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Lista de Abreviaturas 

 
AJCC American Joint Committee on Cancer 

ApoE Apolipoproteína E 

AUC Área sob a curva concentração-tempo (Area under the curve; AUC)  

bcl-2 Gene localizado no cromossomo 18q21 (B-cell leukemia/lymphoma 2) 

β-cateninas Beta-cateninas, moléculas de adesão celular 

β-HCG Fração beta da gonadotrofina coriônica humana 

BRAF  Gene localizado no cromossomo 7q34 (v-raf murine sarcoma viral 

oncogene homolog B1) 

BRCA1  Gene localizado no cromossomo 17q21 (Breast Cancer 1) 

BRCA2 Gene localizado no cromossomo 13q12 (Breast Cancer 2) 

CA-125  Antígeno tumoral 125 (cancer antigen; CA) 

CA 15-3 Antígeno tumoral 15-3 (cancer antigen; CA) 
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FIGO Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (Federation 
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ERBB2 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2) 

HLA-G Antígeno leucocitário humano G  
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hMLH1 Gene localizado no cromossomo 3p21 (human mutL homolog 1) 

hMSH2  Gene localizado no cromossomo 2p16 (human mutS homolog 2) 
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KRAS  Gene localizado no cromossomo 12p12 (Kirsten rat sarcoma 2 viral 
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p16 Gene localizado no cromossomo 9p21, também conhecido como 

CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase 2a) 

p53 Gene localizado no cromossomo 17p13, também conhecido como 

TP53 (Tumour Protein 53) 

PTEN  Gene localizado no cromossomo 10q23 (Phosphatase and tensin 

homolog deleted on chromosome ten) 

RC Razão de chances 
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 A freqüência de neoplasia maligna epitelial do ovário varia de acordo com as 

diferentes regiões do mundo, apresentando as menores incidências no Japão e nos 

países em desenvolvimento (1). Nos Estados Unidos da América e no Canadá, o 

câncer de ovário é a quinta neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, com 

mais de 23.000 novos casos diagnosticados anualmente e é a quinta causa de 

mortalidade por câncer no sexo feminino, causando aproximadamente 16.000 

mortes por ano (2,3). 

 A neoplasia maligna epitelial de ovário é uma doença mais freqüente na peri- 

e pós-menopausa, com 80-90 % dos casos ocorrendo após os 40 anos de idade. O 

pico de incidência ocorre em torno dos 60 anos de idade (4). Menos de 1 % dos 

casos ocorrem antes dos 20 anos e 2/3 destes casos são tumores de células 

germinativas. As neoplasias hereditárias de ovário ocorrem numa idade 

aproximadamente 10 anos anterior à dos casos esporádicos (5). 

 Embora novos agentes quimioterápicos tenham melhorado significativamente 

a taxa de sobrevida livre de doença das pacientes com câncer de ovário, a taxa de 

mortalidade permanece inalterada, principalmente devido ao fato da doença 

manifestar-se clinicamente apenas em estadios avançados (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 ovário são idade avançada e história familiar da doença, a qual 

dependerá do número 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 

diagnóstico de câncer de ovário e 2.465 controles sem neoplasia mostrou uma razão 

de chances para desenvolver câncer de ovário de 3,6 em familiares de primeiro grau 

de pacientes com a doença e de 2,9 para familiares de segundo grau (7). 

Estimativas agrupadas de 7 estudos de caso-controle evidenciaram razão de 

chances para desenvolvimento de neoplasia maligna ovariana de 3,1 (intervalo de 

confiança de 95 % [IC 95%]: 2,1-4,5) para mulheres com uma única familiar de 

primeiro grau com câncer de ovário e de 4,6 (IC 95% 1,1-18,4) para mulheres com 2 

ou 3 familiares com a doença (8). Mulheres que possuem mutações deletérias no 

gene BRCA1 ou BRCA2 possuem risco aumentado de desenvolver câncer de ovário 

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

 Menopausa tardia parece estar associada a um risco discretamente maior de 

desenvolvimento de câncer de ovário (12), enquanto nuliparidade (13) e infertilidade 

(14) associam-se consistentemente a um maior risco da doença. 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 duração 

da infertilidade não encontraram associação com o uso dos medicamentos citados 

acima (16-18). Uso de contraceptivos orais, gestação e lactação associam-se à 

diminuição no risco de desenvolver câncer de ovário (7,19). Estas observações 

sugerem que o estímulo repetido do epitélio da superfície ovariana, que ocorre na 

nuliparidade como resultado de ovulação ininterrupta, pode predispor o epitélio à 

transformação maligna (20). 

 Há evidências crescentes de que o uso de terapia de reposição hormonal 

na pós-menopausa associa-se a aumento no risco de câncer de ovário, 

principalmente para usuárias a longo prazo para aquelas que recebem esquemas 

seqüenciais de estrogênio e progesterona (21,22). Um estudo prospectivo mostrou 

que o uso de reposição hormonal, na pós-menopausa, apenas com estrogênio, 

esteve associado a aumento de 60 % no risco de desenvolvimento de câncer de 

ovário e o risco aumentou proporcionalmente à duração do tratamento (23). Um 

ensaio clínico randomizado, controlado com placebo, avaliou o uso de terapia de 

reposição hormonal combinada contínua em mais de 16.000 mulheres pós-

menopáusicas, com o objetivo de identificar efeitos no desenvolvimento de câncer 

ginecológico (24). Foram encontrados 32 casos incidentes de câncer de ovário e o 

risco de desenvolver a doença em mulheres que receberam estrogênio e 

progesterona foi de 1,6 (IC 95%: 0,8-3,2) quando comparadas ao grupo que recebeu 

placebo. Um estudo populacional dinamarquês (25) mostrou que o risco de 

desenvolver câncer de ovário aumentou proporcionalmente à ingestão cumulativa de 

estrogênio, mas não aumentou em relação à duração da terapia de reposição 



 15

hormonal, sugerindo que este aumento no risco pode ser minimizado através da 

diminuição da dose oral diária de estrogênio. 

 Mulheres submetidas à laqueadura das trompas uterinas parecem ter menor 

risco de desenvolver câncer de ovário, quando comparadas àquelas que não foram 

submetidas ao procedimento, embora o mecanismo para essa associação não seja 

conhecido (26). 

 A incidência do câncer de ovário varia significativamente de acordo com o 

país de nascimento, variando de 2,7 casos por 100.000 mulheres no Japão a 14,9 

casos por 100.000 mulheres na Suécia (5). Nos Estados Unidos da América, a 

incidência é de 13,3 casos por 100.000 mulheres. Apesar da carência de dados 

brasileiros, tornando difícil a estimativa da incidência de câncer de ovário no Brasil, 

um estudo realizado em São Paulo encontrou uma incidência de 8,7 a 10,6 casos 

por 100.000 mulheres, no período de 1983 a 1993 (27). A imigração parece alterar o 

risco de desenvolver câncer de ovário, tornando-o próximo ao risco da população 

local do país para o qual se imigrou, o que indica a possibilidade de fatores 

dietéticos e ambientais desempenharem algum papel no desenvolvimento da 

doença (28).  

 Diversos outros fatores analisados em estudos retrospectivos parecem ter 

associação com aumento no risco de desenvolvimento de câncer de ovário, como 

tabagismo (29), exposição à radiação (30), uso de medicamentos psicotrópicos (31), 

exposição ao vírus da caxumba (32) e fatores dietéticos como ingestão de lactose e 

galactose (33) e consumo de cafeína (34). História de doença inflamatória pélvica 



 16

(20), síndrome de ovários policísticos (35) e endometriose (36) têm sido associados 

a maior risco para desenvolvimento de neoplasias malignas de ovário 

(principalmente dos tipos endometrióide e de células claras, no caso de história 

prévia de endometriose). Os estudos têm apresentado dados conflitantes a respeito 

do uso de talco na higiene genital e risco para desenvolver neoplasias malignas de 

ovário (37,38). Parece haver associação entre o índice de massa corporal e o risco 

para desenvolver câncer de ovário (39). Cabe salientar que todos estes possíveis 

fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de ovário, citados acima, ainda 

não estão comprovados, sendo necessária a realização de mais estudos para sua 

confirmação. 

 

1.1.1 Fatores genéticos 

 Em torno de 5-10 % das neoplasias malignas de ovário são familiares. O risco 

de desenvolver a doença para mulheres com historia familiar é de, 

aproximadamente, 9 % (40). Existem três padrões de hereditariedade descritos para 

o câncer de ovário familiar: presença apenas de câncer de ovário, presença de 

câncer de ovário e de mama e presença de câncer de ovário e cólon (41). 

 Uma história familiar importante de câncer de mama, de ovário ou de ambos, 

pode estar relacionada a mutações herdadas em 1 ou 2 genes, conhecidos como 

BRCA1 e BRCA2, cujos produtos estão envolvidos no reparo do DNA e na 

regulação da transcrição em resposta a danos ao DNA (42-44). Mulheres com 

mutações germinativas no BRCA1 possuem risco de desenvolver câncer de ovário 
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ao longo da vida de 16-44 % e risco de desenvolver câncer de mama de 56-87 % 

(9,45). Determinados grupos étnicos possuem aumento na probabilidade de 

apresentarem mutações nos genes BRCA1 ou BRCA2, como os judeus Ashkenazi 

(46). As três mutações mais comuns que ocorrem em mulheres sem história de 

câncer desta etnia possuem, em conjunto, uma prevalência de 2,5 % (47,48). No 

entanto, para as mulheres com diagnóstico de câncer de ovário, a freqüência destas 

três mutações, em conjunto, varia de 26-41 % (9,47-49).  

 Nas mulheres com mutações no gene BRCA1, o câncer de ovário costuma 

desenvolver-se numa idade mais precoce do que nos casos de doença esporádica. 

O risco de desenvolver câncer de ovário ao longo da vida, na presença de mutações 

no BRCA1, é de 10 % e risco de desenvolver câncer de mama é semelhante ao das 

mulheres com mutação no BRCA2 (9,45). Freqüentemente, o câncer de ovário 

familiar possui curso clínico mais indolente que o esporádico (47,50). 

 O outro espectro de doenças hereditárias é representado pela Síndrome de 

Lynch, cuja etiologia são mutações em genes de reparo do DNA (hMLH1, hMSH2 e 

hMSH6) (51). Essas mutações são responsáveis por cerca de 1-2 % dos casos de 

câncer de ovário (52). As mulheres afetadas geralmente possuem câncer colorretal 

hereditário sem polipose (HNPCC), o qual pode se associar a outras doenças 

malignas, como câncer de endométrio, de pelve renal, de ureter e de estômago, por 

exemplo (53). Mulheres com HNPCC possuem, ao longo da vida, risco de 40-60 % 

para desenvolver câncer de cólon, de 40-60 % para câncer de endométrio e de 12 % 

para câncer de ovário (54). Geralmente, estes casos de câncer de ovário possuem 
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maior probabilidade de ser moderadamente ou bem diferenciados e apresentam 

uma freqüência maior de câncer de endométrio sincrônico do que nos casos 

esporádicos (55). 

 

1.1.2 Fatores moleculares 

 A variabilidade fenotípica da neoplasia maligna epitelial de ovário associa-se 

a diversas alterações ao nível molecular (56). Aproximadamente 10 % de todos os 

tumores epiteliais ovarianos associam-se a mutações dos genes BRCA1 ou BRCA2, 

como anteriormente citado. Mutações nestes genes também podem ser encontradas 

em casos esporádicos de câncer de ovário. 

 Existem diversas alterações moleculares que distingüem carcinomas serosos 

de alto e de baixo graus; entre estas alterações, as mais importantes são as 

mutações nos oncogenes BRAF e KRAS (57). Mutações oncogênicas nestes genes 

resultam em ativação da transmissão de sinais para o interior do núcleo celular, 

contribuindo para a transformação neoplásica (58). Mutações no gene KRAS nos 

códons 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 não 

são vistas em carcinomas ovarianos de alto grau (59,60). Mutações no códon 599 do 

gene B-RAF ocorre em 30 % dos carcinomas serosos de baixo grau e em 28 % dos 

tumores borderline, mas não são descritas nos carcinomas de alto grau (57). 
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 Mutações no gene p53 são 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 amplificação ou 

hiper-expressão do gene tirosina-quinase HER2-neu em 20-67 % dos casos (66). 

Em contraste, tumores borderline raramente apresentam amplificação destes genes 

(57). 

 Inativação do gene p16 devido a metilação, mutação ou deleção homozigótica 

pode ser detectada nos carcinomas ovarianos serosos (67). Hiper-expressão do 

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

 Outras alterações moleculares que podem ocorrer no desenvolvimento das 

neoplasias malignas de ovário são hiper-expressão do antígeno leucocitário humano 

G (HLA-G) e da apolipoproteína E (apoE), as quais são vistas freqüentemente 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 

sobrevivência celular tumoral (57). 

 Também já foram descritas mutações no gene PTEN e nas β-cateninas em 

20-46 % e 33 %, respectivamente, dos carcinomas ovarianos endometrióides em 

estadios iniciais (70-72) e presença de instabilidade microsatélite em 30 % dos 

tumores borderline (56).  
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1.2 História natural 

 As neoplasias malignas do ovário costumam disseminar-se localmente para o 

interior da cavidade peritonial, podendo também invadir intestino e bexiga. 

Comumente, há envolvimento dos linfonodos pélvicos e para-aórticos. As células 

malignas podem bloquear os vasos linfáticos diafragmáticos, impedindo a drenagem 

linfática do peritônio. Também pode haver disseminação das células neoplásicas 

para a pleura (73). 

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

ovário é menor do que 50 % (74). 
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1.3 Patologia 

 Mais de 90 % das neoplasias malignas ovarianas são provenientes das 

células da superfície epitelial dos ovários. A tabela 1 mostra a classificação 

histológica das neoplasias ovarianas benignas e malignas. 

 

1.4 Sistema de estadiamento 

 O estadiamento definitivo da neoplasia epitelial maligna de ovário necessita 

laparotomia, exceto nos casos onde há doença metastática extra-abdominal. 

Quando a doença parece limitada aos ovários ou à pelve, a cirurgia inicial consiste 

em avaliar a extensão da doença, com a realização de laparotomia com biópsias ou 

exames citológicos do diafragma, das goteiras para-cólicas do peritônio pélvico, dos 

linfonodos pélvicos e para-aórticos e do omento infra-cólico, além de lavados 

peritoniais. Nesta cirurgia de estadiamento, aproximadamente 33 % dos casos 

classificados clinicamente como estadio I ou II demonstram ser, na realidade, 

estadios mais avançados (75). Um recente estudo de fase III (76) randomizou 427 

pacientes para serem submetidas a linfadenectomia pélvica e para-aórtica 

sistemáticas (n = 216) ou a ressecção apenas de linfonodos clinicamente 

aumentados de tamanho. A linfadenectomia sistemática melhorou a sobrevida livre 

de progressão (hazard ratio: 0,75; IC 95%: 0,59-0,94; p = 0,01), mas não alterou a 

sobrevida global das pacientes. 
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 A Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (Federation 

Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique; FIGO) e o American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) determinaram o estadiamento da neoplasia maligna de ovário 

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

 O grau morfológico das neoplasias ovarianas é classificado da seguinte 

forma (78): 

GX  Grau não 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 Diagnóstico 

 A maioria das pacientes apresentam sintomas antes do diagnóstico (79,80) 

que, inicialmente, tendem a ser vagos e, à medida que a doença progride, podem 

manifestar-se como distensão e/ou dor abdominal, alterações no hábito intestinal e 

urinário e sintomas ginecológicos, como dispareunia. Os sintomas mais comuns 

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

 Os achados ao exame físico podem incluir a presença de massa pélvica 

palpável, ascite, derrame pleural e massa umbilical neoplásica (chamada de nódulo 

de Sister Mary Joseph) (53). Pode ocorrer a presença de síndromes 

paraneoplásicas, principalmente hipercalcemia nos casos de carcinoma ovariano de 

células claras (82) e degeneração cerebelar subaguda associada a anticorpos anti-

células de Purkinje (83). O súbito aparecimento de ceratose seborreica (sinal de 

Leser-Trélat) já foi associado à presença de carcinoma ovariano (84). Outras 

síndromes paraneoplásicas já observadas em pacientes com neoplasias malignas 

de ovário foram tromboflebite superficial migratória (síndrome de Trousseau), 

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

  

1.5.1 Marcadores tumorais 

 O CA-125 é uma glicoproteína de membrana liberada no plasma de, 

aproximadamente, 75 % das pacientes com carcinoma de ovário. O marcador 

diagnóstico ideal deve ter elevadas sensibilidade (poucos resultados falso-
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negativos), especificidade (poucos resultados falso-positivos) e acurácia (88); a 

medida das concentrações sanguíneas de CA-125 não é suficientemente sensível 

nem específica para o diagnóstico do carcinoma de ovário (89-91). Outras condições 

podem aumentar seus níveis sanguíneos, como gestação, endometriose, 

adenomiose, doença inflamatória pélvica, menstruação e cistos benignos, bem como 

outras neoplasias malignas, como carcinoma de mama, pulmão, estômago e cólon. 

No entanto, níveis de CA-125 acima de 65 U/ml em mulheres pós-menopáusicas 

com massa pélvica devem alertar para a possibilidade de câncer de ovário (92).  

 Na predição do câncer de ovário, níveis de CA-125 acima de 35 U/ml 

possuem especificidade de 82,0 %, sensibilidade de 78,3 % e acurácia de 80,4 %. 

Níveis acima de 65 U/ml possuem especificidade de 92,5 %, sensibilidade de 71,7 % 

e acurácia de 83,3 % para predizer a doença (93). 

 Nas neoplasias beningas do ovário, os níveis sangüíneos de CA-125 tendem 

a elevar-se num primeiro momento, atingindo a estabilidade ou até mesmo 

diminuindo, com o passar do tempo. Já nas neoplasias ovarianas malignas, a 

tendência é de que ocorra elevação progressiva do marcador tumoral. Desta forma, 

sugere-se que determinações seriadas de CA-125 a cada 2-4 semanas em mulheres 

com suspeita de neoplasia ovariana possam auxiliar no monitoramento na conduta 

terapêutica dos tumores diagnosticados por ultrassonografia (US) (94). No entanto, 

são necessários mais estudos antes desta estratégia tornar-se uma recomendação 

formal, uma vez que ela foi avaliada em apenas um estudo populacional. 
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 Além do CA-125, vários outros candidatos a marcadores tumorais para o 

câncer de ovário já foram identificados, incluindo CA 15-3, CA 72-4, CA 19-9 e o 

fator de crescimento epidérmico solúvel. No entanto, não há evidências suficientes 

na literatura para sustentar que o uso destes marcadores como parte da 

investigação se neoplasias ovarianas seja superior à dosagem do CA-125 na 

diferenciação entre neoplasias benignas e malignas do ovário (95). Até o presente 

momento, é possível apenas recomendar que dosagens sangüíneas de CA-125 

sejam utilizadas em conjunto com exames de imagem na abordagem de tumores 

ovarianos (96). 

 

1.5.2 Exames de imagem 

 Na investigação de neoplasias ovarianas, é necessária a obtenção de uma 

estimativa pré-operatória da probabilidade de malignidade, para que o tipo de 

tratamento necessário possa ser determinado (laparoscopia versus laparotomia 

versus conduta expectante) (97,98). Desta forma, foram desenvolvidos diversos 

sistemas de graduação que relacionam tamanho e morfologia da neoplasia ovariana 

na US com risco de malignidade (99). 

 Um índice morfológico, baseado em imagens ultrassonográficas do volume 

tumoral e da estrutura das paredes do tumor, é 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 pontuação aumenta de acordo com o 

aumento do volume e da complexidade morfológica tumorais. Esta escala estima 
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probabilidades de malignidade de 0,3 % para tumores com índice menor que 5,0 a 

84,0 % para tumores com índice maior ou igual a 8. Um índice 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 presença de malignidade. 

 No exame ultrassonográfico, as características mais importantes que podem 

sugerir malignidade na avaliação de uma neoplasia ovariana são a presença de 

tecido sólido vascularizado, septações e projeções papilares (101), embora a análise 

apenas da estrutura septal de uma massa ovariana não seja um método fidedigno 

para a predição de malignidade (102).  

 O uso de estudos de fluxo com Doppler baseia-se no fato de existirem 

diferenças na resistência ao fluxo sanguíneo entre os vasos que suprem tecidos 

ovarianos normais e aqueles que suprem neoplasias malignas (88). Devido à 

presença de angiogênese nas neoplasias malignas, há um aumento no número e na 

tortuosidade dos vasos que supre o tumor e, geralmente, há baixa resistência ao 

fluxo sanguíneo. O exame de Doppler pode calcular o índice de pulsatilidade (IP) e o 

índice de resistência (IR). Freqüentemente, tumores ovarianos benignos apresentam 

IP ≥ 1,0 e IR ≥ 0,4 e tumores ovarianos malignos possuem IP  <  1,0 e IR  <  0,4 

(103). No entanto, pode haver sobreposição dos índices de fluxo entre tumores 

benignos e malignos, tornando difícil a identificação de neoplasias malignas de 

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

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

utilizado o exame de Doppler com contraste. Este método parece discriminar 
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tumores malignos de benignos com maior acurácia (106). No entanto, para a 

realização deste exame são necessários mais tempo, melhores aparelhos de 

ultrassom e ultrassonografistas com adequado treinamento para desenvolver o 

método, o que torna mais útil a predição de malignidade através da utilização do 

índice morfológico e das concentrações sangüíneas de CA-125 (88). 

 Uma avaliação ultrassonográfica com critérios pré-estabelecidos para a 

detecção de características de tumores sólidos parece ser a maneira mais acurada 

de diferenciar tumores benignos de malignos na avaliação pré-operatória. A 

dosagem dos níveis plasmáticos de CA-125 pode auxiliar a eliminar resultados falso-

positivos (99). Um grande estudo multicêntrico mostrou que a acurácia diagnóstica 

do ultrassom pélvico combinado à dosagem plasmática de CA-125 acima de 65 U/ml 

foi de 94 % (93). 

 Embora a US transvaginal (UTV) possa evidenciar pequenas lesões, ela 

parece ser mais útil para a avaliação de neoplasias dos anexos uterinos em 

mulheres na pós-menopausa, em associação à dosagem de CA-125. Também está 

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

 Tomografia computadorizada abdominal e pélvica (TC) podem auxiliar na 

avaliação da extensão de doença antes e após a cirurgia de citorredução. A 

ressonância nuclear magnética (RNM) pode ser reservada para casos onde há 

dúvidas 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 método de detecção do câncer de ovário, sendo necessário apenas 

amostras de sangue para a realização do exame (107). Com a utilização desta 

tecnologia, pode-se determinar um perfil de expressão de proteínas que poderiam 

diferenciar mulheres com tumores benignos daquelas com neoplasias malignas de 

ovário (108). No entanto, os estudos iniciais têm sido de difícil reprodutibilidade, 

sendo necessárias mais pesquisa nesta área antes de quaisquer conclusões a 

respeito do método (109-111). 

 

1.5.4 Abordagem global no diagnóstico do câncer de ovário 

 A etapa mais importante na avaliação de massas pélvicas é obter um grau de 

suspeição de malignidade (101). A investigação deve ser conduzida de maneira a 

permitir o seguimento sem cirurgia de mulheres pós-menopáusicas com baixo risco 

para malignidade e identificar mulheres com risco intermediário a alto para neoplasia 

maligna de ovário, para posterior encaminhamento cirúrgico (88).  

 O preditor mais importante de malignidade é a idade, havendo aumento de 12 

vezes no risco de desenvolver câncer de ovário quando se compara a faixa etária de 

20-29 anos com a de 60-69 anos (112). Quando o único achado clínico for a 

suspeita de massa ovariana, a ultrassonografia está indicada para iniciar a 

investigação (113). O CA-125 deve ser mensurado na avaliação pré-operatória de 
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pacientes com massas ovarianas (114) e, nos casos de pacientes jovens, 

marcadores tumorais para neoplasias de células germinativas devem ser incluídos 

na avaliação (113).  

 Após a menarca, tumores em anexos uterinos são mais provavelmente cistos 

foliculares e corpos lúteos do ovário (115). Outras massas não-neoplásicas que 

podem ser encontradas neste grupo são endometriomas, ovários policísticos, 

abscessos tubo-ovarianos, gestação ectópica e leiomiomas (116). É de fundamental 

importância determinar os níveis de β-HCG, para excluir gestação ectópica em 

mulheres pré-menopáusicas (115). 

 Mulheres na pré-menopausa que se apresentam assintomáticas, com massa 

cística menor que 6-10 cm, podem ser seguidas de maneira conservadora, uma vez 

que cerca de 70 % dessas massas apresentará regressão espontânea. 

Contraceptivos orais monofásicos estão associados à supressão de cistos funcionais 

(117-119) e podem ser recomendados para mulheres pré-menopáusicas, com 

reavaliação após 4-6 semanas. Persistência da massa ovariana após este período 

requer avaliação cirúrgica (115). Uma massa sólida em topografia de anexos ou a 

presença de ascite requer exploração cirúrgica imediata.  

 A maioria das massas ovarianas em mulheres pós-menopáusicas necessita 

avaliação cirúrgica; uma possível exceção pode ocorrer no caso de mulheres com 

cisto sub-clínico detectado na US, unilocular, com menos de 5 cm de diâmetro e 

associado a níveis normais de CA-125. Esses casos podem ser acompanhados sem 

cirurgia em intervalos de 6 meses ou até que haja a resolução do cisto, com US 
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transvaginal, dosagem plasmática de CA-125 e avaliação do índice morfológico do 

tumor (o qual deve estar baixo). Mais de 50 % destas situações resolvem-se 

espontaneamente, geralmente dentro de 60 dias (88). 

 Mulheres na pós-menopausa com tumores ovarianos complexos com menos 

de 5 cm de diâmetro e niveis de CA-125 sérico normais devem submeter-se a US 

transvaginal, nova dosagem de CA-125 e à avaliação do índice morfológico tumoral 

dentro de 4 semanas. Se houver crescimento no volume ou na complexidade do 

tumor, ou se os níveis de CA-125 estão aumentando, está indicada a remoção 

cirúrgica da neoplasia. Se o tumor estiver diminuindo em volume ou complexidade e 

o CA-125 sérico permanece dentro nos níveis 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 diâmetro ou mais, 

com projeções papilares a partir das paredes do tumor ou evidência de fluído extra-

tumoral, no exame ultrassonográfico, possuem alto risco de malignidade e devem 

ser encaminhadas para um ginecologista oncológico. Toda a mulher pós-

menopáusica que se apresenta com um tumor ovariano complexo deve ser 

submetida à cirurgia imediatamente (88). 

 Laparotomia exploradora é necessária em todos os casos de suspeita de 

câncer de ovário. A maior velocidade de encaminhamento da paciente para um 

ginecologista oncológico está associada à melhora nas taxas de sobrevida (120-

122). 
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1.6 Rastreamento 

 Mesmo com todos os esforços empregados para a detecção precoce do 

câncer de ovário, nenhum exame demonstrou adequada custo-efetividade como 

teste de rastreamento, até então (123). Exames sugeridos para detecção precoce 

incluem exame pélvico bimanual, US transvaginal e dosagem dos níveis sangüíneos 

de CA-125. O exame citopatológico do colo uterino pode eventualmente detectar 

células ovarianas malignas, mas possui sensibilidade de apenas 10-30 % e nunca 

foi avaliado como teste para detecção precoce do câncer de ovário (124). O exame 

citopatológico do lavado peritonial por culdocentese é tecnicamente difícil, 

desconfortável, tem baixa sensibilidade para detectar câncer de ovário em estadios 

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

 Da mesma forma, não há evidências conclusivas de que haja benefício em 

realizar rastreamento de rotina para mulheres com predisposição genética 

conhecida ao desenvolvimento de neoplasia maligna de ovário, que consistiria em 

dosagem sérica de CA-125, ultrassonografia pélvica, ou ambos (96,126). Pelo 

menos 2 ensaios clínicos randomizados estão em andamento (um nos Estados 

Unidos da América e outro no Reio Unido) para avaliar o papel do rastreamento do 

câncer de ovário (127).  
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1.6.1 Ultrassonografia (US) 

 O beneficio da US para a detecção precoce do câncer de ovário nunca foi 

avaliado em estudos controlados, mas a modalidade transvaginal tem sido sugerida 

como método de rastreamento, devido à sua habilidade em detectar pequenas 

massas pélvicas e em medir os ovários (128).  

 Diversos estudos de coorte avaliaram o rendimento da US para o 

rastreamento do câncer de ovário (129-132). A US abdominal pode estar alterada 

em 10-20 % das mulheres assintomáticas, dependendo da presença ou não de 

fatores de risco para o desenvolvimento de câncer de ovário. Diagnóstico de 

neoplasia ovariana maligna é geralmente realizada em 0,2-0,4 % das mulheres 

rastreadas (129,130). Esses números não são muito diferentes dos estudos que 

avaliam o uso de US transvaginal para detecção precoce, onde são encontrados 

cerca de 4 % de exames alterados e o diagnóstico de câncer de ovário 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 níveis de CA-125 

de 35 U/ml ou mais para a detecção do câncer de ovário variou entre 20-57,0 % e a 

especificidade ficou em torno de 95,0 % para a detecção de casos que ocorreram 

nos primeiros 3 anos de seguimento. Em estudos prospectivos (135,136), a 

sensibilidade de níveis 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 ovário diagnosticadas após o período de 

rastreamento com as detectadas através do rastreamento, houve maior proporção 

de estadios iniciais neste último grupo, mas sem diferenças na sobrevida entre os 

dois grupos (137). 

 A evidência disponível sugere que a utilização de um valor de referência de 

35 U/ml para os níveis de CA-125 não possui sensibilidade suficiente para ser 

recomendado como método de detecção precoce para câncer de ovário. Um modelo 

de análise de decisão, utilizado para avaliar o potencial efeito do rastreamento para 

o câncer de ovário, encontrou beneficio apenas limítrofe na expectativa de vida 

como resultado do rastreamento populacional utilizando-se US transvaginal e 

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

 Um grande estudo clinico multicêntrico avaliando a utilidade da US 

transvaginal e da medida dos níveis séricos de CA-125 está atualmente em 

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

 Quando houver suspeita de câncer de ovário, após exame físico e resultados 

de exames de imagem e laboratório, deve ser realizada laparotomia exploradora 

para confirmação histológica, estadiamento e cirurgia de citorredução (141-145). 

 O estadiamento cirúrgico realizado durante a laparotomia exploradora fornece 

informações importantes que podem auxiliar na escolha do tratamento pós-

operatório (141).  
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1.7.1 Estadios I e II de câncer de ovário 

1.7.1.1 Cirurgia 

 Histerectomia abdominal total com salpingo-ooforectomia bilateral, 

omentectomia e linfadenectomia pélvica e para-aórtica deve ser realizada. Em 

pacientes selecionadas, que desejem preservar a fertilidade e possuírem tumores 

estadio IA e grau 1, pode-se realizar salpingo-ooforectomia unilateral, devido ao 

baixo risco de recorrência tumoral nesta situação (146,147). 

 

1.7.1.2 Quimioterapia adjuvante 

 A maioria das pacientes com neoplasia maligna de ovário em estadios iniciais 

necessitará de tratamento adjuvante quimioterápico, com o objetivo de erradicar 

possível doença residual microscópica (141). 

 Dois grandes ensaios clínicos europeus, ICON1 (148) e ACTION (148,149), 

randomizaram pacientes com neoplasias malignas de ovário em estadios IA e IB 

(graus II e III), em estadios IC e II (todos os graus) e com carcinomas de células 

claras em estadios I e IIA (todos os graus), para receberem quimioterapia adjuvante 

à base de platinas ou observação (tabela 6). Analisando os resultados dos dois 

estudos em conjunto, houve melhora significativa da sobrevida livre de progressão 

(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). 
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No entanto, o estudo ACTION (148,149) mostrou que, quando foi realizada cirurgia 

de estadiamento completa, não foi encontrado benefício em administrar 

quimioterapia aduvante.  

 Uma meta-análise de 4 ensaios clínicos randomizados (148,149,151,152) 

comparando a administração de quimioterapia adjuvante com apenas observação 

em pacientes com câncer de ovário em estadios iniciais mostrou melhora da 

sobrevida global e da sobrevida livre de progressão 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 progressão). Não foi 

encontrada heterogeneidade entre os estudos analisados. 

 Exceto para o grupo mais favorável de pacientes (aquelas com câncer de 

ovário em estadio IA e grau 1, cuja taxa de sobrevida em 5 anos é 90-95 % sem 

quimioterapia adjuvante), as atuais evidências, baseadas em ensaios clínicos 

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 câncer de ovário em estadios iniciais. 

 



 37

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 recomendação 

amplamente estudada (126).  
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1.7.2 Estadios III e IV de câncer de ovário 

 Os desfechos para pacientes com câncer de ovário em estadio IV são menos 

favoráveis do que para aquelas com doença em estadio III. Geralmente, o 

tratamento destes dois estadios é o mesmo. No entanto, o papel da cirurgia em 

tumores em estadio IV ainda não está claro. 

 

1.7.2.1 Cirurgia de citorredução primária 

 A cirurgia de citorredução deve incluir histerectomia abdominal total com 

salpingo-ooforectomia bilateral e omentectomia, com remoção do maior volume de 

doença possível. Evidências provenientes de estudos retrospectivos (153-156) e de 

uma meta-análise (157) indicam que o volume de doença deixado após a cirurgia de 

citorredução primária está relacionado à sobrevida. Pacientes com citorredução 

ótima (≤ 1-2 cm de doença residual no abdômen) possuem sobrevida mediana de 39 

meses, comparado a 17 meses para a pacientes submetidas a citorredução sub-

ótima (158). Como a cirurgia não corrige a biologia tumoral, as pacientes que se 

apresentam com doença volumosa, mesmo que tenham sido submetidas à cirurgia 

de citorredução ótima, possuem prognóstico pior do que as pacientes que se 

apresentam ao diagnóstico com doença de pequeno volume (159). 
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1.7.2.2 Cirurgia de citorredução de intervalo 

 Cirurgia de citorredução de intervalo, ou seja, após 2 a 6 ciclos de 

quimioterapia em pacientes com doença residual acima de 1 cm de diâmetro após 

tratamento cirúrgico, é uma estratégia para reduzir a agressividade da doença (160). 

Dois ensaios clínicos randomizaram pacientes para receber cirurgia de citorredução 

de intervalo ou observação, após 3 ciclos de quimioterapia à base de platinas, 

seguido de ciclos subseqüentes de quimioterapia após o procedimento cirúrgico 

(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 câncer de ovário proporciona uma 

citorredução ótima em menos de 50 % das pacientes com tumores avançados (162). 

A despeito da existência de eficientes regimes quimioterápicos, o prognóstico de 

pacientes com massas tumorais residuais maiores do que 1-2 cm de diâmetro após 

a cirurgia de citorredução é reservado, com sobrevida em 5 anos de 

aproximadamente 20 % (163). Quimioterapia neoadjuvante tem sido proposta como 

uma abordagem alternativa à cirurgia de citorredução primária no tratamento do 

câncer de ovário em estadios avançados, com o objetivo de melhorar a eficácia 

cirúrgica e a qualidade de vida (164,165). 
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 Estudos retrospectivos e estudos prospectivos não-controlados sugerem 

que pacientes com doença volumosa para as quais não se prevê a possibilidade de 

realizar cirurgia de citorredução ótima podem se beneficiar de quimioterapia 

neoadjuvante, sem prejuízo para a sobrevida (166-172). Um estudo de fase II não-

randomizado (166) comparou pacientes com câncer de ovário estadio IIIC que 

receberam tratamento neadjuvante com aquelas que receberam cirurgia primária 

(com citorredução sub-ótima) 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 não-randomizado (167) avaliou 45 pacientes que 

receberam quimioterapia neoadjuvante e 158 pacientes que foram submetidas a 

cirurgia seguida de quimioterapia. Não houve diferença na sobrevida, mas a 

qualidade de vida das pacientes que receberam tratamento neoadjuvante foi melhor, 

em relação à das pacientes que foram operadas inicialmente.  

 Desta forma, de acordo com os resultados de estudos retrospectivos e 

prospectivos não-controlados, ainda não há evidências conclusivas em relação ao 

papel do tratamento adjuvante em pacientes com câncer de ovário avançado (173). 

Atualmente, há um estudo clínico europeu em andamento (EORTC 55971), de fase 

III, que randomizou pacientes com câncer de ovário estadios IIIC ou IV para 

tratamento cirúrgico de citorredução 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 após o término do 

tratamento primário (cirúrgico e quimioterápico) eram rotineiramente realizadas em 

pacientes com câncer de ovário em estadio III sem evidência de doença residual 

pela tomografia computadorizada e com níveis de CA-125 dentro da normalidade, 

para avaliar a presença de doença residual (175-178). Em aproximadamente 33 % 

das pacientes que possuíam doença macroscópica na cirurgia de second-look era 

possível realizar cirurgia de citorredução ótima, com doença residual microscópica. A 

maioria dos estudos de fase II não-randomizados não encontraram vantagens em 

termos de sobrevida para as pacientes que foram submetidas à cirurgia de second-

look (179-181). Apenas um estudo de fase II mostrou melhor sobrevida com a 

abordagem cirúrgica de second-look (156). O único ensaio clinico randomizado, 

embora sem poder estatístico para detectar diferenças, não encontrou vantagens de 

sobrevida com esta abordagem (182).  

 Desta forma, devido à ausência de estudos controlados que demonstrem 

beneficio na sobrevida, a cirurgia de second-look pode ter utilidade apenas como 

parte da avaliação de pacientes em estudos clínicos.  
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1.7.2.5 Tratamentos intra-peritoniais 

 O uso de fosfato radioativo via intra-peritonial (IP) após cirurgia de second-

look não aumenta as taxas de sobrevida global nem de sobrevida livre de 

progressão da doença (183). O princípio farmacológico que suporta o uso de 

quimioterapia via IP baseia-se no fato de ser possível disponibilizar uma maior 

quantidade do medicamento através de instilações repetidas na cavidade peritonial, 

o 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 doença residual microscópica persistente (185-189). O benefício é 

maior para pacientes com tumores sensíveis à quimioterapia com platinas.  

 Recentemente, três estudos de fase III documentaram aumento da sobrevida 

global ou da sobrevida livre de progressão com administração de cisplatina via IP 

em pacientes com doença estadio III submetidas a cirurgia de citorredução sub-

ótima (190-192). No entanto, esta modalidade terapêutica não tem sido utilizada de 

rotina devido à toxicidade e a inconveniência na administração (191).  
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1.7.2.6 Tratamento quimioterápico sistêmico 

 Os análogos da platina, cisplatina e carboplatina, são os agentes mais 

efetivos no tratamento do câncer de ovário, mediando seus efeitos através da 

formação de ligações cruzadas com o DNA (193). Estudos prospectivos 

demonstraram que, após 2 a 6 ciclos de quimioterapia para o tratamento do 

carcinoma de ovário avançado, pode haver redução do volume de doença residual 

para 1 cm ou menos em 50-90 % das pacientes submetidas à cirurgia de 

citorredução sub-ótima (194,195). 

 O conceito de intensidade de dose refere-se à quantidade de quimioterapia 

administrada por semana. Após o advento dos estimulantes de colônias de 

granulócitos (particularmente, o G-CSF) um grande número de estudos avaliou o 

impacto da administração de quimioterapia em doses mais intensas na sobrevida. 

Inicialmente, houve associação entre sobrevida e intensidade de dose da cisplatina 

(196). No entanto, em estudos posteriores, o escalonamento das doses para 100 

mg/m2 a cada 3 semanas não demonstrou vantagem em relação à dose de 50 mg 

m2, então, a dose de 75 mg/m2 foi estabelecida como padrão (197,198). Resultados 

semelhantes foram encontradas para a carboplatina; num ensaio clínico 

randomizado (199), o desfecho foi melhor para pacientes que haviam recebido uma 

dose entre 5 e 6, de acordo com a área sob a curva concentração-tempo (AUC) da 

carboplatina. Houve um platô na efetividade, a despeito do aumento da exposição à 

droga. Carboplatina e cisplatina são semelhantes no tratamento do câncer de ovário 
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(200), tanto em monoterapia, quanto em combinação com ciclofosfamida (201,202) 

ou com paclitaxel (203). 

 Uma abordagem contrária foi testada em um ensaio clínico randomizado, que 

utilizou baixas intensidades de dose administradas por um período mais prolongado, 

comparando-as ao tratamento padrão (204). Foram administradas ciclofosfamida 

(600 mg/m2) e carboplatina (300 mg/m2) em alternância com adriamicina (50 mg/m2) 

e ifosfamida (5 g/m2), por 6 ciclos, em intervalos mensais; o grupo de baixa 

intendidade de dose recebeu a metade das doses anteriores de cada 

quimioterápico, por 12 ciclos, em intervalos mensais. A quimioterapia foi mais efetiva 

no grupo que recebeu doses maiores. Desta forma, uma importante recomendação 

para tratamentos de primeira linha é que sejam mantidas as intensidades de dose de 

cada quimioterápico.  

 A administração intravenosa de quimioterapia à base de platinas e taxanos é 

a recomendação atual para o tratamento pós-operatório de pacientes com câncer de 

ovário avançado (141,203,205). Os taxanos paclitaxel e docetaxel exercem seu 

efeito citotóxico através da ligação e estabilização dos polímeros de tubulina (206). 

Quatro estudos avaliaram o impacto da adição de paclitaxel a quimioterapia à base 

de platinas na sobrevida livre de progressão e na sobrevida global de pacientes com 

câncer de ovário avançado (207-210). Dois destes estudos mostraram que 

quimioterapia combinada com paclitaxel prolongou tanto a sobrevida livre de 

progressão quanto a sobrevida global de pacientes com doença avançada, em 

comparação com regimes não contendo taxanos (207,208). A inclusão de paclitaxel 
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na terapia de primeira-linha resultou em redução de 30 % no risco de óbito (207). Os 

outros dois estudos, entretanto, não mostraram melhor sobrevida com a adição de 

paclitaxel à quimioterapia com platinas (209,210). Mais recentemente, a combinação 

de paclitaxel e carboplatina mostrou-se tão efetiva quanto a associação de paclitaxel 

à 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 às custas de uma maior incidência de neutropenia (211).  

 Em torno de 50 % das pacientes com doença avançada apresentam resposta 

clínica completa após tratamento com quimioterapia à base de platinas e taxanos 

(203). No entanto, apenas 10-30 % destas pacientes sobreviverão a longo prazo 

(141). A maioria das pacientes apresenta recidiva 14-28 meses após a 

administração do primeiro tratamento quimioterápico. 

 Diversos tratamentos de manutenção ou consolidação vêm sendo estudados, 

como aumento do tempo de administração de quimioterapia à base de platinas, 

continuação da administração de paclitaxel após resposta clínica completa pela 

quimioterapia de indução, interação com outras drogas ativas, consolidação com 

quimioterapia de altas doses ou consolidação com quimioterapia intraperitonial. No 

presente momento, até que se tenha o resultado de ensaios clínicos randomizados, 

não há evidências suficientes para recomendar tratamento quimioterápico de 

manutenção ou de consolidação no tratamento do câncer de ovário avançado. Desta 

forma, uma busca intensa pela presença de doença persistente ou de recidiva é 

controversa, até que se tenham resultados do estudo em andamento GOG182-
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ICON5 (212), o qual incluiu quatro grupos experimentais para avaliar três agentes 

quimioterápicos (topotecan, gemcitabina e doxorrubicina lipossomal), utilizando duas 

estratégias diferentes para administração dos medicamentos. 

 

1.7.3 Câncer de ovário recorrente 

 Como a doença recorrente é geralmente incurável, os objetivos do manejo 

são aliviar os sintomas e prevenir complicações (141). Um sinal comum de recidiva 

tumoral é o aumento nas concentrações de CA-125 na ausência de alterações nos 

exames físico e de imagem (213,214). O tempo mediano de duplicação do CA-125 é 

de 2 meses (215). 

 A escolha dos agentes citotóxicos a serem administrados na recidiva do 

câncer de ovário depende da duração da remissão completa prévia. Pacientes que 

apresentam recidiva 5-6 meses após completarem o tratamento de primeira linha 

provavelmente possuam doença sensível às platinas; estas pacientes podem 

apresentar em torno de 30 % de resposta a um segundo tratamento novamente com 

quimioterapia à base de platinas (216,217). Já as pacientes que apresentam 

recorrência menos de 6 meses após o primeiro tratamento com quimioterapia, 

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

 Quando há sensibilidade aos esquemas de quimioterapia à base de platinas, 

novo tratamento contendo cisplatina ou carboplatina pode ser considerado (217). O 

estudo ICON4 (219) avaliou pacientes com recorrências tumorais a partir de 6 

meses desde o término do tratamento com quimioterapia à base de platinas. Houve 

melhora da sobrevida global e da sobrevida livre de progressão para as pacientes 

que receberam paclitaxel em associação ao esquema quimioterápico com platinas. 

O ensaio clínico randomizado espanhol GEICO (220) mostrou resultados 

semelhantes aos do ICON4.  

 Tratamento com carboplatina como agente único é uma opção aceitável, que 

é freqüentemente bem tolerada. A oxaliplatina também pode ser considerada no 

tratamento da recidiva do câncer de ovário. Para pacientes com sintomas 

importantes e doença rapidamente progressiva, deve-se considerar o uso 

combinado de quimioterapia com platinas e taxanos (219). 

  

1.7.3.2 Pacientes com recidivas após 6 a 12 meses desde a primeira remissão 

tumoral 

 Cirurgia de citorredução secundária pode ser considerada antes da 

quimioterapia, nos casos em que o tumor seja tecnicamente ressecável. No entanto, 

esta abordagem nunca foi avaliada em ensaios clínicos randomizados, tornando a 

recomendação limitada (221-223). 
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1.7.3.3 Pacientes com neoplasias ovarianas resistentes às platinas 

 Quando houve falha ao tratamento de primeira linha com quimioterapia à 

base de platinas, não há benefício em incluir cisplatina ou carboplatina ao novo 

tratamento. Ainda, nestes casos, a administração de agentes em monoterapia é 

muito pouco efetiva. O paclitaxel possui atividade nesta situação, devendo ser 

considerado, caso a paciente possua condições clínicas adequadas de submeter-se 

ao tratamento (224-228). Pacientes com doença refratária a platinas e não-

responsiva a taxanos devem, idealmente, ser candidatas a estudos clínicos de 

novas drogas. 

 

1.7.3.4 Considerações gerais 

 Pacientes que apresentarem toxicidade importante ao tratamento com 

platinas, como neuropatia progressiva, trombocitopenia com a administração 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 doença resistente a platinas, estes agentes apresentam respostas em torno de 

10-20 % (141,216). Os agentes mais extensivamente estudados para o tratamento 

de doença resistente a platinas são a doxorrubicina lipossomal e o topotecan (230-

232). 
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 Três ensaios clínicos avaliaram se a terapia combinada era superior ao 

tratamento quimioterápico em monoterapia e se o uso de platinas associadas a 

taxanos era superior ao uso de platinas sem taxanos (217,219). A adição de 

paclitaxel ao regime com platinas resultou em aumento da sobrevida livre de 

progressão 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 assintomáticas após tratamento do 

carcinoma de ovário com cirurgia de citorredução e quimioterapia não está bem 

definido, mas sugere-se que deva incluir história e exame físico completos (incluindo 

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

 Os níveis plasmáticos de CA-125 são úteis no seguimento e no 

reestadiamento de pacientes que apresentam elevação no momento do diagnóstico 

(75,215,234,235). Após a remoção cirúrgica completa do câncer de ovário, a meia-

vida do CA-125 é de, aproximadamente, 6 dias; vários estudos demonstraram que, 

nos casos em que a meia-vida do CA-125 é maior do que 20 dias, as pacientes 

apresentam pior prognóstico (236).  

 Elevações nas concentrações plasmáticas de CA-125 podem anteceder uma 

recidiva clínica por um tempo mediano de 4 meses em cerca de 70,0 % das 

pacientes (215,237-239). Enquanto uma elevação progressiva dos níveis de CA-125 
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possa indicar a presença de câncer de ovário, valores normais não podem ser 

utilizados para excluir a presença de doença residual após tratamento ou mesmo de 

recidiva tumoral (233,240,241). Na detecção de recorrência tumoral, a utilização da 

dosagem sangüínea de CA-125 possui sensibilidade e especificidade de 62,0 % e 

93,0 %, respectivamente (242). Duplicação dos níveis de CA-125 acima do limite 

superior da normalidade possui sensibilidade e especificidade para indicar 

progressão da doença de 85,9 % e 91,3 %, respectivamente (215). 

 O cálculo da AUC CA-125 foi avaliado como novo parâmetro cinético preditor 

de sobrevida global (243). Encontrou-se associação entre elevadas AUCs com pior 

prognóstico e pior resposta tumoral ao tratamento; a acurácia em predizer resposta 

completa à quimioterapia foi de 82,0 %. Até o presente momento, há a necessidade 

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

 Os níveis de CA-125 podem ser alterados significativamente por cirurgia 

abdominal e pela presença de peritonite (244). A combinação de medidas de CA-

125 e exame físico completo pode detectar progressão tumoral em até 90,0 % das 

pacientes. Exames radiológicos realizados rotineiramente não mostraram melhorar a 

detecção de recorrência tumoral, e o seu uso deve ser individualizado (126,245). 

 Embora não se conheça o intervalo ideal para o seguimento das pacientes 

após tratamento do câncer de ovário, geralmente as pacientes são examinadas a 

cada 3-4 meses nos primeiros 2 anos; a partir do terceiro ano após o tratamento, 

seguimentos menos freqüentes 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 prognósticos 

 Os fatores de bom prognóstico mais importantes para pacientes com 

neoplasia maligna de ovário incluem, no momento do diagnóstico, apresentar-se em 

estadios iniciais, ter pequeno volume de doença antes da cirurgia de citorredução, 

não ter ascite, ser jovem, ter um tumor com histologia outra que células claras e ter 

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

 Concentração plasmática de CA-125, grau tumoral e estadiamento cirúrgico 

adequado são fatores prognósticos independentes para pacientes com neoplasias 

malignas de ovário em estadio inicial (250,251). Em pacientes com estadio I, o grau 

tumoral é um importante fator prognóstico, seguido da presença de aderências 

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

 Pacientes com carcinoma de ovário de células claras parecem ter pior 

prognóstico (253) e aquelas cujas neoplasias malignas possuem componente de 

células transicionais parecem ter melhor prognóstico (254) em relação a pacientes 

com tumores de outros tipos histológicos epiteliais. 

 Os níveis plasmáticos de CA-125 associam-se com sobrevida nos tumores 

estadios III e IV, quando mensurados um mês após o terceiro ciclo de quimioterapia 

(234).  
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 Nos casos em que os níveis de CA-125 são elevados ao diagnóstico de 

câncer de ovário e voltam ao normal após o tratamento, mais de uma elevação 

subseqüente do marcador tumoral é altamente preditiva de doença ativa (215,235). 

 A mortalidade anual do câncer de ovário é, aproximadamente, 65 % da sua 

taxa de incidência, principalmente por ser uma doença diagnosticada com maior 

freqüência em estadios avançados. 

 A sobrevida em 5 anos para pacientes com câncer de ovário, de acordo com 

cada estadio, pode ser encontrada na tabela 7. 
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1.10 Justificativa para os estudos a seguir 

 A neoplasia de ovário possui um prognóstico limitado para pacientes com 

estadios avançados (III e IV). Infelizmente, o tratamento convencional (cirurgia de 

citorredução seguida por quimioterapia com esquemas à base de platinas) leva a 

citorredução ótima (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 necessário o estudo de novas modalidades de tratamento para os 

estadios avançados. Freqüentemente, pacientes que não conseguem se recuperar 

do tratamento cirúrgico e iniciar quimioterapia dentro de 6 semanas são excluídas de 

ensaios clínicos de avaliação de novas drogas. O primeiro artigo deste estudo tem o 

objetivo de avaliar se o intervalo de tempo transcorrido entre a realização da cirurgia 

de citorredução e o início do tratamento quimioterápico possui impacto na sobrevida 

geral de pacientes com neoplasia de ovário em estadio III.  

 Dando ênfase à necessidade de novas modalidades terapêuticas para 

pacientes com estadios avançados de câncer de ovário, o segundo artigo tem por 

objetivo avaliar se a quimioterapia neoadjuvante, como uma abordagem alternativa à 

cirurgia de citorredução primária, possui impacto na sobrevida das pacientes, uma 

vez que a literatura apresenta resultados controversos referentes aos benefícios 

deste tratamento. 
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Tabela 1 – Classificação histológica 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 endometrióides (semelhantes a adenocarcinomas do 
endométrio) 

 Cistos endometrióides beningos 

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

 Adenocarcinomas endometrióides 

 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 
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Tabela 1 – Classificação histológica das neoplasias ovarianas (continuação). 

Tumores de células 
germinativas 

Disgerminomas 

 Outros tumores de células germinativas 

Tumores de seio endodérmico (tumores do saco vitelino) 

Carcinoma embrionário 

Oliembrioma 

Coriocarcinoma 

Teratoma 

Imature 

Maturo sólido 

Maturo cístico 

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

Formas mistas 

Tumores estromais do 
cordão sexual 

Tumores de células da granulosa (produtores de estrogênio) 

Tecomas 

Tumores das células de Sertoly-Leydig  

Tumores das células de Sertoly  

Tumores das células de Leydig  

Arrenoblastomas (virilizantes) 

Fibromas 

Fibrossarcomas 

Tumores estromais esclerosantes 

Metástases para os 
ovários 
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Tabela 2 – Estadiamento do câncer de ovário de acordo com a FIGO (78,79). 

Tumor primário (T) 

Categoria TNM Estadio FIGO  

TX  Tumor primário não pode ser avaliado 

T0  Sem evidência de tumor primário 

T1 I Tumor limitado aos ovários (um ou ambos) 

T1a IA Tumor limitado ao um ovário; cápsula intacta, sem tumor na 
superfície ovariana. Sem células malignas no líquido de 
ascite ou no lavado peritonial* 

T1b IB Tumor limitado a ambos os ovários; cápsula intacta, sem 
tumor na superfície ovariana. Sem células malignas no 
líquido de ascite ou no lavado peritonial* 

T1c IC Tumor limitado a um ou ambos os ovários, com qualquer 
um dos seguintes: ruptura de cápsula, tumor na superfície 
ovariana, células malignas no líquido de ascite ou no 
lavado peritonial 

T2 II Tumor envolve um ou ambos os ovários, com extensão 
pélvica e/ou implantes 

T2a IIA Extensão e/ou implantes no útero e/ou trompa(s). Sem 
células malignas no líquido de ascite ou no lavado 
peritonial 

T2b IIB Extensão e/ou implantes em outros tecidos pélvicos. Sem 
células malignas no líquido de ascite ou no lavado 
peritonial 

T2c IIC Extensão pélvica e/ou implantes (T2a ou T2b) com células 
malignas no líquido de ascite ou no lavado peritonial 

T3 III Tumor envolve um ou ambos os ovários, com metástases 
peritoniais fora da pelve confirmadas microscopicamente 

T3a IIIA Metástases peritoniais microscópicas além da pelve (sem 
tumor macroscópico) 

T3b IIIB Metástases peritoniais macroscópicas além da pelve, com 
2 cm ou menos na sua maior dimensão 

T3c IIIC Metástases peritoniais além da pelve, com mais de 2 cm na 
sua maior dimensão e/ou metástases em linfonodos 
regionais 
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Tabela 2 – Estadiamento do câncer de ovário de acordo com a FIGO (continuação). 

Linfonodos regionais (N) 

Categoria TNM Estadio FIGO  

NX  Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0  Ausência de metástases em linfonodos regionais 

N1 IIIC Metástases em linfonodos regionais 

Metástases à distância (M) 

Categoria TNM Estadio FIGO  

MX  Metástases à distância não podem ser avaliadas 

M0  Ausência de metástases à distância 

M1 IV Metástases à distância (exclui metástases peritoniais) 

*Nota: a presença de ascite não-maligna não é classificada; presença de ascite não afeta o 

estadiamento, a não ser que haja células malignas. 

Nota: metástases para cápsula do fígado é T3/estadio III; metástases para parênquima hepático é 

M1/estadio IV. Derrame pleural deve ter citologia positiva para ser M1/estadio IV. 
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Tabela 3 – Grupos de estadiamento. 

Estadio I  T1  N0  M0  

Estadio IA  T1a  N0  M0  

Estadio IB  T1b  N0  M0  

Estadio IC  T1c  N0  M0  

Estadio II  T2  N0  M0 

Estadio IIA  T2a  N0  M0 

Estadio IIB  T2b  N0  M0 

Estadio IIC  T2c  N0  M0 

Estadio III  T3  N0  M0 

Estadio IIIA  T3a  N0  M0 

Estadio IIIB  T3b  N0  M0 

Estadio IIIC  T3c  N0  M0 

  Qualquer T N1  M0 

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

ovário previamente ao diagnóstico (81,82). 

Sintomas Freqüência 

Dor lombar  45 % 

Fadiga 34 % 

Distensão abdominal 27 % 

Constipação 24 % 

Dor abdominal 22 % 

Sintomas urinários 16 % 
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Tabela 5 – Razão de chances (RC) de manifestações clínicas freqüentes para o 

diagnóstico de câncer de ovário (81,82).  

Sintomas RC (Intervalo de confiança de 95%) 

Dor abdominal 6,0 (5,1-6,9) 

Aumento do volume abdominal 7,4 (3,8-14,2) 

Urgência miccional 2,5 (1,3-4,8) 

Dor pélvica 2,2 (1,2-3,9) 
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Tabela 6 – Resumo dos ensaios clínicos ACTION (171) e ICON1 (170), 

realizados em pacientes com câncer de ovário em estadios iniciais. 

 

 EORTC-ACTION ICON1 

Critérios de inclusão  Estadios IA e IB (FIGO) com 
tumores grau II ou III; 

Estadios IC–IIA (todos os 
graus); 

Todos os carcinomas de 
células claras. 

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

estadios I ou II) 

Quimioterapia ≥4 ciclos de carboplatina 
apenas ou de quimioterapia 

contendo cisplatina 

6 ciclos de carboplatina 
apenas ou de quimioterapia 

contendo cisplatina 
(geralmente: ciclofosfamida, 
doxorrubicina e cisplatina) 

Estadiamento cirúrgico Estadiamento inadequado 
não foi critério de exclusão 

Não avaliou se o 
estadiamento cirúrgico foi 
adequadamente realizado  

Sobrevida livre de 
progressão do grupo que 
recebeu quimioterapia 
adjuvante 

hazard ratio: 0,63 

(IC 95 %*  =  0,44 - 0,92) 

hazard ratio: 0,65 

(IC 95 %  =  0,46 – 0,91) 

Sobrevida global do grupo 
que recebeu quimioterapia 
adjuvante 

hazard ratio: 0,69 

(IC 95 %  =  0.44 - 1.08) 

hazard ratio: 0,66 

(IC 95 %  =  0,45 – 0,97) 

*IC 95 %: intervalo de confiança de 95 % 
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Tabela 7 – Sobrevida em 5 anos para pacientes com câncer de ovário de 

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

Estadio Taxa de sobrevida em 5 anos 

I 76-89 % 

II 42-59 % 

III  10-20 % 

IV   <  10 % 
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 Resumo 

 

Base teórica: Este estudo foi realizado com o objetivo de avaliar o impacto do 

intervalo de tempo entre a realização de cirurgia de citorredução e o início da 

quimioterapia em pacientes com câncer de ovário em estádios avançados. Material 

e métodos: As pacientes foram estratificadas de acordo com o momento em que 

começaram a receber quimioterapia à base de platinas em grupos 1 (até 4 semanas 

após a cirurgia), 2 (de 4 e 8 semanas após a cirurgia) e 3 (de 8 a 12 semanas após 

a cirurgia). Resultados: 394 pacientes com câncer de ovário estadio III foram 

analisadas. Não foram encontradas diferenças entre os grupos 1, 2 e 3 em relação à 

sobrevida, na análise multivariada. Tipo de procedimento realizado (p = 0,014), 

desempenho clínico (p = 0,040) e CA-125 pós-operatório (p < 0,001) foram variáveis 

prognósticas independentes. Conclusões: Não houve diferenças estatisticamente 

significativas na sobrevida das pacientes de acordo com o intervalo entre a 

realização da cirurgia de citorredução e o início do tratamento quimioterápico. 

 

Palavras-chave: câncer de ovário; neoplasias ovarianas; quimioterapia; cirurgia. 
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Introdução 

 

 A neoplasia de ovário possui um prognóstico limitado para pacientes com 

estadios avançados (III 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 ovário é cirurgia de citorredução seguida de quimioterapia com 

esquemas à base de platinas (1). O intervalo de tempo transcorrido entre a 

realização da cirurgia de citorredução e o início do tratamento quimioterápico tem 

recebido recente atenção na literatura, embora ainda hajam poucos estudos 

avaliando esta questão (1;3;4). Pacientes que não possuem condições de receber 

quimioterapia até 6 semanas após procedimento cirúrgico primário são 

freqüentemente excluídas de ensaios clínicos, embora não haja evidencia científica 

para justificar esta prática. O objetivo do presente estudo foi identificar se o intervalo 

de tempo transcorrido entre a realização da cirurgia primária e o inicio da 

quimioterapia à base de platinas possui impacto na sobrevida geral de pacientes 

com neoplasia de ovário em estadio III tratadas em uma única instituição. 
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Material e métodos 

 

 Foi realizada a análise de uma coorte de pacientes com neoplasia de ovário 

tratadas no Christie Hospital, Manchester, Reino Unido. Todas as pacientes foram 

tratadas pelo mesmo especialista em oncologia clínica e todos os exames anátomo-

patológicos foram revisados por anátomo-patologistas especialistas em patologia 

oncológica.  

 O intervalo entre a realização da cirurgia de citorredução e o início da 

quimioterapia foi estratificado em 3 grupos: 1 (pacientes que receberam 

quimioterapia até 4 semanas após a cirurgia), 2 (de 4 a 8 semanas após a cirurgia) e 

3 (de 8 a 12 semanas após a cirurgia).  

 Em relação ao tipo de tratamento realizado, as pacientes foram analisadas de 

acordo com os seguintes grupos: cirurgia de citorredução ótima (HR: histerectomia 

abdominal total, salpingo-ooforectomia bilateral e omentectomia, com doença 

residual menor que 2 cm); cirurgia de citorredução sub-ótima (histerectomia radical 

com doença residual ≥ 2 cm ou histerectomia simples ou apenas ooforectomia ou 

apenas omentectomia); e apenas biópsia antes do tratamento quimioterápico, sem 

cirurgia subseqüente. 

 Foi realizada análise univariada utilizando-se o teste log-rank. Para a análise 

multivariada, utilizou-se o modelo de regressão de Cox, onde foram incluídos os 

fatores prognósticos já conhecidos para a sobrevida de pacientes com câncer 

epitelial de ovário e as variáveis com p<0,10 na análise univariada. 

 



 91

 

Resultados 

 

Características das pacientes 

 De 1390 pacientes que foram tratadas entre os anos de 1997 e 2004, 394 

foram diagnosticadas como estadio III e receberam quimioterapia com regimes à 

base de platinas. O tempo mediano de seguimento foi 19 meses (variação de 2 a 91 

meses). A idade mediana das pacientes foi 62 anos (variação de 23 a 85 anos). A 

maioria das pacientes submetida à cirurgia de citorredução possuía doença residual 

macroscópica pós-operatória (≥ 2 cm; n=283). A maioria das pacientes (n=327) 

apresentava bom desempenho clínico (escala ECOG 0 ou 1). Após a cirurgia, 30 

pacientes não apresentaram doença residual, 17 pacientes apresentaram doença 

residual microscópica e 296 tinham doença residual macroscópica (≤2 cm em 48 

pacientes e >2 cm em 248, respectivamente). A maioria das pacientes tinham câncer 

epithelial do ovário (n=327) e 67 apresentaram carcinoma peritoneal primário ou 

carcinoma de trompas de Falópio. 

 

Quimioterapia 

Em todos os casos, tentou-se iniciar a quimioterapia dentro de 2 semanas após a 

primeira consulta oncológica da paciente. Houve atraso no início do tratamento 

quimioterápico nos casos com mau desempenho clínico ou naquelas pacientes que 

apresentaram complicações cirúrgicas. Em relação ao tipo de quimioterapia 
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administrada, 146 pacientes (37%) receberam carboplatina como agente único e 248 

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

 

Sobrevida global 

A sobrevida média para tods as pacientes foi 29 meses (variação: 25–33). Quando 

estratificadas de acordo com o volume de doença residual, a sobrevida média foi de 

65 meses (variação: 54–76) para a pacientes sem doença residual, 46 meses (20–

72) para aquelas com doença residual microscópica, 47 meses (44–46) para 

aquelas com doença residual macroscópica ≤ 2 cm e 24 meses (21–27) para as 

pacientes com doença residual > 2 cm. A sobrevida média de acordo com o 

desempenho clínico foi a seguinte: 40 meses para pacientes com ECOG 0 (variação: 

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 cirúrgico 

Setenta e nove pacientes foram submetidas a TAH, 284 a cirurgia incompleta e 31 a 

biópsia apenas. Todas as pacientes submetidas a cirurgia incompleta apresentaram 

doença residual macroscópica pós-operatória. 

 

Intervalo entre a cirurgia e o início da quimioterapia 

O intervalo médio desde a realização da cirurgia até o início do tratamento 

quimioterápico foi de 6 semanas (variação: 1-22 semanas). Em relação ao tempo 

transcorrido entre a realização da cirurgia e o início da quimioterapia, 73 pacientes 
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estavam no grupo 1, 232 no grupo 2 e 89 no grupo 3. A análise univariada 

demonstrou um pior desfecho para o grupo que recebeu quimioterapia dentro de 4 

semanas após a o procedimento cirúrgico (figura 1), para as pacientes com doença 

residual macroscópica apos o procedimento cirúrgico (p < 0,001), para as pacientes 

com desempenho clínico medido pela escala do ECOG maior do que 0 (p < 0,001), 

para as pacientes com concentrações de CA-125 medidas antes do início da 

quimioterapia acima de 35 U/ml (p < 0,001) e para aquelas com CA-125 medido 

após o término da quimioterapia acima de 35 U/ml (p < 0,001). O grupo de pacientes 

que não foi submetido à cirurgia foi o que teve o pior prognóstico, com sobrevida 

mediana de 17 meses. 

Foi realizada análise multivariada com inclusão das variáveis que se mostraram 

estatisticamente significativas na análise univariada. O modelo final a análise 

multivariada mostrou que o intervalo de tempo transcorrido entre o procedimento 

cirúrgico e o inicio da quimioterapia perdeu significância estatística. As variáveis que 

permaneceram com valor prognóstico foram o tipo de procedimento realizado (p = 

0,014), o desempenho clínico pela escala de ECOG (p = 0,040) e as concentrações 

de CA-125 após a quimioterapia (p < 0,001). 
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Discussão 

 

O intervalo de tempo entre a cirrgia e a quimioterapia não afeta a sobrevida 

 Neste estudo, foi realizada a análise de uma grande coorte de pacientes com 

câncer de ovário em estádio III tratadas em uma única instituição. O intervalo de 

tempo transcorrido entre a realização do procedimento cirúrgico e o início do 

tratamento quimioterápico não foi um fator prognóstico 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 único que 

avaliou uma coorte uniforme de pacientes com câncer de ovário em estadio III, ao 

contrário dos demais estudos, como o de Sorbe (3), onde 40 % dos casos possuíam 

neoplasias em estadio I. Outra diferença do nosso estudo foi a inclusão de um 

número significativo de pacientes que iniciaram quimioterapia mais de 8 semanas 

após o procedimento cirúrgico (grupo 3; 82 pacientes) e o fato destas pacientes não 

terem apresentado um pior prognóstico em relação as que receberam quimioterapia 

mais cedo (figura 1). Os dados do presente estudo sugerem que existe a 

possibilidade de aguardar pela recuperação completa de pacientes submetidas à 

cirurgia de citorredução para neoplasias avançadas de ovário sem que haja 

detrimento significativo na sua sobrevida. O pior prognóstico encontrado na análise 

univariada para pacientes que receberam quimioterapia dentro de 4 semanas do 

procedimento cirúrgico (grupo 1) deveu-se à maior freqüência de doença residual 

volumosa neste grupo, o que reforça os achados de Flynn e colaboradores (1). 
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Diferenças entre o câncer de ovário e outras neoplasias malignas 

 O intervalo de tempo entre o procedimento cirúrgico e o inicio do tratamento 

quimioterápico é uma fator independente para a sobrevida para diversas neoplasias 

malignas. Embora existam controvérsias na literatura, estudos pré-clínicos 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 clínicos de pacientes com câncer de mama (8-10). A análise 

multivariada do presente estudo demonstrou que, para pacientes com câncer de 

ovário avançado, fatores de confusão como desempenho clínico e tipo de 

procedimento realizado (ou seja, cirurgia de citorredução ótima versus cirurgia de 

citorredução sub-ótima versus apenas biópsia) provavelmente influenciem de 

maneira importante a escolha do momento de iniciar o tratamento quimioterápico, 

fazendo com que este último perca sua significância clínica. 

 

Desempenho clínico  

 Pacientes com desempenho clínico melhor (ECOG 0) possuíram melhor 

sobrevida do que aquelas com ECOG 1 e 2. Esta associação foi previamente 

descrita por Clark e colaboradores (11) e, provavelmente, indique que o 

desempenho clínico seja um reflexo da agressividade tumoral, ou seja, pacientes 

com doença mais avançada têm tendência a apresentar pior desempenho clínico. 
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Importância dos níveis pós-operatórios de CA-125 

 Esta análise retrospectiva também enfatizou a importância prognostica do 

marcador tumoral CA-125, cujos valores medidos após a quimioterapia foram fatores 

de mau prognóstico na análise multivariada. O CA-125 sérico é o marcador tumoral 

mais fidedigno no manejo de pacientes com carcinoma epitelial de ovário, tanto para 

pacientes tratadas com quimioterapia à 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 após 

tratamento da neoplasia de ovário é 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). Há 

evidências suficientes na literatura para a utilização do CA-125 na definição de 

resposta ao tratamento ou de progressão em estudos clínicos (19-21). 

  

Conclusão 

 

 Em conclusão, o presente estudo sugere que o intervalo de tempo entre a 

realização de cirurgia e o início da quimioterapia para tratamento de pacientes com 

neoplasia maligna de ovário em estadio III não é um fator independente para o 

prognóstico, mesmo nos casos onde o tempo transcorrido para iniciar a 

quimioterapia foi maior do que 8 semanas. Tipo de procedimento realizado, 

desempenho clínico e concentração de CA-125 ao término da quimioterapia foram 

fatores prognósticos independentes para pacientes com câncer de ovário em estadio 

III.  



 97

Declaração de conflito de interesses 

 
 

Os autores não possuem conflitos de interesse. 
 



 98

Referências 

 

 (1)  Flynn PM, Paul J, Cruickshank DJ. Does the interval from primary surgery to 

chemotherapy influence progression-free survival in ovarian cancer? Gynecol 

Cancer 2002; 86:354-357. 

 (2)  Richardson GS, Scully RE, Nikrui N, Nelson JH. Common epithelial cancer of 

the ovaries (first of two parts). N Engl J Med 1985; 312:415-424. 

 (3)  Sorbe B. Prognostic importance of the time interval from surgery to 

chemotherapy in treatment of ovarian carcinoma. Int J Gynecol Cancer 2004; 

14:788-793. 

 (4)  Gadducci A, Sartori E, Landoni F, Zola P, Maggino T, Maggioni A et al. 

Relationship between time interval from primary surgery to the start of taxane- 

plus platinum-based chemotherapy and clinical outcome of patients with 

advanced epithelial ovarian cancer: results of a multicenter retrospective 

Italian study. J Clin Oncol 2005; 23(4):751-758. 

 (5)  Fisher B, Gunduz N, Saffer EA. Influence of the interval between primary 

tumor removal and chemotherapy on kinetics and growth of metastases. 

Cancer Res 1983; 43(4):1488-1492. 

 (6)  Bell RS, Roth YF, Gebhardt MC, Bell DF, Rosenberg AE, Mankin HJ et al. 

Timing of chemotherapy and surgery in a murine osteosarcoma model. 

Cancer Res 1988; 48(19):5533-5538. 



 99

 (7)  Berg J, Gebhardt MC, Rand WM. Effect of timing of postoperative 

chemotherapy on survival of dogs with osteosarcoma. Cancer 1997; 

79(7):1343-1350. 

 (8)  Buzdar AU, Smith TL, Powell KC, Blumenschein GR, Gehan EA. Effect of 

timing of initiation of adjuvant chemotherapy on disease-free survival in breast 

cancer. Breast Cancer Res Treat 1982; 2(2):163-169. 

 (9)  Pronzato P, Campora E, Amoroso D, Bertelli G, Botto F, Conte PF et al. 

Impact of administration-related factors on outcome of adjuvant chemotherapy 

for primary breast cancer. Am J Clin Oncol 1989; 12(6):481-485. 

 (10)  Colleoni M, Bonetti M, Coates AS, Castiglione-Gertsch M, Gelber RD, Price K 

et al. Early start of adjuvant chemotherapy may improve treatment outcome for 

premenopausal breast cancer patients with tumors not expressing estrogen 

receptors. The International Breast Cancer Study Group. J Clin Oncol 2000; 

18(3):584-590. 

 (11)  Clark TG, Stewart ME, Altman DG, Gabra H, Smyth JF. A prognostic model 

for ovarian cancer. Br J Cancer 2001; 85(7):944-952. 

 (12)  Jacobs I, Bast RC, Jr. The CA 125 tumour-associated antigen: a review of the 

literature. Hum Reprod 1989; 4(1):1-12. 

 (13)  van der Burg ME, Lammes FB, van Putten WL, Stoter G. Ovarian cancer: the 

prognostic value of the serum half-life of CA125 during induction 

chemotherapy. Gynecol Oncol 1988; 30(3):307-312. 



 100

 (14)  Hogberg T, Kagedal B. Serum half-life of the tumor marker CA 125 during 

induction chemotherapy as a prognostic indicator for survival in ovarian 

carcinoma. Acta Obstet Gynecol Scand 1990; 69(5):423-429. 

 (15)  Buller RE, Berman ML, Bloss JD, Manetta A, DiSaia PJ. Serum CA125 

regression in epithelial ovarian cancer: correlation with reassessment findings 

and survival. Gynecol Oncol 1992; 47(1):87-92. 

 (16)  Gadducci A, Zola P, Landoni F, Maggino T, Sartori E, Bergamino T et al. 

Serum half-life of CA 125 during early chemotherapy as an independent 

prognostic variable for patients with advanced epithelial ovarian cancer: 

results of a multicentric Italian study. Gynecol Oncol 1995; 58(1):42-47. 

 (17)  Peters-Engl C, Obermair A, Heinzl H, Buxbaum P, Sevelda P, Medl M. CA 125 

regression after two completed cycles of chemotherapy: lack of prediction for 

long-term survival in patients with advanced ovarian cancer. Br J Cancer 

1999; 81(4):662-666. 

 (18)  Gadducci A, Cosio S, Fanucchi A, Negri S, Cristofani R, Genazzani AR. The 

predictive and prognostic value of serum CA 125 half-life during 

paclitaxel/platinum-based chemotherapy in patients with advanced ovarian 

carcinoma. Gynecol Oncol 2004; 93(1):131-136. 

 (19)  Rustin GJ, Nelstrop AE, Bentzen SM, Piccart MJ, Bertelsen K. Use of tumour 

markers in monitoring the course of ovarian cancer. Ann Oncol 1999; 10 Suppl 

1:21-27. 



 101

 (20)  Rustin GJ, Nelstrop AE, Bentzen SM, Bond SJ, McClean P. Selection of active 

drugs for ovarian cancer based on CA-125 and standard response rates in 

phase II trials. J Clin Oncol 2000; 18(8):1733-1739. 

 (21)  Rustin GJ, Bast RC, Jr., Kelloff GJ, Barrett JC, Carter SK, Nisen PD et al. Use 

of CA-125 in clinical trial evaluation of new therapeutic drugs for ovarian 

cancer. Clin Cancer Res 2004; 10(11):3919-3926. 



 102

Figura 1 – Sobrevida das pacientes de acordo com o intervalo de tempo desde 
a realização do procedimento cirúrgico até o inicio da quimioterapia (em 
semanas). 
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Resumo 

 

Introdução: O tratamento de escolha para o câncer de ovário avançado é a cirurgia 

de citorredução seguida por quimioterapia à base de platinas. Este estudo foi 

delineado para verificar se a abordagem neoadjuvante melhora a sobrevida das 

pacientes, em comparação com o regime convencional.  

Materiais e Métodos: Duas coortes de pacientes foram estudadas a partir da 

análise do banco de dados do Christie Hospital. Pacientes com câncer de ovário em 

estadios III ou IV que receberam quimioterapia neoadjuvante à base de platinas 

(grupo 1) foram comparadas com um grupo de pacientes submetidas à cirurgia 

primária de citorredução sub-ótima, seguido de regime de quimioterapia à base de 

platinas (grupo 2). A análise multivariada foi realizada com o modelo de regressão 

de Cox. 

Resultados: O período mediano de seguimento foi de 20 meses. A maioria das 

pacientes (76 %) teve resposta tumoral parcial após a quimioterapia. A sobrevida 

mediana das pacientes do grupo 1 não 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 clínico foi a única 

variável associada com pior sobrevida no grupo de pacientes tratadas com cirurgia 

primária. 

Conclusões: Os resultados mostraram haver resposta e sobrevida semelhantes 

para pacientes com câncer de ovário avançado tratadas com quimioterapia 

neoadjuvante à base de platina ou tratamento convencional. Neste estudo, a adição 
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de um taxano no esquema quimioterapêutico não teve impacto na sobrevida das 

pacientes. Embora a abordagem neoadjuvante pareça ser uma razoável opção no 

tratamento de pacientes com câncer de ovário em estadios avançados, esta 

recomendação permanece limitada devido à ausência de ensaios clínicos 

randomizados. 

 

Palavras-chave: câncer de ovário; neoplasias ovarianas; quimioterapia 

neoadjuvante; cirurgia. 
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Introdução 

 

 O câncer de ovário tem um prognóstico muito reservado, com taxas de 

sobrevida em 5 anos de apenas 10-30 % para doença em estadios avançados 

(estadios III ou IV pela FIGO [Federação Internacional de Ginecologia e 

Obstetrícia]). A terapia padrão para doença avançada é a cirurgia de citorredução, 

seguida por quimioterapia com esquemas à base de platinas. Infelizmente, a cirurgia 

radical leva a citorredução ótima em menos de 50 % das pacientes com câncer de 

ovário avançado (1). Embora haja controvérsia na literatura (2-4), a adição de 

taxanos ao regime quimioterápico tem sido recomendada como terapia de primeira 

linha para estas pacientes. A despeito da existência de eficientes regimes 

quimioterápicos, o prognóstico de pacientes com massas tumorais residuais maiores 

do que 1-2 cm de diâmetro após a cirurgia de citorredução é reservado, com 

sobrevida em 5 anos de aproximadamente 20 % (5;6).  

 Quimioterapia neoadjuvante tem sido proposta como uma abordagem 

alternativa à cirurgia de citorredução primária no tratamento do câncer de ovário em 

estadios avançados, com o objetivo de melhorar a eficácia cirúrgica, a qualidade de 

vida e talvez a sobrevida (7;8). Neste estudo, comparou-se a abordagem 

neoadjuvante com terapia cirúrgica primária convencional de citorredução, seguida 

de quimioterapia, para pacientes com câncer ovariano em estadios III ou IV (FIGO). 

Como a literatura apresenta resultados controversos referentes aos benefícios do 

tratamento neoadjuvante, o objetivo principal deste estudo foi avaliar o impacto 

desta abordagem na sobrevida global dessas pacientes. O objetivo secundário foi 
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avaliar o impacto da adição de taxanos ao regime quimioterápico 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 propósito, dados clínicos de todas as 

pacientes atendidas no ambulatório de câncer de ovário durante os últimos 7 anos 

foram obtidos. Todas as pacientes tinham câncer de ovário com doença volumosa 

em estadios III ou IV. Pacientes do grupo 1 receberam quimioterapia neoadjuvante à 

base de platinas seguida de cirurgia de citorredução. Pacientes do grupo 2 foram 

tratadas com cirurgia de citorredução primária sub-ótima, isto é, tendo persistido 

doença residual abdominal medindo 2 ou mais centímetros. Pacientes do grupo 2 

receberam quimioterapia à base de platinas após a cirurgia.  

 O teste de qui-quadrado de Pearson foi usado para avaliar diferenças entre 

variáveis qualitativas e o teste de Mann–Whitney foi empregdo para a comparação 

de variáveis quantitativas. Para todos os testes de hipóteses, valores bicaudais de 

alfa ≤ 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Análises univariadas 

foram executadas com o teste de log-rank, enquanto análises multivariadas foram 

feitas com o modelo de regressão de Cox. A análise dos dados foi feita com o 

programa SPSS 11.5.0. 
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Resultados 

 

 Foram incluídas neste estudo 390 pacientes, 42 pertencentes ao grupo 1 e 

348 ao grupo 2. O período 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). Não foram observadas outras diferenças importantes nas 

características de base entre os dois grupos. Pacientes do grupo 1 receberam uma 

média de 5 ciclos de quimioterapia antes de serem submetidas à cirurgia de 

citorredução e a maioria destes pacientes (76 %) teve resposta tumoral parcial após 

a quimioterapia. 

 Não houve diferença na sobrevida entre pacientes pertencentes aos grupos 1 

ou 2 (tabela 2 e figura 1). Analisando-se a resposta tumoral após cirurgia de 

citorredução, também não foram observadas diferenças entre os grupos (tabela 2). 

Avaliando-se o tipo de quimioterapia recebida no grupo 1 (à base de platina com ou 

sem taxanos), não foi observada diferença na sobrevida. Para o grupo 2, observou-

se à análise univariada maior sobrevida para pacientes tratados com a combinação 

de platinas e taxanos, em comparação com pacientes tratados sem taxanos. No 

entanto, os resultados da análise multivariada mostraram que o regime de 

quimioterapia não foi associado com sobrevida; apenas o desempenho clínico 

(tabela 3) permaneceu no modelo como variável de valor prognóstico independente 

(p = 0,01). 
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Discussão 

 

 O papel do tratamento neoadjuvante para pacientes com câncer ovariano 

em estadios avançados é controverso (9;10). Até o momento, não há evidência 

conclusiva de que a abordagem neoadjuvante resulte em maior sobrevida em 

comparação com o tratamento convencional. O presente estudo mostrou que 

pacientes submetidas à quimioterapia neoadjuvante tiveram tempo mediano de 

sobrevida não diferente daquelas pacientes submetidas à cirurgia de citorredução 

primária sub-ótima. Desta forma, estes achados estão em concordância com vários 

estudos retrospectivos e estudos clínicos não-controlados, sugerindo que pacientes 

com doença volumosa para as quais não se prevê a possibilidade de realizar cirurgia 

de citorredução ótima podem se beneficiar de quimioterapia neoadjuvante, sem 

prejuízo para a sobrevida (9-14). No entanto, deve ser notado que a natureza 

retrospectiva deste estudo não permitiu a obtenção de dados sobre toxicidade, um 

importante desfecho a ser considerado na avaliação da abordagem neoadjuvante 

em pacientes com câncer de ovário avançado.  

 Regimes de quimioterapia à base de taxanos e platinas são considerados o 

tratamento de escolha para pacientes com câncer de ovário em estadios avançados 

após cirurgia de citorredução primária radical (15). Quatro estudos avaliaram o 

impacto na sobrevida livre de progressão e na sobrevida global com a adição de 

paclitaxel à cisplatina ou à carboplatina (2-4). Dois destes estudos mostraram que 

quimioterapia combinada com paclitaxel prolongou tanto a sobrevida livre de 

progressão quanto a sobrevida global de pacientes com doença avançada, em 
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comparação com regimes não contendo taxanos (2;3). A inclusão de paclitaxel na 

terapia de primeira-linha parece ter resultado em redução de 30 % no risco de óbito 

(2). Os outros dois estudos, entretanto, mostraram não-superioridade na sobrevida 

com a adição de paclitaxel (4). No presente estudo, a adição de taxanos no regime 

de quimioterapia de pacientes com câncer de ovário em estadio avançado tratadas 

inicialmente com cirurgia de citorredução não mostrou benefício na sobrevida à 

análise multivariada.  

 Em conclusão, os resultados deste estudo mostraram ter havido taxas de 

sobrevida e respostas semelhantes para pacientes com câncer de ovário em 

estadios III ou IV tratados com quimioterapia neoadjuvante à base de platinas ou 

cirurgia de citorredução primária sub-ótima. Embora a abordagem neoadjuvante 

pareça ser uma opção terapêutica razoável para pacientes com câncer de ovário em 

estadio avançado, deve ser lembrado que esta recomendação permanece limitada 

devido à ausência de estudos prospectivos randomizados demonstrando 

equivalência ou superioridade em comparação ao regime convencional (16). O 

EORTC 55971 é um estudo de fase III em andamento que poderá ajudar a 

responder esta questão (17). 
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Tabela 1 – Características das pacientes. 

 Grupo 1 

(tratamento 

neoadjuvante; n = 42) 

Grupo 2 

(cirurgia de citorredução sub-

ótima; n = 348) 

Mediana de idade, em anos 

(variação) 

66 (38-86) 61 (23-88) 

Estadio do câncer de ovário: 

III 

IV 

 

29 (69 %) 

13 (31 %) 

 

254 (73 %) 

 94 (27 %) 

Desempenho clínico (ECOG)*: 

0 

1 

2 

 

17 (41 %) 

19 (45 %) 

 6 (14 %) 

 

194 (56 %) 

108 (31 %) 

 46 (13 %) 

Regimes de quimioterapia: 

À base de platina 

À base de platina + taxanos 

 

42 (100 %) 

21 (50 %) 

 

348 (100 %) 

204 (59 %) 

* Eastern Cooperative Oncology Group  
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Tabela 2 – Comparação entre os dois grupos após tratamento*. 

Quimioterapia à base de 

platinas + taxanos  

 

50 % 

 

58 % 

 

0,31 

 Grupo 1 

(neoadjuvante; n = 

42) 

Grupo 2 

(cirurgia de citorredução 

sub-ótima; n = 348) 

Nível de 

significância 

(p) 

Resposta após o 

tratamento: 

Completa 

Parcial 

Estável 

Progressão 

 

 

 

38 % 

40 % 

9 % 

13 % 

 

 

29 % 

43 % 

12 % 

16 % 

 

 

0,31 

0,80 

0,86 

0,80 

Quimioterapia à base de 

platinas sem taxanos 

 

50 % 

 

42 % 

 

0,31 

Sobrevida mediana em 

meses (variação) 

35 (25-45) 28 (24-32) 0,23 
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Tabela 3 – Desempenho clínico de acordo com a escala ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group) em pacientes submetidos à cirurgia de 

citoredução subótima (grupo 2; n = 348). 

 

 Quimioterapia à 

base de platina + 

taxanos (n = 204) 

Quimioterapia à base de 

platina sem taxanos (n = 

144) 

Nível de 

significância 

(p) 

ECOG 

0 

1 

2 

 

152 (74,5 %) 

43 (21,1 %) 

9 (4,4 %) 

 

42 (29,2 %) 

65 (45, %) 

37 (25,7 %) 

 

p < 0,001 

p < 0,001 

p < 0,001 

 



 120

Figura 1 – Sobrevida das pacientes de acordo com o tipo de tratamento 

primário realizado. 
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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 III 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 III 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 III 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 III 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 III 

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 III 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 III disease in contrast to other analyses, for instance Sorbe (3) 

included 40 % cases with stage I 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 

et al (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 III 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 III 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 III 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 III 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 III 

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 III 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 III 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 III study comparing upfront 

debulking surgery versus neoadjuvant chemotherapy in patients with stage IIIC or IV 

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

 Group 1 

(neoadjuvant; n = 42) 

Group 2  

(suboptimal debulking; n = 348) 

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

Stage of ovarian cancer:  

III 

IV 

 

29 (69 %) 

13 (31 %) 

 

254 (73 %) 

 94 (27 %) 

ECOG** performance status: 

0 

1 

2 

 

17 (41 %) 

19 (45 %) 

 6 (14 %) 

 

194 (56 %) 

108 (31 %) 

 46 (13 %) 

Chemotherapy regimens: 

Platinum-based 

Platinum plus taxane-based 

 

42 (100 %) 

21 (50 %) 

 

348 (100 %) 

204 (59 %) 

* p  =  0.02 

** Performance status according to Eastern Cooperative Oncology Group  
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Table 2 – Comparison between the two groups after treatment*. 

Platinum-based 

chemotherapy with taxanes  

 

50 % 

 

58 % 

 

0.31 

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

2. 

 

 Group 1 

(neoadjuvant; n = 

42) 

Group 2 (suboptimal 

debulking; n = 348) 

Significance 

level (p) 

Response after treatment: 

Complete 

Partial 

Stable 

Progression 

 

 

38 % 

40 % 

9 % 

13 % 

 

29 % 

43 % 

12 % 

16 % 

 

0.31 

0.80 

0.86 

0.80 

Platinum-based 

chemotherapy without 

taxanes  

 

50 % 

 

42 % 

 

0.31 

Median survival in months 

(range) 

35 (25-45) 28 (24-32) 0.23 
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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 

chemotherapy with 

taxanes (n = 204) 

Platinum-based 

chemotherapy without 

taxanes (n = 144) 

Significance 

level (p) 

ECOG 

0 

1 

2 

 

152 (74.5 %) 

43 (21.1 %) 

9 (4.4 %) 

 

42 (29.2 %) 

65 (45.1 %) 

37 (25.7 %) 

 

p < 0.001 

p < 0.001 

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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