 39
meses, comparado a 17 meses para a pacientes submetidas a citorreducdo sub-
otima (158). Como a cirurgia ndo corrige a biologia tumoral, as pacientes que se
apresentam com doenga volumosa, mesmo que tenham sido submetidas a cirurgia
de citorredugdo o6tima, possuem prognostico pior do que as pacientes que se

apresentam ao diagnéstico com doenga de pequeno volume (159).
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1.7.2.2 Cirurgia de citorreducéo de intervalo

Cirurgia de citorreducdo de intervalo, ou seja, apés 2 a 6 ciclos de
quimioterapia em pacientes com doencga residual acima de 1 cm de didmetro apds
tratamento cirurgico, € uma estratégia para reduzir a agressividade da doenga (160).
Dois ensaios clinicos randomizaram pacientes para receber cirurgia de citorredugao
de intervalo ou observagdo, apdés 3 ciclos de quimioterapia a base de platinas,
seguido de ciclos subsequentes de quimioterapia apos o procedimento cirurgico
(160,161). Os estudos mostraram resultados divergentes quanto ao beneficio desta

abordagem.

1.7.2.3 Abordagem neoadjuvante

A cirurgia radical para o tratamento do cancer de ovario proporciona uma
citorreducao 6tima em menos de 50 % das pacientes com tumores avangados (162).
A despeito da existéncia de eficientes regimes quimioterapicos, o progndstico de
pacientes com massas tumorais residuais maiores do que 1-2 cm de didmetro apos
a cirurgia de citorredugcdo € reservado, com sobrevida em 5 anos de
aproximadamente 20 % (163). Quimioterapia neoadjuvante tem sido proposta como
uma abordagem alternativa a cirurgia de citorredugao primaria no tratamento do
cancer de ovario em estadios avangados, com o objetivo de melhorar a eficacia

cirurgica e a qualidade de vida (164,165).
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Estudos retrospectivos e estudos prospectivos nao-controlados sugerem
que pacientes com doenga volumosa para as quais nao se prevé a possibilidade de
realizar cirurgia de citorreducdo 6tima podem se beneficiar de quimioterapia
neoadjuvante, sem prejuizo para a sobrevida (166-172). Um estudo de fase Il ndo-
randomizado (166) comparou pacientes com cancer de ovario estadio IlIC que
receberam tratamento neadjuvante com aquelas que receberam cirurgia primaria
(com citorredugdo sub-6tima) seguida de quimioterapia. Houve uma maior taxa de
ressecabilidade (p = 0,04) e uma maior sobrevida para o grupo tratado com
quimioterapia neoadjuvante, quando comparado ao grupo operado (sobrevida global

de 42 meses versus 23 meses, respectivamente, p = 0,007).

Outro estudo prospectivo nao-randomizado (167) avaliou 45 pacientes que
receberam quimioterapia neoadjuvante e 158 pacientes que foram submetidas a
cirurgia seguida de quimioterapia. Nao houve diferenca na sobrevida, mas a
qualidade de vida das pacientes que receberam tratamento neoadjuvante foi melhor,

em relagao a das pacientes que foram operadas inicialmente.

Desta forma, de acordo com os resultados de estudos retrospectivos e
prospectivos nao-controlados, ainda ndo ha evidéncias conclusivas em relagao ao
papel do tratamento adjuvante em pacientes com cancer de ovario avangado (173).
Atualmente, ha um estudo clinico europeu em andamento (EORTC 55971), de fase
lll, que randomizou pacientes com cancer de ovario estadios IlIC ou IV para
tratamento cirurgico de citorredugdo versus tratamento com quimioterapia

neoadjuvante (174).
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1.7.2.4 Laparotomia de second-look

Laparotomias de second-look, ou seja, realizadas apdés o término do
tratamento primario (cirirgico e quimioterapico) eram rotineiramente realizadas em
pacientes com cancer de ovario em estadio Ill sem evidéncia de doenga residual
pela tomografia computadorizada e com niveis de CA-125 dentro da normalidade,
para avaliar a presenca de doencga residual (175-178). Em aproximadamente 33 %
das pacientes que possuiam doenca macroscoépica na cirurgia de second-look era
possivel realizar cirurgia de citorredugao 6tima, com doenca residual microscépica. A
maioria dos estudos de fase |l ndo-randomizados nao encontraram vantagens em
termos de sobrevida para as pacientes que foram submetidas a cirurgia de second-
look (179-181). Apenas um estudo de fase |l mostrou melhor sobrevida com a
abordagem cirurgica de second-look (156). O unico ensaio clinico randomizado,
embora sem poder estatistico para detectar diferencas, ndo encontrou vantagens de

sobrevida com esta abordagem (182).

Desta forma, devido a auséncia de estudos controlados que demonstrem
beneficio na sobrevida, a cirurgia de second-look pode ter utilidade apenas como

parte da avaliagcdo de pacientes em estudos clinicos.
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1.7.2.5 Tratamentos intra-peritoniais

O uso de fosfato radioativo via intra-peritonial (IP) apds cirurgia de second-
look ndo aumenta as taxas de sobrevida global nem de sobrevida livre de
progressao da doenca (183). O principio farmacolégico que suporta o uso de
quimioterapia via IP baseia-se no fato de ser possivel disponibilizar uma maior
quantidade do medicamento através de instilagées repetidas na cavidade peritonial,
0 que gradativamente deslocaria as camadas de células tumorais a cada ciclo de

quimioterapia (184).

Diversos estudos mostraram que a quimioterapia IP aumenta a taxa de
respostas completas e prolonga a sobrevida de, aproximadamente, 25-35 % das
pacientes com doenca residual microscoépica persistente (185-189). O beneficio é

maior para pacientes com tumores sensiveis a quimioterapia com platinas.

Recentemente, trés estudos de fase Il documentaram aumento da sobrevida
global ou da sobrevida livre de progressdo com administragado de cisplatina via IP
em pacientes com doenga estadio Ill submetidas a cirurgia de citorredugdo sub-
6tima (190-192). No entanto, esta modalidade terapéutica ndo tem sido utilizada de

rotina devido a toxicidade e a inconveniéncia na administragao (191).
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1.7.2.6 Tratamento quimioterépico sistémico

Os analogos da platina, cisplatina e carboplatina, sdo os agentes mais
efetivos no tratamento do céncer de ovario, mediando seus efeitos através da
formagdo de ligagdes cruzadas com o DNA (193). Estudos prospectivos
demonstraram que, apdés 2 a 6 ciclos de quimioterapia para o tratamento do
carcinoma de ovario avangado, pode haver redugao do volume de doencga residual
para 1 cm ou menos em 50-90 % das pacientes submetidas a cirurgia de

citorreducao sub-6tima (194,195).

O conceito de intensidade de dose refere-se a quantidade de quimioterapia
administrada por semana. Apds o advento dos estimulantes de colbénias de
granulécitos (particularmente, o G-CSF) um grande numero de estudos avaliou o
impacto da administracédo de quimioterapia em doses mais intensas na sobrevida.
Inicialmente, houve associacédo entre sobrevida e intensidade de dose da cisplatina
(196). No entanto, em estudos posteriores, o escalonamento das doses para 100
mg/m? a cada 3 semanas ndo demonstrou vantagem em relacdo & dose de 50 mg
m?, entdo, a dose de 75 mg/m? foi estabelecida como padréo (197,198). Resultados
semelhantes foram encontradas para a carboplatina; num ensaio clinico
randomizado (199), o desfecho foi melhor para pacientes que haviam recebido uma
dose entre 5 e 6, de acordo com a area sob a curva concentragdo-tempo (AUC) da
carboplatina. Houve um platdé na efetividade, a despeito do aumento da exposi¢cao a

droga. Carboplatina e cisplatina sdo semelhantes no tratamento do cancer de ovario
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(200), tanto em monoterapia, quanto em combinagao com ciclofosfamida (201,202)

ou com paclitaxel (203).

Uma abordagem contraria foi testada em um ensaio clinico randomizado, que
utilizou baixas intensidades de dose administradas por um periodo mais prolongado,
comparando-as ao tratamento padrao (204). Foram administradas ciclofosfamida
(600 mg/m?) e carboplatina (300 mg/m?) em alternancia com adriamicina (50 mg/m?)
e ifosfamida (5 g/m?), por 6 ciclos, em intervalos mensais; o grupo de baixa
intendidade de dose recebeu a metade das doses anteriores de cada
quimioterapico, por 12 ciclos, em intervalos mensais. A quimioterapia foi mais efetiva
no grupo que recebeu doses maiores. Desta forma, uma importante recomendagao
para tratamentos de primeira linha € que sejam mantidas as intensidades de dose de

cada quimioterapico.

A administracéo intravenosa de quimioterapia a base de platinas e taxanos é
a recomendacao atual para o tratamento pds-operatério de pacientes com cancer de
ovario avangado (141,203,205). Os taxanos paclitaxel e docetaxel exercem seu
efeito citotoxico através da ligagcado e estabilizagdo dos polimeros de tubulina (206).
Quatro estudos avaliaram o impacto da adi¢éo de paclitaxel a quimioterapia a base
de platinas na sobrevida livre de progressao e na sobrevida global de pacientes com
cancer de ovario avangado (207-210). Dois destes estudos mostraram que
quimioterapia combinada com paclitaxel prolongou tanto a sobrevida livre de
progressao quanto a sobrevida global de pacientes com doenca avancada, em

comparagao com regimes nao contendo taxanos (207,208). A incluséo de paclitaxel
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na terapia de primeira-linha resultou em redugéo de 30 % no risco de 6bito (207). Os
outros dois estudos, entretanto, ndo mostraram melhor sobrevida com a adi¢éo de
paclitaxel a quimioterapia com platinas (209,210). Mais recentemente, a combinacgao
de paclitaxel e carboplatina mostrou-se tao efetiva quanto a associacao de paclitaxel
a cisplatina no tratamento de primeira linha, mas com menos efeitos adversos
(203,205). Docetaxel pode substituir o paclitaxel, com o mesmo impacto na

sobrevida, mas as custas de uma maior incidéncia de neutropenia (211).

Em torno de 50 % das pacientes com doenga avangada apresentam resposta
clinica completa apds tratamento com quimioterapia a base de platinas e taxanos
(203). No entanto, apenas 10-30 % destas pacientes sobreviverdo a longo prazo
(141). A maioria das pacientes apresenta recidiva 14-28 meses apds a

administracao do primeiro tratamento quimioterapico.

Diversos tratamentos de manutencao ou consolidagcdo vém sendo estudados,
como aumento do tempo de administracdo de quimioterapia a base de platinas,
continuacdo da administracdo de paclitaxel apds resposta clinica completa pela
quimioterapia de indugao, interagdo com outras drogas ativas, consolidagado com
quimioterapia de altas doses ou consolidagdo com quimioterapia intraperitonial. No
presente momento, até que se tenha o resultado de ensaios clinicos randomizados,
nao ha evidéncias suficientes para recomendar tratamento quimioterapico de
manutencao ou de consolidagcao no tratamento do cancer de ovario avangado. Desta
forma, uma busca intensa pela presenca de doenca persistente ou de recidiva é

controversa, até que se tenham resultados do estudo em andamento GOG182-
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ICONS (212), o qual incluiu quatro grupos experimentais para avaliar trés agentes
quimioterapicos (topotecan, gemcitabina e doxorrubicina lipossomal), utilizando duas

estratégias diferentes para administracado dos medicamentos.

1.7.3 Cancer de ovario recorrente

Como a doenca recorrente € geralmente incuravel, os objetivos do manejo
sao aliviar os sintomas e prevenir complicagdes (141). Um sinal comum de recidiva
tumoral € o aumento nas concentragées de CA-125 na auséncia de alteragbes nos
exames fisico e de imagem (213,214). O tempo mediano de duplicacdo do CA-125 é

de 2 meses (215).

A escolha dos agentes citotoxicos a serem administrados na recidiva do
cancer de ovario depende da duragao da remissdo completa prévia. Pacientes que
apresentam recidiva 5-6 meses apdés completarem o tratamento de primeira linha
provavelmente possuam doenca sensivel as platinas; estas pacientes podem
apresentar em torno de 30 % de resposta a um segundo tratamento novamente com
quimioterapia a base de platinas (216,217). J& as pacientes que apresentam
recorréncia menos de 6 meses apos o primeiro tratamento com quimioterapia,

usualmente (mas nem sempre), possuem tumores resistentes as platinas (218).
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1.7.3.1 Pacientes com neoplasias ovarianas sensiveis as platinas

Quando ha sensibilidade aos esquemas de quimioterapia a base de platinas,
novo tratamento contendo cisplatina ou carboplatina pode ser considerado (217). O
estudo ICON4 (219) avaliou pacientes com recorréncias tumorais a partir de 6
meses desde o término do tratamento com quimioterapia a base de platinas. Houve
melhora da sobrevida global e da sobrevida livre de progressdo para as pacientes
que receberam paclitaxel em associagcdo ao esquema quimioterapico com platinas.
O ensaio clinico randomizado espanhol GEICO (220) mostrou resultados

semelhantes aos do ICONA4.

Tratamento com carboplatina como agente unico é uma opgao aceitavel, que
é freqientemente bem tolerada. A oxaliplatina também pode ser considerada no
tratamento da recidiva do céancer de ovario. Para pacientes com sintomas
importantes e doenca rapidamente progressiva, deve-se considerar 0 UusO

combinado de quimioterapia com platinas e taxanos (219).

1.7.3.2 Pacientes com recidivas ap6s 6 a 12 meses desde a primeira remissao

tumoral

Cirurgia de citorredugdo secundaria pode ser considerada antes da
quimioterapia, nos casos em que o tumor seja tecnicamente ressecavel. No entanto,
esta abordagem nunca foi avaliada em ensaios clinicos randomizados, tornando a

recomendacao limitada (221-223).
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1.7.3.3 Pacientes com neoplasias ovarianas resistentes as platinas

Quando houve falha ao tratamento de primeira linha com quimioterapia a
base de platinas, ndo ha beneficio em incluir cisplatina ou carboplatina ao novo
tratamento. Ainda, nestes casos, a administracdo de agentes em monoterapia &
muito pouco efetiva. O paclitaxel possui atividade nesta situagdo, devendo ser
considerado, caso a paciente possua condi¢des clinicas adequadas de submeter-se
ao tratamento (224-228). Pacientes com doenca refrataria a platinas e nao-
responsiva a taxanos devem, idealmente, ser candidatas a estudos clinicos de

novas drogas.

1.7.3.4 Consideracg0fes gerais

Pacientes que apresentarem toxicidade importante ao tratamento com
platinas, como neuropatia progressiva, trombocitopenia com a administragcdo de
doses cumulativas ou alergia (229), podem receber outros agentes, incluindo
doxorrubicina lipossomal, topotecan, gemcitabina, paclitaxel, etoposide oral,
fluorouracil com leucovorin, ifosfamida, capecitabina e vinorelbina. Em pacientes
com doencga resistente a platinas, estes agentes apresentam respostas em torno de
10-20 % (141,216). Os agentes mais extensivamente estudados para o tratamento
de doencga resistente a platinas sdo a doxorrubicina lipossomal e o topotecan (230-

232).
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Trés ensaios clinicos avaliaram se a terapia combinada era superior ao
tratamento quimioterapico em monoterapia e se o uso de platinas associadas a
taxanos era superior ao uso de platinas sem taxanos (217,219). A adicdo de
paclitaxel ao regime com platinas resultou em aumento da sobrevida livre de
progressao e da sobrevida global, quando comparado ao grupo que recebeu

quimioterapia com platinas e sem taxanos (126,217).

1.8 Seguimento

O seguimento ideal de mulheres assintomaticas apds tratamento do
carcinoma de ovario com cirurgia de citorredugdo e quimioterapia nao esta bem
definido, mas sugere-se que deva incluir histéria e exame fisico completos (incluindo

exame do reto e da vagina) e dosagem plasmatica de CA-125 (126,233).

Os niveis plasmaticos de CA-125 sao uteis no seguimento e no
reestadiamento de pacientes que apresentam elevagao no momento do diagnéstico
(75,215,234,235). Ap6s a remogao cirurgica completa do cancer de ovario, a meia-
vida do CA-125 é de, aproximadamente, 6 dias; varios estudos demonstraram que,
nos casos em que a meia-vida do CA-125 é maior do que 20 dias, as pacientes

apresentam pior progndstico (236).

Elevacdes nas concentracdes plasmaticas de CA-125 podem anteceder uma
recidiva clinica por um tempo mediano de 4 meses em cerca de 70,0 % das

pacientes (215,237-239). Enquanto uma elevagao progressiva dos niveis de CA-125
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possa indicar a presengca de cancer de ovario, valores normais nao podem ser
utilizados para excluir a presenga de doencga residual apos tratamento ou mesmo de
recidiva tumoral (233,240,241). Na deteccao de recorréncia tumoral, a utilizagao da
dosagem sanguinea de CA-125 possui sensibilidade e especificidade de 62,0 % e
93,0 %, respectivamente (242). Duplicacdo dos niveis de CA-125 acima do limite
superior da normalidade possui sensibilidade e especificidade para indicar

progressao da doencga de 85,9 % e 91,3 %, respectivamente (215).

O caélculo da AUC CA-125 foi avaliado como novo parametro cinético preditor
de sobrevida global (243). Encontrou-se associagcado entre elevadas AUCs com pior
prognostico e pior resposta tumoral ao tratamento; a acuracia em predizer resposta
completa a quimioterapia foi de 82,0 %. Até o presente momento, ha a necessidade

de novos estudos antes que se recomende a utilizagao desta estimativa.

Os niveis de CA-125 podem ser alterados significativamente por cirurgia
abdominal e pela presenca de peritonite (244). A combinacdo de medidas de CA-
125 e exame fisico completo pode detectar progressao tumoral em até 90,0 % das
pacientes. Exames radiologicos realizados rotineiramente ndo mostraram melhorar a

deteccédo de recorréncia tumoral, e 0 seu uso deve ser individualizado (126,245).

Embora ndo se conhecga o intervalo ideal para o seguimento das pacientes
apo6s tratamento do cancer de ovario, geralmente as pacientes sdo examinadas a
cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos; a partir do terceiro ano apds o tratamento,

seguimentos menos frequentes podem ser considerados, com consultas a cada 6
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meses, até o quinto ano (126). A partir do sexto ano, recomenda-se seguimento

anual das pacientes (233).

1.9 Fatores progndsticos

Os fatores de bom progndstico mais importantes para pacientes com
neoplasia maligna de ovario incluem, no momento do diagndstico, apresentar-se em
estadios iniciais, ter pequeno volume de doenga antes da cirurgia de citorredugao,
nao ter ascite, ser jovem, ter um tumor com histologia outra que células claras e ter

um tumor bem diferenciado (159,246-249).

Concentragao plasmatica de CA-125, grau tumoral e estadiamento cirurgico
adequado sao fatores progndsticos independentes para pacientes com neoplasias
malignas de ovario em estadio inicial (250,251). Em pacientes com estadio |, o grau
tumoral € um importante fator prognodstico, seguido da presenga de aderéncias

densas no tumor e ascite de grande volume (252).

Pacientes com carcinoma de ovario de células claras parecem ter pior
prognéstico (253) e aquelas cujas neoplasias malignas possuem componente de
células transicionais parecem ter melhor progndstico (254) em relagao a pacientes

com tumores de outros tipos histolégicos epiteliais.

Os niveis plasmaticos de CA-125 associam-se com sobrevida nos tumores
estadios Ill e IV, quando mensurados um més apds o terceiro ciclo de quimioterapia

(234).
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Nos casos em que os niveis de CA-125 sao elevados ao diagndstico de
cancer de ovario e voltam ao normal apdés o tratamento, mais de uma elevagao

subsequente do marcador tumoral é altamente preditiva de doencga ativa (215,235).

A mortalidade anual do cancer de ovario é, aproximadamente, 65 % da sua
taxa de incidéncia, principalmente por ser uma doenga diagnosticada com maior

freqUéncia em estadios avancados.

A sobrevida em 5 anos para pacientes com cancer de ovario, de acordo com

cada estadio, pode ser encontrada na tabela 7.



53

1.10 Justificativa para os estudos a seguir

A neoplasia de ovario possui um prognostico limitado para pacientes com
estadios avancgados (lll e IV). Infelizmente, o tratamento convencional (cirurgia de
citorreducao seguida por quimioterapia com esquemas a base de platinas) leva a
citorreducao 6tima (tumorais residuais menores do que 1-2 cm) em menos de 50 %
dos casos, conferindo sobrevida em 5 anos de aproximadamente 20 %. Desta
forma, faz-se necessario o estudo de novas modalidades de tratamento para os
estadios avancgados. Frequentemente, pacientes que ndo conseguem se recuperar
do tratamento cirurgico e iniciar quimioterapia dentro de 6 semanas sao excluidas de
ensaios clinicos de avaliacdo de novas drogas. O primeiro artigo deste estudo tem o
objetivo de avaliar se o intervalo de tempo transcorrido entre a realizagao da cirurgia
de citorredugao e o inicio do tratamento quimioterapico possui impacto na sobrevida

geral de pacientes com neoplasia de ovario em estadio lll.

Dando énfase a necessidade de novas modalidades terapéuticas para
pacientes com estadios avangados de cancer de ovario, o segundo artigo tem por
objetivo avaliar se a quimioterapia neoadjuvante, como uma abordagem alternativa a
cirurgia de citorredugao primaria, possui impacto na sobrevida das pacientes, uma
vez que a literatura apresenta resultados controversos referentes aos beneficios

deste tratamento.
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Tabela 1 — Classificacao histoldgica das neoplasias ovarianas (74,75).

Tumores epiteliais Cistomas serosos
Cistoadenomas serosos benignos
Cistoadenomas serosos com atividade proliferativa das
células epiteliais e anormalidades nucleares, mas sem
crescimento infiltrativo (neoplasias de baixo grau de
malignidade ou borderline)
Cistoadenocarcinomas serosos

Cistomas mucinosos

Cistoadenomas mucinosos benignos
Cistoadenomas mucinosos com atividade proliferativa das
células epiteliais e anormalidades nucleares, mas sem
crescimento infiltrativo (neoplasias de baixo grau de
malignidade ou borderline)

Cistoadenocarcinomas mucinosos

Tumores endometridides (semelhantes a adenocarcinomas do
endométrio)

Cistos endometridides beningos
Tumores endometridides com atividade proliferativa das
células epiteliais e anormalidades nucleares, mas sem
crescimento infiltrativo (neoplasias de baixo grau de
malignidade ou borderline)
Adenocarcinomas endometridides

Tumores de células claras (mesonéfricos)
Tumores benignos de células claras
Tumores de células claras com atividade proliferativa das
células epiteliais e anormalidades nucleares, mas sem
crescimento infiltrativo (neoplasias de baixo grau de
malignidade ou borderline)
Cistoadenocarcinomas de células claras

Carcinomas de células transicionais

Tumor epitelial misto (2 componentes, cada um contribuindo com
até 10 % do tumor)

Carcinomas de pequenas células




Tabela 1 — Classificacao histolégica das neoplasias ovarianas (continuagao).

Tumores de células
germinativas

Tumores estromais do
cordao sexual

Metastases para os
ovarios

Disgerminomas

Outros tumores de células germinativas
Tumores de seio endodérmico (tumores do saco vitelino)
Carcinoma embrionario
Oliembrioma
Coriocarcinoma
Teratoma
Imature
Maturo sélido
Maturo cistico

Monodérmico e altamente especializado (struma ovarii,
carcinoide, neuroectoderma maligno e ependimoma)

Formas mistas

Tumores de células da granulosa (produtores de estrogénio)
Tecomas

Tumores das células de Sertoly-Leydig

Tumores das células de Sertoly

Tumores das células de Leydig

Arrenoblastomas (virilizantes)

Fibromas

Fibrossarcomas

Tumores estromais esclerosantes
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Tabela 2 — Estadiamento do cancer de ovério de acordo com a FIGO (78,79).

Tumor primario (T)

Categoria TNM

Estadio FIGO

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 I Tumor limitado aos ovarios (um ou ambos)

T1a 1A Tumor limitado ao um ovario; capsula intacta, sem tumor na
superficie ovariana. Sem células malignas no liquido de
ascite ou no lavado peritonial*

T1b B Tumor limitado a ambos os ovarios; capsula intacta, sem
tumor na superficie ovariana. Sem células malignas no
liquido de ascite ou no lavado peritonial*

T1c IC Tumor limitado a um ou ambos os ovarios, com qualquer
um dos seguintes: ruptura de capsula, tumor na superficie
ovariana, células malignas no liquido de ascite ou no
lavado peritonial

T2 Il Tumor envolve um ou ambos os ovérios, com extenséo
pélvica e/ou implantes

T2a A Extensdo e/ou implantes no utero e/ou trompa(s). Sem
células malignas no liquido de ascite ou no lavado
peritonial

T2b 1B Extensdo e/ou implantes em outros tecidos pélvicos. Sem
células malignas no liquido de ascite ou no lavado
peritonial

T2c Ic Extenséo pélvica e/ou implantes (T2a ou T2b) com células
malignas no liquido de ascite ou no lavado peritonial

T3 1l Tumor envolve um ou ambos os ovarios, com metastases
peritoniais fora da pelve confirmadas microscopicamente

T3a A Metéastases peritoniais microscopicas além da pelve (sem
tumor macroscopico)

T3b B Metastases peritoniais macroscopicas além da pelve, com
2 cm ou menos na sua maior dimensao

T3c lHc Metastases peritoniais além da pelve, com mais de 2 cm na

sua maior dimensdao e/ou metastases em linfonodos
regionais
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Tabela 2 — Estadiamento do cancer de ovario de acordo com a FIGO (continuagao).

Linfonodos regionais (N)

Categoria TNM Estadio FIGO

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 lHc Metastases em linfonodos regionais

Metastases a distancia (M)

Categoria TNM Estadio FIGO

MX Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 v Metéastases a distancia (exclui metastases peritoniais)

*Nota: a presenca de ascite ndo-maligna nédo é classificada; presenga de ascite ndo afeta o

estadiamento, a ndo ser que haja células malignas.

Nota: metastases para capsula do figado é T3/estadio lll; metastases para parénquima hepatico &
M1/estadio IV. Derrame pleural deve ter citologia positiva para ser M1/estadio IV.



Tabela 3 — Grupos de estadiamento.

Estadio | T1 NO MO
Estadio |A T1a NO MO
Estadio IB T1b NO MO
Estadio IC T1c NO MO
Estadio I T2 NO MO
Estadio IIA T2a NO MO
Estadio 1IB T2b NO MO
Estadio IIC T2c NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
Estadio IlIA T3a NO MO
Estadio I1IB T3b NO MO
Estadio IlIC T3c NO MO

Qualquer T N1 MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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Tabela 4 — Sintomas mais comuns apresentados por pacientes com cancer de

ovario previamente ao diagnostico (81,82).

Sintomas FreqUéncia
Dor lombar 45 %
Fadiga 34 %
Distensdo abdominal 27 %
Constipagao 24 %
Dor abdominal 22 %

Sintomas urinarios 16 %
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Tabela 5 — Razéo de chances (RC) de manifestagdes clinicas freqiientes para o

diagnostico de cancer de ovéario (81,82).

Sintomas RC (Intervalo de confianca de 95%)
Dor abdominal 6,0 (5,1-6,9)
Aumento do volume abdominal 7.4 (3,8-14,2)
Urgéncia miccional 2,5(1,3-4,8)

Dor pélvica 2,2 (1,2-3,9)




83

Tabela 6 — Resumo dos ensaios clinicos ACTION (171) e ICON1 (170),

realizados em pacientes com cancer de ovario em estadios iniciais.

EORTC-ACTION

ICON1

Critérios de inclusao

Quimioterapia

Estadiamento cirdrgico

Sobrevida livre de
progresséo do grupo que
recebeu quimioterapia
adjuvante

Sobrevida global do grupo
que recebeu quimioterapia
adjuvante

Estadios IA e IB (FIGO) com
tumores grau Il ou lll;

Estadios IC—IIA (todos os
graus);

Todos os carcinomas de
células claras.

24 ciclos de carboplatina
apenas ou de quimioterapia
contendo cisplatina

Estadiamento inadequado
néo foi critério de exclusao

hazard ratio: 0,63
(IC 95 %* = 0,44 -0,92)

hazard ratio: 0,69
(IC95 % = 0.44 -1.08)

Todos os estadios eram
potencialmente elegiveis (a
maioria das pacientes tinha

estadios | ou II)

6 ciclos de carboplatina
apenas ou de quimioterapia
contendo cisplatina
(geralmente: ciclofosfamida,
doxorrubicina e cisplatina)

N&o avaliou se o
estadiamento cirargico foi
adequadamente realizado

hazard ratio: 0,65

(IC95 % = 0,46 —0,91)

hazard ratio: 0,66
(IC9%5 % = 0,45-0,97)

*IC 95 %: intervalo de confianga de 95 %
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Tabela 7 — Sobrevida em 5 anos para pacientes com cancer de ovario de

acordo com o estadio da doenca (150-152).

Estadio Taxa de sobrevida em 5 anos

I 76-89 %
Il 42-59 %
1 10-20 %

v < 10 %
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Resumo

Base tedrica: Este estudo foi realizado com o objetivo de avaliar o impacto do
intervalo de tempo entre a realizacdo de cirurgia de citorredugcdo e o inicio da
quimioterapia em pacientes com cancer de ovario em estadios avangados. Material
e métodos: As pacientes foram estratificadas de acordo com o momento em que
comecgaram a receber quimioterapia a base de platinas em grupos 1 (até 4 semanas
apos a cirurgia), 2 (de 4 e 8 semanas apos a cirurgia) e 3 (de 8 a 12 semanas apos
a cirurgia). Resultados: 394 pacientes com cancer de ovario estadio Ill foram
analisadas. Nao foram encontradas diferengas entre os grupos 1, 2 e 3 em relagao a
sobrevida, na analise multivariada. Tipo de procedimento realizado (p = 0,014),
desempenho clinico (p = 0,040) e CA-125 pés-operatorio (p < 0,001) foram variaveis
prognosticas independentes. Conclusdes: Nao houve diferengas estatisticamente
significativas na sobrevida das pacientes de acordo com o intervalo entre a

realizacao da cirurgia de citorredugéo e o inicio do tratamento quimioterapico.

Palavras-chave: cancer de ovario; neoplasias ovarianas; quimioterapia; cirurgia.
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Introducéo

A neoplasia de ovario possui um prognostico limitado para pacientes com
estadios avancados (lll e IV de acordo com o estadiamento da FIGO), com taxas de
sobrevida em 5 anos variando de 10-30 % (1;2). O tratamento convencional para o
carcinoma de ovario € cirurgia de citorreducdo seguida de quimioterapia com
esquemas a base de platinas (1). O intervalo de tempo transcorrido entre a
realizagao da cirurgia de citorreducédo e o inicio do tratamento quimioterapico tem
recebido recente atencdo na literatura, embora ainda hajam poucos estudos
avaliando esta questdo (1;3;4). Pacientes que nao possuem condigdes de receber
quimioterapia até 6 semanas apds procedimento cirdrgico primario sao
freqientemente excluidas de ensaios clinicos, embora ndao haja evidencia cientifica
para justificar esta pratica. O objetivo do presente estudo foi identificar se o intervalo
de tempo transcorrido entre a realizacdo da cirurgia primaria e o inicio da
quimioterapia a base de platinas possui impacto na sobrevida geral de pacientes

com neoplasia de ovario em estadio Ill tratadas em uma unica instituicao.
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Material e métodos

Foi realizada a analise de uma coorte de pacientes com neoplasia de ovario
tratadas no Christie Hospital, Manchester, Reino Unido. Todas as pacientes foram
tratadas pelo mesmo especialista em oncologia clinica e todos os exames anatomo-
patolégicos foram revisados por anatomo-patologistas especialistas em patologia
oncoldgica.

O intervalo entre a realizagcdo da cirurgia de citorreducédo e o inicio da
quimioterapia foi estratificado em 3 grupos: 1 (pacientes que receberam
quimioterapia até 4 semanas apods a cirurgia), 2 (de 4 a 8 semanas ap0ds a cirurgia) e
3 (de 8 a 12 semanas apos a cirurgia).

Em relacao ao tipo de tratamento realizado, as pacientes foram analisadas de
acordo com os seguintes grupos: cirurgia de citorredugao 6tima (HR: histerectomia
abdominal total, salpingo-ooforectomia bilateral e omentectomia, com doenca
residual menor que 2 cm); cirurgia de citorredu¢ao sub-étima (histerectomia radical
com doenga residual > 2 cm ou histerectomia simples ou apenas ooforectomia ou
apenas omentectomia); e apenas biopsia antes do tratamento quimioterapico, sem
cirurgia subsequente.

Foi realizada analise univariada utilizando-se o teste log-rank. Para a analise
multivariada, utilizou-se o modelo de regressdo de Cox, onde foram incluidos os
fatores prognosticos ja conhecidos para a sobrevida de pacientes com cancer

epitelial de ovario e as variaveis com p<0,10 na analise univariada.



91

Resultados

Caracteristicas das pacientes

De 1390 pacientes que foram tratadas entre os anos de 1997 e 2004, 394
foram diagnosticadas como estadio Il e receberam quimioterapia com regimes a
base de platinas. O tempo mediano de seguimento foi 19 meses (variagcao de 2 a 91
meses). A idade mediana das pacientes foi 62 anos (variagdo de 23 a 85 anos). A
maioria das pacientes submetida a cirurgia de citorredu¢ao possuia doenga residual
macroscopica pos-operatoria (> 2 cm; n=283). A maioria das pacientes (n=327)
apresentava bom desempenho clinico (escala ECOG 0 ou 1). Apds a cirurgia, 30
pacientes ndo apresentaram doenca residual, 17 pacientes apresentaram doenca
residual microscoépica e 296 tinham doencga residual macroscépica (<2 cm em 48
pacientes e >2 cm em 248, respectivamente). A maioria das pacientes tinham cancer
epithelial do ovario (n=327) e 67 apresentaram carcinoma peritoneal primario ou

carcinoma de trompas de Falopio.

Quimioterapia

Em todos os casos, tentou-se iniciar a quimioterapia dentro de 2 semanas apos a
primeira consulta oncoldgica da paciente. Houve atraso no inicio do tratamento
quimioterapico nos casos com mau desempenho clinico ou naquelas pacientes que

apresentaram complicagbes cirurgicas. Em relagcdo ao tipo de quimioterapia
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administrada, 146 pacientes (37%) receberam carboplatina como agente unico e 248

(63%) receberam quimioterapia combinada com esquemas a base de platinas.

Sobrevida global

A sobrevida média para tods as pacientes foi 29 meses (variagdo: 25-33). Quando
estratificadas de acordo com o volume de doenga residual, a sobrevida média foi de
65 meses (variagao: 54—-76) para a pacientes sem doenga residual, 46 meses (20—
72) para aquelas com doenga residual microscopica, 47 meses (44—46) para
aquelas com doenca residual macroscopica < 2 cm e 24 meses (21-27) para as
pacientes com doencga residual > 2 cm. A sobrevida média de acordo com o
desempenho clinico foi a seguinte: 40 meses para pacientes com ECOG 0 (variagao:
30-50), 24 meses para ECOG 1 (19-29), 17 meses para ECOG 2 (14-20) e 14

meses para aquelas com ECOG 3 (6-22).

Tipo de procedimento cirurgico
Setenta e nove pacientes foram submetidas a TAH, 284 a cirurgia incompleta e 31 a
bidpsia apenas. Todas as pacientes submetidas a cirurgia incompleta apresentaram

doenca residual macroscépica pés-operatoria.

Intervalo entre a cirurgia e o inicio da quimioterapia
O intervalo médio desde a realizagdo da cirurgia até o inicio do tratamento
quimioterapico foi de 6 semanas (variagdo: 1-22 semanas). Em relagdo ao tempo

transcorrido entre a realizagdo da cirurgia e o inicio da quimioterapia, 73 pacientes
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estavam no grupo 1, 232 no grupo 2 e 89 no grupo 3. A analise univariada
demonstrou um pior desfecho para o grupo que recebeu quimioterapia dentro de 4
semanas apos a o procedimento cirurgico (figura 1), para as pacientes com doenca
residual macroscoépica apos o procedimento cirurgico (p < 0,001), para as pacientes
com desempenho clinico medido pela escala do ECOG maior do que 0 (p < 0,001),
para as pacientes com concentracbes de CA-125 medidas antes do inicio da
quimioterapia acima de 35 U/ml (p < 0,001) e para aquelas com CA-125 medido
apos o término da quimioterapia acima de 35 U/ml (p < 0,001). O grupo de pacientes
que nao foi submetido a cirurgia foi o que teve o pior progndstico, com sobrevida
mediana de 17 meses.

Foi realizada analise multivariada com inclusdo das variaveis que se mostraram
estatisticamente significativas na analise univariada. O modelo final a analise
multivariada mostrou que o intervalo de tempo transcorrido entre o procedimento
cirargico e o inicio da quimioterapia perdeu significancia estatistica. As variaveis que
permaneceram com valor prognéstico foram o tipo de procedimento realizado (p =
0,014), o desempenho clinico pela escala de ECOG (p = 0,040) e as concentragdes

de CA-125 apés a quimioterapia (p < 0,001).
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Discussao

O intervalo de tempo entre a cirrgia e a quimioterapia ndo afeta a sobrevida
Neste estudo, foi realizada a analise de uma grande coorte de pacientes com
cancer de ovario em estadio lll tratadas em uma unica instituicdo. O intervalo de
tempo transcorrido entre a realizagcdo do procedimento cirurgico e o inicio do
tratamento quimioterapico nao foi um fator prognéstico independente para sobrevida.
Este dado esta de acordo com quatro estudos (1, 3-5) que avaliaram o mesmo tema.
O que diferencia o presente estudo dos demais é o fato de este ser o unico que
avaliou uma coorte uniforme de pacientes com cancer de ovario em estadio lll, ao
contrario dos demais estudos, como o de Sorbe (3), onde 40 % dos casos possuiam
neoplasias em estadio |. Outra diferengca do nosso estudo foi a inclusdo de um
namero significativo de pacientes que iniciaram quimioterapia mais de 8 semanas
apo6s o procedimento cirurgico (grupo 3; 82 pacientes) e o fato destas pacientes néo
terem apresentado um pior prognéstico em relagao as que receberam quimioterapia
mais cedo (figura 1). Os dados do presente estudo sugerem que existe a
possibilidade de aguardar pela recuperagdo completa de pacientes submetidas a
cirurgia de citorredugdo para neoplasias avangadas de ovario sem que haja
detrimento significativo na sua sobrevida. O pior progndstico encontrado na analise
univariada para pacientes que receberam quimioterapia dentro de 4 semanas do
procedimento cirurgico (grupo 1) deveu-se a maior freqiéncia de doencga residual

volumosa neste grupo, o que refor¢a os achados de Flynn e colaboradores (1).
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Diferencas entre o cancer de ovario e outras neoplasias malignas

O intervalo de tempo entre o procedimento cirurgico e o inicio do tratamento
quimioterapico € uma fator independente para a sobrevida para diversas neoplasias
malignas. Embora existam controvérsias na literatura, estudos pré-clinicos em
modelos de osteossarcoma mostraram desfechos melhores nos casos em que a
quimioterapia era iniciada precocemente (5-7). O mesmo resultado pode ser
encontrado em estudos clinicos de pacientes com cancer de mama (8-10). A analise
multivariada do presente estudo demonstrou que, para pacientes com cancer de
ovario avancado, fatores de confusdo como desempenho clinico e tipo de
procedimento realizado (ou seja, cirurgia de citorredugao 6tima versus cirurgia de
citorredugcao sub-6tima versus apenas bidpsia) provavelmente influenciem de
maneira importante a escolha do momento de iniciar o tratamento quimioterapico,

fazendo com que este ultimo perca sua significancia clinica.

Desempenho clinico

Pacientes com desempenho clinico melhor (ECOG 0) possuiram melhor
sobrevida do que aquelas com ECOG 1 e 2. Esta associacdo foi previamente
descrita por Clark e colaboradores (11) e, provavelmente, indique que o
desempenho clinico seja um reflexo da agressividade tumoral, ou seja, pacientes

com doenca mais avangada tém tendéncia a apresentar pior desempenho clinico.
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Importancia dos niveis pés-operatorios de CA-125

Esta anadlise retrospectiva também enfatizou a importancia prognostica do
marcador tumoral CA-125, cujos valores medidos apds a quimioterapia foram fatores
de mau progndstico na analise multivariada. O CA-125 sérico € o marcador tumoral
mais fidedigno no manejo de pacientes com carcinoma epitelial de ovario, tanto para
pacientes tratadas com quimioterapia a base de platinas, quanto para as tratadas
com platinas associadas a taxanos (12-17). Para pacientes cuja meia-vida do CA-
125 seja menor ou igual a 14 dias, a probabilidade de obter resposta completa apds
tratamento da neoplasia de ovario € 3,4 vezes maior e a chance de morte é 3,1
vezes menor do que para pacientes cuja meia-vida seja mais prolongada (18). Ha
evidéncias suficientes na literatura para a utilizacdo do CA-125 na definicdo de

resposta ao tratamento ou de progressao em estudos clinicos (19-21).

Conclusao

Em conclusado, o presente estudo sugere que o intervalo de tempo entre a
realizacado de cirurgia e o inicio da quimioterapia para tratamento de pacientes com
neoplasia maligna de ovario em estadio Ill ndo é um fator independente para o
prognéstico, mesmo nos casos onde o tempo transcorrido para iniciar a
quimioterapia foi maior do que 8 semanas. Tipo de procedimento realizado,
desempenho clinico e concentracdo de CA-125 ao término da quimioterapia foram
fatores progndsticos independentes para pacientes com cancer de ovario em estadio
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Figura 1 — Sobrevida das pacientes de acordo com o intervalo de tempo desde
a realizacdo do procedimento cirdrgico até o inicio da quimioterapia (em
semanas).
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Resumo

Introducéo: O tratamento de escolha para o cancer de ovario avancado € a cirurgia
de citorredugdo seguida por quimioterapia a base de platinas. Este estudo foi
delineado para verificar se a abordagem neoadjuvante melhora a sobrevida das
pacientes, em comparagao com o regime convencional.

Materiais e Métodos: Duas coortes de pacientes foram estudadas a partir da
analise do banco de dados do Christie Hospital. Pacientes com cancer de ovario em
estadios Ill ou IV que receberam quimioterapia neoadjuvante a base de platinas
(grupo 1) foram comparadas com um grupo de pacientes submetidas a cirurgia
primaria de citorredugdo sub-6tima, seguido de regime de quimioterapia a base de
platinas (grupo 2). A analise multivariada foi realizada com o modelo de regressao
de Cox.

Resultados: O periodo mediano de seguimento foi de 20 meses. A maioria das
pacientes (76 %) teve resposta tumoral parcial apds a quimioterapia. A sobrevida
mediana das pacientes do grupo 1 nao foi diferente da encontrada para as pacientes
do grupo 2. A sobrevida também foi semelhante entre as pacientes que receberam
regimes de quimiterapia com ou sem taxanos. Mau desempenho clinico foi a Unica
variavel associada com pior sobrevida no grupo de pacientes tratadas com cirurgia
primaria.

Conclusdes: Os resultados mostraram haver resposta e sobrevida semelhantes
para pacientes com cancer de ovario avancado tratadas com quimioterapia

neoadjuvante a base de platina ou tratamento convencional. Neste estudo, a adigao
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de um taxano no esquema quimioterapéutico ndo teve impacto na sobrevida das
pacientes. Embora a abordagem neoadjuvante pareg¢a ser uma razoavel opgao no
tratamento de pacientes com cancer de ovario em estadios avancados, esta
recomendagdo permanece limitada devido a auséncia de ensaios clinicos

randomizados.

Palavras-chave: cancer de ovario; neoplasias ovarianas; quimioterapia

neoadjuvante; cirurgia.
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Introducéo

O céancer de ovario tem um prognéstico muito reservado, com taxas de
sobrevida em 5 anos de apenas 10-30 % para doenga em estadios avangados
(estadios Il ou IV pela FIGO [Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia]). A terapia padrdao para doenga avancada € a cirurgia de citorredugao,
seguida por quimioterapia com esquemas a base de platinas. Infelizmente, a cirurgia
radical leva a citorredugédo 6tima em menos de 50 % das pacientes com cancer de
ovario avancado (1). Embora haja controvérsia na literatura (2-4), a adicao de
taxanos ao regime quimioterapico tem sido recomendada como terapia de primeira
linha para estas pacientes. A despeito da existéncia de eficientes regimes
quimioterapicos, o prognostico de pacientes com massas tumorais residuais maiores
do que 1-2 cm de diametro apds a cirurgia de citorredugdo é reservado, com
sobrevida em 5 anos de aproximadamente 20 % (5;6).

Quimioterapia neoadjuvante tem sido proposta como uma abordagem
alternativa a cirurgia de citorredugéo primaria no tratamento do cancer de ovario em
estadios avancados, com o objetivo de melhorar a eficacia cirurgica, a qualidade de
vida e talvez a sobrevida (7;8). Neste estudo, comparou-se a abordagem
neoadjuvante com terapia cirurgica primaria convencional de citorredugao, seguida
de quimioterapia, para pacientes com cancer ovariano em estadios Ill ou IV (FIGO).
Como a literatura apresenta resultados controversos referentes aos beneficios do
tratamento neoadjuvante, o objetivo principal deste estudo foi avaliar o impacto

desta abordagem na sobrevida global dessas pacientes. O objetivo secundario foi
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avaliar o impacto da adicado de taxanos ao regime quimioterapico de pacientes

pertencentes ao grupo 2.
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Material e Métodos

Foram analisadas duas coortes de pacientes oriundas do banco de dados do
Christie Hospital, Reino Unido. Para este propdsito, dados clinicos de todas as
pacientes atendidas no ambulatorio de cancer de ovario durante os ultimos 7 anos
foram obtidos. Todas as pacientes tinham cancer de ovario com doenga volumosa
em estadios Ill ou IV. Pacientes do grupo 1 receberam quimioterapia neoadjuvante a
base de platinas seguida de cirurgia de citorredugao. Pacientes do grupo 2 foram
tratadas com cirurgia de citorredugao primaria sub-6tima, isto é, tendo persistido
doenca residual abdominal medindo 2 ou mais centimetros. Pacientes do grupo 2
receberam quimioterapia a base de platinas apos a cirurgia.

O teste de qui-quadrado de Pearson foi usado para avaliar diferengas entre
variaveis qualitativas e o teste de Mann—-Whitney foi empregdo para a comparagéao
de variaveis quantitativas. Para todos os testes de hipoteses, valores bicaudais de
alfa < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Andlises univariadas
foram executadas com o teste de log-rank, enquanto andlises multivariadas foram
feitas com o modelo de regressdao de Cox. A analise dos dados foi feita com o

programa SPSS 11.5.0.
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Resultados

Foram incluidas neste estudo 390 pacientes, 42 pertencentes ao grupo 1 e
348 ao grupo 2. O periodo mediano de seguimento foi de 20 meses, tendo variado
de 2 a 91 meses. As pacientes do grupo 1 eram mais velhas do que pacientes do
grupo 2 (tabela 1). Nao foram observadas outras diferengas importantes nas
caracteristicas de base entre os dois grupos. Pacientes do grupo 1 receberam uma
meédia de 5 ciclos de quimioterapia antes de serem submetidas a cirurgia de
citorreducao e a maioria destes pacientes (76 %) teve resposta tumoral parcial apés
a quimioterapia.

Nao houve diferenga na sobrevida entre pacientes pertencentes aos grupos 1
ou 2 (tabela 2 e figura 1). Analisando-se a resposta tumoral apds cirurgia de
citorreducao, também nao foram observadas diferencas entre os grupos (tabela 2).
Avaliando-se o tipo de quimioterapia recebida no grupo 1 (a base de platina com ou
sem taxanos), nao foi observada diferenga na sobrevida. Para o grupo 2, observou-
se a analise univariada maior sobrevida para pacientes tratados com a combinagao
de platinas e taxanos, em comparacido com pacientes tratados sem taxanos. No
entanto, os resultados da analise multivariada mostraram que o regime de
quimioterapia nao foi associado com sobrevida; apenas o desempenho clinico
(tabela 3) permaneceu no modelo como variavel de valor prognéstico independente

(p = 0,01).
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Discussao

O papel do tratamento neoadjuvante para pacientes com cancer ovariano
em estadios avancados é controverso (9;10). Até o momento, ndo ha evidéncia
conclusiva de que a abordagem neoadjuvante resulte em maior sobrevida em
comparagao com o tratamento convencional. O presente estudo mostrou que
pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante tiveram tempo mediano de
sobrevida nao diferente daquelas pacientes submetidas a cirurgia de citorreducao
primaria sub-6tima. Desta forma, estes achados estdo em concordancia com varios
estudos retrospectivos e estudos clinicos nao-controlados, sugerindo que pacientes
com doencga volumosa para as quais nao se prevé a possibilidade de realizar cirurgia
de citorredugcdo 6tima podem se beneficiar de quimioterapia neoadjuvante, sem
prejuizo para a sobrevida (9-14). No entanto, deve ser notado que a natureza
retrospectiva deste estudo ndo permitiu a obtencdo de dados sobre toxicidade, um
importante desfecho a ser considerado na avaliagdo da abordagem neoadjuvante
em pacientes com cancer de ovario avancado.

Regimes de quimioterapia a base de taxanos e platinas s&o considerados o
tratamento de escolha para pacientes com cancer de ovario em estadios avancados
apo6s cirurgia de citorredugdo primaria radical (15). Quatro estudos avaliaram o
impacto na sobrevida livre de progressdo e na sobrevida global com a adi¢cao de
paclitaxel a cisplatina ou a carboplatina (2-4). Dois destes estudos mostraram que
quimioterapia combinada com paclitaxel prolongou tanto a sobrevida livre de

progressao quanto a sobrevida global de pacientes com doenca avancada, em
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comparagao com regimes nao contendo taxanos (2;3). A inclusao de paclitaxel na
terapia de primeira-linha parece ter resultado em redugéao de 30 % no risco de 6bito
(2). Os outros dois estudos, entretanto, mostraram nao-superioridade na sobrevida
com a adicao de paclitaxel (4). No presente estudo, a adicdo de taxanos no regime
de quimioterapia de pacientes com cancer de ovario em estadio avancado tratadas
inicialmente com cirurgia de citorreducdo ndo mostrou beneficio na sobrevida a
analise multivariada.

Em conclusdo, os resultados deste estudo mostraram ter havido taxas de
sobrevida e respostas semelhantes para pacientes com cancer de ovario em
estadios Il ou IV tratados com quimioterapia neoadjuvante a base de platinas ou
cirurgia de citorreducédo primaria sub-6tima. Embora a abordagem neoadjuvante
parecga ser uma opgao terapéutica razoavel para pacientes com cancer de ovario em
estadio avangado, deve ser lembrado que esta recomendagao permanece limitada
devido a auséncia de estudos prospectivos randomizados demonstrando
equivaléncia ou superioridade em comparagao ao regime convencional (16). O
EORTC 55971 é um estudo de fase Ill em andamento que podera ajudar a

responder esta questao (17).
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Tabela 1 — Caracteristicas das pacientes.
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Grupo 1 Grupo 2
(tratamento (cirurgia de citorredugéo sub-
neoadjuvante; n = 42) 6tima; n = 348)

Mediana de idade, em anos 66 (38-86) 61 (23-88)
(variagao)
Estadio do cancer de ovario:

1 29 (69 %) 254 (73 %)

v 13 (31 %) 94 (27 %)
Desempenho clinico (ECOG)*:

0 17 (41 %) 194 (56 %)

1 19 (45 %) 108 (31 %)

2 6 (14 %) 46 (13 %)

Regimes de quimioterapia:
A base de platina

A base de platina + taxanos

42 (100 %)

21 (50 %)

348 (100 %)

204 (59 %)

* Eastern Cooperative Oncology Group



Tabela 2 — Comparacéo entre os dois grupos ap0s tratamento*.
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Grupo 1 Grupo 2 Nivel de
(neoadjuvante; n = (cirurgia de citorreducao significancia
42) sub-6tima; n = 348) (P)
Resposta apos o
tratamento:
Completa 38 % 29 % 0,31
Parcial 40 % 43 %, 0,80
Estavel 9% 12 % 0,86
Progresséao 13 % 16 % 0,80
Quimioterapia a base de
platinas + taxanos 50 % 58 % 0,31
Quimioterapia a base de
platinas sem taxanos 50 % 42 % 0,31
Sobrevida mediana em 35 (25-45) 28 (24-32) 0,23

meses (variagao)
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Tabela 3 — Desempenho clinico de acordo com a escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) em pacientes submetidos a cirurgia de

citoreducao subo6tima (grupo 2; n = 348).

Quimioterapia a Quimioterapia a base de Nivel de
base de platina + platina sem taxanos (n = significancia
taxanos (n = 204) 144) (p)
ECOG
0 152 (74,5 %) 42 (29,2 %) p < 0,001
1 43 (21,1 %) 65 (45, %) p < 0,001

2 9 (4,4 %) 37 (25,7 %) p < 0,001
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Figura 1 — Sobrevida das pacientes de acordo com o tipo de tratamento

primario realizado.

1,0

p=023

Sobrevida cumulativa

Tto neoadjuvante

!2 T
0.0 | | Cltlorred.sub-oltlma
0 20 40 60 80 100

Tempo de seguimento (em meses)



121

3. Artigos em inglés



122

3.1 Artigo submetido para o

European Journal of Surgical Oncology



123

THE INTERVAL FROM SURGERY TO CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT
OF ADVANCED EPITHELIAL OVARIAN CARCINOMA

Rosa DD', Clamp A', Mullamitha S*, Ton NC', Lau S', Byrd L', Clayton R?, Slade
RJ?, Kitchener HC?, Shanks JH*, Wilson G®, McVey R®, Hasan J', Swindell R®,
Jayson GC'

1. Cancer Research UK Dept. Medical Oncology, Christie Hospital NHS Trust,
Wilmslow Road, Withington, Manchester M20 4BX, United Kingdom

2. Dept. Gynaecological Oncology, St Mary’s Hospital, Oxford Road, Manchester,
UK

3. Dept. Gynaecological Oncology, Christie Hospital NHS Trust, Wilmslow Road,
Withington, Manchester M20 4BX, United Kingdom

4. Dept. Histopathology, Christie Hospital NHS Trust, Wilmslow Road, Withington,
Manchester M20 4BX, United Kingdom

5. Dept. Histopathology, St. Mary’s Hospital, Oxford Road, Manchester, UK.

6. Dept. Medical Statistics, Christie Hospital NHS Trust, Wilmslow Road, Withington,
Manchester M20 4BX, United Kingdom

Address for Communication:
Dr. Daniela Dornelles Rosa

Dept. Medical Oncology

Christie Hospital

Wilmslow Road, Withington
Manchester M20 4BX

United Kingdom

Tel: +44 161 446 3606

Fax: +44 161 446 3461

E-mail: dornellesrosa@hotmail.com



124

Abstract

Background: To study the effect of the interval between surgery and the start of
chemotherapy in the treatment of advanced ovarian cancer patients. Methods: We
stratified patients according to the start of platinum-based chemotherapy in group 1
(within 4 weeks from surgery), group 2 (between 4 and 8 weeks) and group 3 (8-12
weeks from surgery). Results: Three hundred and ninty-four stage Ill ovarian cancer
patients were analysed. In the multivariate analysis there were no differences in
survival according to the interval between surgery and chemotherapy among the
three groups. The independent prognostic variables were type of procedure
(p=0.014), performance status (p=0.040) and post-chemotherapy CA-125 (p<0.001).
Conclusions: The interval between surgery and chemotherapy does not affect

outcome.

Keywords: ovarian cancer; chemotherapy; surgery; stage lll ovarian cancer;

advanced ovarian cancer.
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Introduction

Ovarian cancer has a poor prognosis, with a 5-year survival ranging from 10-
30 % for advanced stage disease (FIGO stages Ill and IV) (1;2). The conventional
treatment for ovarian cancer is debulking surgery followed by platinum-based therapy
(1).

The interval between surgery and chemotherapy has recently received
attention in the literature, although there are still few studies on this subject (1;3;4).
Patients who cannot receive chemotherapy within 6 weeks from surgery are often
excluded from clinical trials, although there is no scientific evidence to justify this
practice. The aim of our study was to identify if the interval from surgery to the
beginning of platinum based chemotherapy was associated with a worse or better
overall survival of patients with stage Ill ovarian cancer treated at a single cancer

centre.
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Material and methods

We reviewed our database of patients who had been managed through the
ovarian cancer clinic. All patients were managed by one Medical Oncologist and the
histopathology was reviewed in all cases by specialist histopathologists. The interval
from surgery to the beginning of chemotherapy was stratified in 3 groups: patients
who received chemotherapy within 4 weeks of surgery (group 1), patients whose
chemotherapy started between 4 and 8 weeks of surgery (group 2) and patients who
received chemotherapy more than 8 weeks after surgery (group 3). Concerning the
type of treatment, patients were analysed in the following groups: those who had
undergone optimal debulking (total abdominal hysterectomy, bilateral salpingo-
oophorectomy, and omentectomy with residual disease less than 2 cm); those who
had undergone incomplete surgery (total abdominal hysterectomy with bulk of
residual disease greater than or equal to 2 cm; simple hysterectomy only;
oophorectomy or omentectomy only); and those who underwent biopsy only before
chemotherapy, without any subsequent surgery. Univariate survival analyses were
performed using the log-rank test. Multivariate analyses of survival were performed
using Cox regression model taking into account the established prognostic factors for
the survival of epithelial ovarian cancer and those variables with p<0.10 at univariate

analysis.
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Results

Characteristics of the patients

Of 1390 patients who were seen between 1997 and 2004, 394 patients had stage Il
disease and were submitted to a surgical procedure followed by platinum-based
chemotherapy. The median follow-up was 19 months (range 2-91 months). The
median age of the patients was 62 years (range 23-85 years old). Most patients had
macroscopic (> 2 cm) disease after debulking surgery (n=283). Most patients (n=327)
had a good performance status (ECOG scale 0 or 1). After surgery, 30 patients had
no residual disease, 17 patients had microscopic residual disease and 296 had
macroscopic residual disease (lower than or equal to 2 cm in 48 patients and greater
than 2 cm in 248 patients). Most patients had epithelial ovarian cancer (n=327) and

67 had primary peritoneal carcinoma or fallopian tube carcinoma.

Chemotherapy

In all cases, we tried to start the chemotherapy within 2 weeks after patients had
been seen in the hospital. Only when patients had a poor performance status or
surgical complications was there a delay. Concerning the type of chemotherapy
administered, 146 patients (37%) received carboplatin as a single-agent and 248

(63%) received platinum-based combined chemotherapy.
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Overall survival

The median survival for all patients was 29 months (range 25-33). When stratified
according to bulk residual disease, the median survival was 65 months (range 54—
76) for patients with no residual disease, 46 months (20-72) for those with
microscopic disease, 47 months (44—46) for those with macroscopic disease less
than or equal to 2 cm and 24 months (21-27) for disease with more than 2 cm.
According to performance status, median survival was as follows: 40 months for
patients with ECOG 0 (range 30-50), 24 months for ECOG 1 (19-29), 17 months for

ECOG 2 (14-20) and 14 months for ECOG 3 (6-22).

Type of surgical procedure
Seventy-nine patients had undergone TAH, 284 were submitted to incomplete
surgery, and 31 underwent a biopsy only. All patients submitted to incomplete

surgery had macroscopic residual disease after the surgical procedure.

Time from surgery to the start of chemotherapy

The median interval from surgery to the start of chemotherapy was 6 weeks (range
1-22). There were 73 patients in group 1, 232 patients in group 2, and 89 patients in
group 3. The univariate analysis showed a worse outcome for the group who
received chemotherapy less then 4 weeks from surgery (Fig. 1), for those patients
with macroscopic residual disease (p<0.001), for those with ECOG score greater
than 0 (p<0.001), those with a pre-chemotherapy CA-125 higher than 35 U/ml

(p<0.001) and those whose post-chemotherapy CA-125 concentration was more than
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35 U/ml (p<0.001). The group who never had an operation had the worst prognosis
with a median survival of 17 months. We entered the significant variables identified in
univariate analysis into the multivariate analysis and the final model showed that the
interval from surgery to the start of chemotherapy lost its statistical significance. The
type of surgery (p=0.014), performance status (p=0.040), and post-chemotherapy

CA-125 (p<0.001) retained independent prognostic value.
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Discussion

Time from surgery to chemotherapy does not affect survival
We have analysed a large series of stage Ill ovarian cancer patients treated

with platinum-based chemotherapy in a single centre and the interval between
debulking surgery and beginning of chemotherapy was not an independent
prognostic factor for overall survival. Our data enhances that previously published.
Although four studies (1, 3-5) have addressed the association between the timing of
chemotherapy and patient outcome, our study has focussed on a uniform population
of patients with stage Ill disease in contrast to other analyses, for instance Sorbe (3)
included 40 % cases with stage | disease. Notably, in contrast to other series, we
have also included a significant number of patients who commenced chemotherapy
more than 8 weeks after debulking surgery (group 3; 82 patients) and this group did
not have a significantly worse outcome than those treated sooner (see Fig 1). This
suggests that there is sufficient time for patients to recover fully from surgical
morbidity and complete post-operative staging without significant detriment to overall
prognosis. A worse prognosis was noted for patients who had received
chemotherapy earlier (group 1) on univariate analysis, but the significance of this was
lost in the multivariate analysis. The differences that we found in the univariate
analysis were likely due to an imbalance of bulk of residual disease after surgery
(those treated earlier had bulkier residual disease) and reinforce the finding of Flynn

etal (1).
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Differences from ovarian cancer and other malignant diseases

The interval from surgery to the beginning of chemotherapy is an independent
factor for survival in several malignant tumours. Although there are some
controversies in the literature, preclinical studies in osteosarcoma models showed
better outcomes when chemotherapy was started earlier (5-7). The same occurred in
clinical studies with breast cancer patients (8-10). We studied patients with ovarian
cancer and multivariate analysis suggested that the confounding factors such as
performance status and the type of operation (that is, optimal debulking surgery vs
incomplete surgery vs biopsy only) probably influenced the date of starting
chemotherapy to such an extent that the latter lost its independent clinical

significance.

Performance status

Patients with lower scores on the ECOG performance status scale (ECOG 0)
had better survival when compared to patients with higher ECOG scores (1 and 2).
This has also been described previously (11), and probably indicates that
performance status often reflects the tumour burden i.e. patients with more advanced

disease tend to have a worse performance status.

Importance of CA-125 levels after treatment
Notably, our retrospective analysis has also emphasised the prognostic value
of serum CA-125 measurements. Both pre- and post-chemotherapy elevated CA-125

were poor prognostic factors on univariate analysis and post-treatment CA-125
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retained significance in our multivariate model. Serum CA-125 is the most reliable
tumour marker for the management of patients with ovarian carcinoma, both for
those treated with platinum-based therapy and with platinum plus taxane-based
therapy (12-17), although CA-125 regression in a paclitaxel-containing regimen was
found to be slower than that in a non-paclitaxel regimen (18). Patients with serum
CA-125 half-life < 14 days had a 3.4 times as great probability of achieving a
complete response and a 3.1 times lower chance of death when compared to those
with a longer half-life (19). This suggested that the serum CA-125 concentration is a
reliable tool for the management of advanced ovarian carcinoma patients treated with
first-line platinum plus paclitaxel-based chemotherapy. There is sufficient evidence in
the literature to use CA-125 to define both response and progression in clinical trials

(20-22).

Conclusion

In conclusion, our study suggests that the interval between debulking surgery
and beginning of chemotherapy is not an independent prognostic factor for overall
survival, even in patients treated with chemotherapy more than 8 weeks after
surgery. The type of procedure, performance status and post-chemotherapy CA-125

were independent prognostic factors in patients with stage Ill ovarian cancer.
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Figure 1 — Survival of patients according to time from surgery to the start of

chemotherapy (in weeks).
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Abstract

Background: Ovarian cancer has a very poor prognosis, with 5-year survival rates of
5-20 % for advanced stage disease. The standard therapy for advanced disease is
debulking surgery followed by platinum-based therapy. This work was designed to
verify whether the neoadjuvant approach improved survival of patients with advanced
stage ovarian cancer in comparison with the conventional treatment. Material and
Methods: We analysed two cohorts of patients from our database from the last 7
years. Patients with stages Ill or IV disease that received neoadjuvant platinum-
based chemotherapy (group 1) were compared with a group of conventionally treated
(group 2) patients who underwent suboptimal primary debulking surgery followed by
platinum-based chemotherapy. Multivariate analyses of survival were performed
using Cox regression model. Results: The median follow up was 20 months (range:
2 to 91 months). Most of patients (76 %) had partial tumoral responses after
chemotherapy. Patients from group 1 (n = 42) had median survivals not different from
those from group 2 (n = 391). Patients who received platinum-based chemotherapy
with taxanes had the same survival of patients who received no taxanes. The only
variable associated with a worse survival in the group treated with primary surgery
was poor performance status. Conclusions: Our results showed similar responses
and survival rates for patients with stage Ill or IV ovarian cancer treated with
neoadjuvant platinum-based chemotherapy, when compared to patients who
underwent primary suboptimal cytoreductive surgery. In our study, the addition of a

taxane in the chemotherapeutic scheme had no impact on survival. Although it
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seems that the neoadjuvant approach is a reasonable option in the treatment of
patients with advanced stage ovarian cancer, this recommendation remains limited

due to the lack of randomised clinical trials.

Keywords: ovarian cancer; neoadjuvant chemotherapy; interval surgery; advanced

ovarian cancer.
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Introduction

Ovarian cancer has a very poor prognosis, with 5-year survival rates of 10-
30% for advanced stage disease (International Federation of Gynaecology and
Obstetrics [FIGO] stages Ill and IV). The standard therapy for patients with advanced
disease is debulking surgery followed by platinum-based chemotherapy.
Unfortunately, radical debulking surgery allows for optimal cytoreduction in less than
50 % of patients with advanced ovarian cancer (1). Despite controversies in the
literature (2-5), the addition of taxanes to the chemotherapeutic regimen has been
recommended as first choice for these patients. In spite of efficient chemotherapeutic
regimens, the prognosis of patients with residual tumour masses larger than 1-2 cm
in diameter following debulking surgery is very poor, with 5-year survival rates around
20 % (6,7).

Neoadjuvant chemotherapy has been proposed as an alternative approach
to primary cytoreductive surgery as initial management of bulky ovarian cancer with
the aim of improving surgical efficiency, quality of life and perhaps survival (8,9). In
this study we compared the neoadjuvant approach with the conventional treatment of
primary debulking surgery followed by chemotherapy for patients with FIGO stage Il
or stage IV ovarian cancer. As the literature is controversial considering the benefits
of the neoadjuvant treatment, our main objective was to evaluate the impact of this
approach on overall survival. Our secondary objective was to evaluate the impact of

adding taxanes in the chemotherapy regimens of the 2 groups of patients.
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Material and Methods

We analysed two cohorts of patients with stages with Ill or IV large volume
disease from our database. For the last 7 years we have recorded clinical data on all
patients coming through the ovarian cancer clinic. Patients in the group 1 and had
received neoadjuvant platinum-based chemotherapy followed by cytoreductive
surgery. Patients in the group 2 were treated with primary cytoreductive surgery that
was suboptimal, that is, had left residual disease of 2 cm or more in the abdomen.
This group received platinum-based chemotherapy after surgery. Informed consent
was obtained from each participant and the study approved by the Ethics Committee.
Pearson’s chi-square test was used to compare differences in qualitatives variables.
Mann-Whitney test was used for the comparison of quantitative variables. For all
hypothesis tests, a two tailed alpha value < 0.05 was considered statistically
significant. Univariate survival analyses were executed using the log-rank test.
Multivariate analyses of survival were performed using Cox regression model. Data

analysis was performed with SPSS software 11.5.0.
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Results

We analysed 42 patients in group 1 and we compared this patient population
with 348 conventionally treated patients in group 2. The median follow up was 20
months (range 2 to 91 months). Patients from group 1 were older than those from
group 2 (table 1). There were no other significant differences in the baseline
characteristics between the two groups of patients. Group 1 patients received a
mean of 5 cycles of chemotherapy before undergoing surgical cytoreduction; most of
these patients (76 %) had partial tumoral responses after chemotherapy.

There were no differences in survival between groups 1 and 2 (table 2 and figure 1).
Analysing the tumoral response after cytoreductive surgery, there were also no
differences between the two groups (table 2).

Both groups were stratified according to the type of chemotherapy (platinum-
based with or without taxanes). There were no differences in survival among patients
in group 1 when analysing the type of chemotherapy received. In group 2, the
univariate analysis showed a higher survival for patients who received platinum plus
taxane-based chemotherapy, when compared with those that received no taxanes.
However, in the multivariate analysis the type of chemotherapy was of no
significance and only performance status (table 3) retained independent prognostic

value (p = 0.01).
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Discussion

The role of the neoadjuvant treatment for patients with advanced stages
ovarian cancer is controversial (10,11). Hitherto there is no conclusive evidence for a
survival advantage of neoadjuvant approach compared with conventional treatment.
Our study showed that patients submitted to neoadjuvant chemotherapy had median
survivals not different from those submitted to suboptimal debulking surgery.
Therefore, these findings are in accordance to several retrospective studies and non-
controlled clinical trials in the literature that suggest that patients with an
unsuccessful attempt at initial tumour-reductive surgery benefit from surgery following
initial chemotherapy, with no differences in survival between these two treatments
(10-17). However, it should be noted that the retrospective nature of our study did not
allow us to obtain data on toxicity, which is considered an important endpoint in the
evaluation of the neoadjuvant approach in patients advanced ovarian cancer.

Platinum plus taxane-based chemotherapy is considered standard for
patients with advanced stage ovarian carcinomas after primary radical tumour
debulking (18). Four studies have assessed the impact on progression-free survival
and overall survival when paclitaxel was added to either cisplatin or carboplatin (2-5).
Two showed that combination chemotherapy with paclitaxel prolonged both
progression-free and overall survival in patients with advanced disease as compared
with regimens that did not contain taxanes (2,3). The inclusion of paclitaxel in first-
line therapy appeared to result in a 30 percent reduction in the risk of death (2). The

other two studies, however, showed non-superiority in survival with the addition of
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paclitaxel (4,5). In our study, the addition of a taxane in the chemotherapeutic
scheme had no impact on survival at multivariate analysis.

In conclusion, our results showed similar responses and survival rates for
patients with stage Ill or IV ovarian cancer treated with neoadjuvant platinum-based
chemotherapy, when compared to patients who underwent primary suboptimal
cytoreductive surgery. Although the neoadjuvant approach is a reasonable option in
the treatment of patients with advanced stage ovarian cancer, it should be noted that
this recommendation remains limited, since equivalent or superior survival has not
yet been demonstrated in a prospective randomised study (19). Therefore, we
suggest that this approach should not yet be recommended outside controlled clinical
trials. The EORTC 55971 trial, a randomised phase lll study comparing upfront
debulking surgery versus neoadjuvant chemotherapy in patients with stage IlIC or IV

epithelial ovarian cancer is currently addressing this issue (20).
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Table 1 — Baseline characteristics of the patients.

Group 1 Group 2

(neoadjuvant; n =42)  (suboptimal debulking; n = 348)

Median age in years (range)* 66 (38-86) 61 (23-88)

Stage of ovarian cancer:

I 29 (69 %) 254 (73 %)

v 13 (31 %) 94 (27 %)
ECOG** performance status:

0 17 (41 %) 194 (56 %)

1 19 (45 %) 108 (31 %)

2 6 (14 %) 46 (13 %)
Chemotherapy regimens:

Platinum-based 42 (100 %) 348 (100 %)

Platinum plus taxane-based 21 (50 %) 204 (59 %)

*p = 0.02

** Performance status according to Eastern Cooperative Oncology Group



Table 2 — Comparison between the two groups after treatment*.
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Group 1 Group 2 (suboptimal Significance
(neoadjuvant; n = debulking; n = 348) level (p)
42)
Response after treatment:
Complete 38 % 29 % 0.31
Partial 40 % 43 % 0.80
Stable 9% 12 % 0.86
Progression 13 % 16 % 0.80
Platinum-based
chemotherapy with taxanes 50 % 58 % 0.31
Platinum-based
chemotherapy without 50 % 42 % 0.31
taxanes
Median survival in months 35 (25-45) 28 (24-32) 0.23

(range)

* Responses were evaluated after surgery for group 1 and after postoperative chemotherapy for group

2.
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Table 3 — Performance status according to Eastern Cooperative Oncology

Group scale in patients submitted to suboptimal debulking surgery (group 2; n

= 348).
Platinum-based Platinum-based Significance
chemotherapy with chemotherapy without level (p)
taxanes (n = 204) taxanes (n = 144)
ECOG
0 152 (74.5 %) 42 (29.2 %) p <0.001
1 43 (21.1 %) 65 (45.1 %) p <0.001

2 9 (4.4 %) 37 (25.7 %) p < 0.001
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Figure 1 — Survival of patients who received neoadjuvant chemotherapy or

were treated with unsuccessful primary resection.
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