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RESUMO

Pirolli R. Comparagao entre paclitaxel regime dose densa versus convencional em
combinagao com carboplatina no tratamento de primeira linha do cancer epitelial de ovario.

[Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2021.

INTRODUCAO: O beneficio da carboplatina e do paclitaxel em dose densa semanal no
tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de ovario foi diferente em estudos
ocidentais e asiaticos. OBJETIVOS: Comparar a sobrevida livre de progressdao da carboplatina
a cada 3 semanas e paclitaxel semanal (dose densa) com carboplatina e paclitaxel, ambos a
cada trés semanas (convencional), no tratamento de primeira linha de pacientes com
carcinoma de ovdrio em uma Unica instituicdo de populagdo ocidental. MATERIAL E
METODOS: Realizamos um estudo de coorte retrospectivo, com base nos prontuarios médicos
de pacientes com diagndéstico de cancer de ovario tratadas em um centro tercidrio de
tratamento de cancer no periodo de 2007 a 2018. Foram incluidas todas as pacientes que
receberam tratamento de primeira linha com paclitaxel regime dose densa ou convencional
combinado a carboplatina. As pacientes que receberam bevacizumabe no tratamento de
primeira linha ndo foram incluidas. Para abordar um potencial viés de selecdo, a sobrevida
livre de progressao e a sobrevida global foram comparadas em uma coorte com analise por
Propensity Score Matching. As pacientes foram pareadas na proporc¢ao de 1:2, de acordo a
idade, performance status (ECOG), CA 125 ao diagndstico, estagio FIGO, doenca residual e
subtipo histolégico. RESULTADOS: 588 eram elegiveis para o Propensity Score Matching, a
coorte final constituiu-se de 69 pacientes tratadas com regime dose densa e 138 pacientes no
grupo do regime convencional. As caracteristicas clinicas eram bem equilibradas entre os
grupos. Apds um acompanhamento médio de 65,1 meses, a mediana de sobrevida livre de
progressao foi de 29,3 versus 20,0 meses, favorecendo o tratamento com esquema dose
densa (p = 0,035). Na regressao de cox multivariada, o esquema dose densa mostrou um risco
18% menor de progressdo de doenca (HR 0,82, IC 95% 0,68-0,99, p = 0,04). Os dados de
sobrevida global sdo imaturos, mas sugeriram melhores resultados para o esquema com dose
densa (ndo alcancado versus 78,8 meses; p = 0,07). CONCLUSOES: Nosso estudo retrospectivo

mostrou sobrevida livre de progressao superior com regime dose densa em relagdo ao regime



convencional no tratamento de primeira linha de carcinoma ovariano em uma populacdo

ocidental ndo tratada com bevacizumabe.

Palavras-chave: cancer de ovario, dose densa, quimioterapia, paclitaxel semanal,

carboplatina.



ABSTRACT

Pirolli R. Comparison between dose-dense versus conventional paclitaxel regimen in
combination with carboplatin in the first-line treatment of epithelial ovarian cancer.

[Dissertacdo]. Sao Paulo; Fundag¢do Antbnio Prudente; 2021.

INTRODUCTION: Benefit of carboplatin and dose-dense weekly paclitaxel (dose-dense) in first
line treatment of ovarian cancer patients has been different in Western and Asian studies.
OBIJECTIVES: To compare progression-free survival of three-weekly carboplatin and weekly
paclitaxel (dose-dense) to three-weekly carboplatin and paclitaxel (conventional) in first-line
treatment of ovarian carcinoma in a single institution in a Western population. MATERIAL
AND METHODS: We conducted a retrospective review of medical records from patients with
ovarian carcinoma treated in a tertiary cancer center from 2007 to 2018. All patients treated
with dose-dense or conventional in the first-line setting were included. Patients who received
first-line bevacizumab were not included. Progression-free survival and overall survival were
compared in a propensity score-matched cohort to address selection bias. Patients were
matched according to age, ECOG performance status, CA 125, FIGO stage, residual disease,
and histological subtype, in a 1:2 ratio. RESULTS: 588 patients were eligible for propensity
score matching, the final cohort consisted of 69 patients treated with dose-dense and 138
conventional group. Baseline characteristics were well-balanced. After a median follow-up of
65.1 months, median progression-free survival was 29.3 versus 20.0 months, favouring dose-
dense treatment (p=0.035). In the multivariate cox regression dose-dense showed a 18%
lower risk of progression (HR 0.82, 95% Cl 0.68-0.99, p=0.04). Overall survival data is
immature, but suggested better outcomes for dose-dense (not reached versus 78.8 months;
p=0.07). CONCLUSION: Our retrospective study has shown superior progression-free survival
of dose-dense over conventional regimen in first-line treatment of ovarian carcinoma in a

Western population not treated with bevacizumab.

Keywords: ovarian cancer, dose-dense, chemotherapy, weekly paclitaxel, carboplatin.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AUC Area under the curve

BRCA Breast cancer gene

CA 125 Cancer antigen 125

DNA Deoxyribonucleic acid

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Cancer Antigen
FIGO Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
HIPEC Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianca

p Valor-p

PARP Poli (adenosina difosfato—ribose) polimerase

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
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1. INTRODUGCAO
1.1 Epidemiologia e Fatores de Risco

O cancer de ovario é a oitava neoplasia mais frequente entre as mulheres no mundo,
com 313.959 novos casos estimados para 2020, e a oitava em mortalidade entre as mulheres,
com 207.252 6bitos estimados em 2020.! Nos Estados Unidos, foi prevista como sendo a
décima neoplasia mais frequente entre as mulheres em 2022, com estimativa de 19.880 novos
casos, e a quinta em mortalidade entre as mulheres, com estimativa de 12.810 6bitos.? No
Brasil, estima-se uma incidéncia de 6.650 casos em 2020, correspondendo a sétima neoplasia
mais frequente entre as mulheres.> Com base nos dados do SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) de 2016 a 2018, aproximadamente 1,2% das mulheres nos Estados
Unidos serao diagnosticadas com cancer de ovdrio em algum momento de suas vidas e a idade
mediana ao diagndstico é de 63 anos.*

Os tumores primarios de tuba uterina ou periténio sdo considerados apresentagées
distintas de uma mesma doenca, recebendo abordagem e tratamento idénticos ao cancer de
ovario.”> O carcinoma epitelial é o tipo histoldgico mais comum, sendo responsavel por
aproximadamente 95% de todas as neoplasias de ovario. Os tumores ndo epiteliais
representam até 5% dos canceres de ovario e incluem predominantemente neoplasias de
células germinativas e estromais.® O carcinoma epitelial de ovério é uma doenca heterogénea
gue consiste em tumores com diferentes subtipos histolégicos, graus, caracteristicas
moleculares e microambiente, levando a diferentes respostas ao tratamento. Os cinco
subtipos principais sdo carcinoma seroso de alto grau, seroso de baixo grau, células claras,
endometrioide e mucinoso.®

Aproximadamente 75% das pacientes sdo diagnosticadas com doenca em estagio
avancado devido a natureza assintomatica do cancer epitelial de ovario em estdgios iniciais.
Pacientes que se apresentam com doenca avancada tém sobrevida em 5 anos de 29%,
enquanto a sobrevida em 5 anos é de 92% para as pacientes com doenca em estégio inicial.’
Se considerarmos apenas os tumores serosos de ovario, a sobrevida em 10 anos é de 55%
para pacientes diagnosticadas com cancer em estagios | e Il e de 15% para pacientes com

doenca em estagio lll e IV.2



Os fatores de risco para desenvolver cancer de ovario estdo relacionados a um dos
quatro mecanismos de carcinogénese propostos: (1) as ovulagdes continuas seriam um
estimulo para carcinogénese das células do epitélio de revestimento ovariano; (2) as
gonadotrofinas circulantes estimulariam as células epiteliais ovarianas, induzindo alteragdes
neoplasicas; (3) um estimulo direto dos hormdnios sexuais, de forma que os hormonios
estrogénicos e androgénicos induziriam e os progestagenos inibiriam a carcinogénese; (4)
estimulos inflamatérios relacionados a prépria ovulacdo ou doencas ginecoldgicas como a
endometriose e a doenca inflamatdria pélvica.’

Os fatores que aumentam o risco de cancer de ovario sdo a idade, nuliparidade,
infertilidade, menarca precoce, menopausa em idade mais avancada, exposicdo perineal a
talco, endometriose e doenca inflamatdria pélvica. Sdo fatores que diminuem o risco de
cancer de ovdrio a multiparidade, amamentacdo, uso de contraceptivos orais, cirurgia de
ligadura tubaria e histerectomia mesmo sem ooforectomia ou salpingectomia. Porém, o fator
com maior impacto no risco de cancer de ovario é a histéria familiar de cancer de ovario ou

cancer de mama.>10

1.2 Cancer de Ovario Hereditario

Aproximadamente 15% dos canceres de ovario epiteliais estao relacionados a
predisposicdo hereditaria e ocorrem em pacientes com mutag¢des germinativas em genes de
alta penetrancia. A principal sindrome hereditaria relacionada ao cancer de ovario é a
Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditdario, relacionada a mutagdes germinativas em
genes de reparo a danos no DNA da via da recombinacdo homéloga, especialmente BRCA1 e
BRCA2, sendo responsavel por 65-75% dos canceres epiteliais de ovario hereditarios.’

Os céanceres de ovario relacionados as mutacées do BRCA1 e BRCA2 s3o mais
prevalentes em mulheres com histdria familiar de cancer de mama ou ovario, idade mais
jovem ao diagndstico e com histologia serosa de alto grau. Estimativas sugerem que o risco
de cancer de ovario ao longo da vida é de 39 a 46% para pacientes com mutagdao em BRCA1 e
12 a 20% naquelas com mutacdo em BRCA2.1'2 Os carcinomas de ovério hereditarios
relacionados ao BRCA1 e BRCA2 s3ao morfologicamente semelhantes aos demais; ha uma
prevaléncia maior de mutagdes germinativas do BRCA1 e BRCA2 entre os tumores serosos de
alto grau, porém essas mutacoes germinativas também foram detectadas em pacientes com

adenocarcinomas endometrioides, de células claras, e mesmo em subtipos mais raros, como



os de células transicionais e carcinossarcomas. Apenas a frequéncia de tumores mucinosos
entre pacientes portadoras de mutagao parece ser menor do que na populagao geral, ainda
que alguns casos ja tenham sido detectados em pacientes com este subtipo histolégico.!?

Pacientes com mutagdes patogénicas em BRCA apresentam melhor progndstico,
sendo a sobrevida mediana mais longa em portadoras de mutacdo BRCA2 do que em
portadoras de mutagdo BRCA1, seguidas por pacientes sem mutagdes patogénicas em BRCA1
ou BRCA2. O melhor prognéstico em portadoras de mutacdo de BRCA pode ser explicado por
uma maior quimiossensibilidade a platina e intervalos mais longos sem doencga observados
nessas pacientes.?

A segunda sindrome hereditaria mais frequentemente relacionada a neoplasia de
ovario é a Sindrome de Lynch, identificada em 10-15% das pacientes com cancer de ovdrio
hereditario.” Mutacdes germinativas mais raras ocorrem em outros genes relacionados ao
reparo do DNA: RAD51C, RAD51D, BARD1, BRIP1, MRE11A, NBN, RAD50 e FANCN/PALB2.1314

Pacientes com histéria pessoal de cancer epitelial de ovario em qualquer idade,
independente da sua histéria familiar, devem ser encaminhadas para aconselhamento
genético e discussdao da realizacdo do teste genético, especialmente considerando-se a alta
probabilidade de ser portadora de mutagdes germinativas do BRCA, o que além das medidas
preventivas para a paciente e para a familia, traria também implica¢gdes no tratamento da

neoplasia.’
1.3 Estadiamento e Tratamento do Cancer de Ovario
1.3.1 Estadiamento

O sistema de estadiamento mais utilizado para o cancer de ovdrio é o estadiamento
da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO). O estagio | inclui doenca
restrita ao ovario, IA - unilateral, IB - bilateral, IC1 - ruptura da cdpsula durante cirurgia, IC2 -
ruptura da capsula prévia a cirurgia ou acometimento da superficie ovariana, IC3 - lavado
peritoneal positivo. Estagio Il, doenca restrita a pelve; IIA - extensdo para tubas uterinas ou
utero, IIB - extensdo para outros drgdos pélvicos ou peritonio pélvico. Estagio lll, doenca com
extensdo para cavidade peritoneal ou linfonodos retroperitoneais; IlIA1 - linfonodos
retroperitoneais acometidos, 111A1(i) metdstase menor ou igual a 10mm, IlIA1(ii) metdstase

maior que 10mm, llIA2 - doenca microscdpica, IlIB - doenga macroscopica menor que 2cm,



IlIC - doenca macroscdpica maior que 2cm. Estagio IV com doenca extra cavidade peritoneal,
IVA - derrame pleural neopldsico, IVB - doenga parenquimatosa e érgaos extra-abdominais,

incluindo linfonodos inguinais.'®

1.3.2 O procedimento cirargico no cancer de ovario

Em todos os estdgios, o pilar do tratamento é a cirurgia. A cirurgia para o cancer de
ovario tem papel diagndstico, de estadiamento e terapéutico. O procedimento minimo para
uma cirurgia ser considerada adequada envolve: histerectomia total, salpingo-ooforectomia
bilateral, omentectomia, bidpsias do peritonio e lavado peritoneal. Em algumas situac¢des
bastante particulares pode-se optar por nao realizar algum desses procedimentos, como é o
caso, por exemplo, das cirurgias com preservacado de fertilidade. Recentemente, o estudo
LION (do inglés, Lymphadenectomy In Ovarian Neoplasms) mostrou que as linfadenectomias
pélvicas e paraadrticas sistemdticas podem ser omitidas, para reduzir a morbidade e
mortalidade pds-operatdria, em pacientes com neoplasia epitelial de ovario avancada, com
linfonodos clinicamente negativos e resseccdo completa.’” Em caso de doenca pélvica e
peritoneal, o objetivo da cirurgia é retirar toda a doenca visivel, com resseccdo de todos os
implantes macroscdpicos. Essa cirurgia é denominada de citorredugdo.!®

A citorreducdo pode ser classificada quanto ao volume de doenca residual e quanto ao
momento do tratamento. Até ha alguns anos, a citorredu¢ao com doenca residual menor que
10 milimetros era considerada o objetivo do tratamento, sendo denominada de citorreducao
6tima, e cirurgias com doenca residual maior que 10 milimetros eram chamadas de
citorreducdo subdtima. A citorreducdo completa confere um progndstico melhor quando
comparada a citorredugdo com doenga residual macroscépica, mesmo em relacdo as
pacientes com doenca residual menor que 10 milimetros. Sendo assim, hoje o termo
citorreducdo 6tima deve ser empregado para as cirurgias que chegam a resseccao completa,
com auséncia de doenca residual macroscdpica. O volume de doenca residual é um dos
principais fatores progndsticos no cancer de ovario, juntamente com estdgio e subtipo
histoldgico da paciente, sendo o Unico modificavel pelo tratamento.®?° Quanto ao momento
da citorreducdo, classificamos como primaria quando realizada antes do tratamento de
guimioterapia, citorreducado de intervalo quando realizada imediatamente apds alguns ciclos

de quimioterapia, e secundaria quando realizada no momento da recidiva da doenca.®



1.3.3 Quimioterapia na doenga inicial

Aproximadamente 25% das pacientes sao diagnosticadas em estdgio inicial (estagios |
a llA). Nesses casos, o tratamento apds a cirurgia é realizado com quimioterapia baseada em
platina por 4 a 6 ciclos para as pacientes com doenga a partir do estagio IC ou histologias de
alto grau. A indicacdo de quimioterapia é controversa em tumor de baixo grau estagio IB e
para pacientes com tumores de células claras e mucinosos estdgio IA e IB. O diagndstico de
tumores mucinosos e de células claras era critério de elegibilidade para o estudo de fase Il
que estabeleceu o beneficio da quimioterapia adjuvante no cenario de doenca inicial,
entretanto, analises posteriores mostraram que esses subtipos histoldgicos tém um bom
progndstico quando diagnosticados nos estagios IA e 1B.2! Em relagdo ao nimero de ciclos de
quimioterapia, ao menos um estudo demostrou que 6 ciclos sdo melhores que 3 ciclos,
especialmente nos carcinomas serosos de ovério.?? Pacientes com doenca inicial geralmente
apresentam um bom progndstico, com uma sobrevida livre de progressao em 5 anos de 62%-
88% e uma sobrevida global em 5 anos de 75-88%, mas que pode variar de acordo com os
fatores de risco apresentados, como idade ao diagndstico, grau histolégico e estagio da

doenca.?
1.3.4 Quimioterapia na doen¢a avangada

Aproximadamente 75% das pacientes sdao diagnosticadas com doenga avangada
(estagio 1IB a IV). Nesses casos, o tratamento apds citorreducdo é quimioterapia baseada em
platina. O esquema de quimioterapia tradicionalmente realizado apds a cirurgia consiste na
associacdo de carboplatina com paclitaxel, que se mostrou superior aos esquemas anteriores
de combinacdes de platina com agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, e tdo eficaz
guanto a combinacdo de cisplatina e paclitaxel, com beneficio de apresentar menor
toxicidade.?*?’ Outras combina¢des de platina, que incluem docetaxel e doxorrubicina
lipossomal, foram testadas e mostraram-se igualmente eficazes ao paclitaxel, podendo ser
uma alternativa de tratamento, levando-se em considerac3o o perfil de efeitos adversos.?®2°

Apesar do uso da quimioterapia, o progndstico das pacientes com doenca avancada é
ruim, especialmente para pacientes com estagio IlIC e IV, com sobrevida global em 5 anos de

acordo com estégio: 1IB - 70,2%, IIC—64,1%, 1A —52%, IlIB — 45,2%, 1IC—32,1%, IV — 15,3%.3°



O esquema de carboplatina e paclitaxel permanece como padrdao do tratamento
adjuvante/12 linha para pacientes com doencga avangada ha mais de 20 anos. Diferentes
estratégias, como por exemplo a adicdo de uma terceira droga citotdxica, ndo mostraram
beneficios. No entanto, existem ao menos 4 alternativas de tratamentos testados em estudos
de fase lll que apresentam resultados melhores que a combinacao de carboplatina e paclitaxel
a cada trés semanas: o esquema de carboplatina e paclitaxel em dose densa,3%32 a associacdo
de bevacizumabe as duas drogas,?33* a quimioterapia intraperitoneal3>~37 e uso de terapia de

manutencdo com inibidores da poli (adenosina difosfato—ribose) polimerase (PARP).384
1.3.4.1 Carboplatina e paclitaxel em dose densa

Uma forma de melhorar os desfechos obtidos com o tratamento é através de
mudancas na periodicidade e intensidade da dose dos quimioterapicos. O paclitaxel age
interferindo na funcdo dos microtubulos. Ele estimula a polimerizacdo dos microtubulos e
promove sua estabilizacdo, evitando a despolimerizagdo microtubular, impedindo que os
filamentos sejam desfeitos. O resultado final é a inibicdo da dindmica normal de reorganizacao
da rede de microtubulos essencial para as fun¢des celulares, inibindo a mitose na fase G2-M
tardia do ciclo celular. Portanto, as células em mitose tém maior probabilidade de serem
sensiveis ao paclitaxel.?

Ao tratar pacientes com paclitaxel semanal, o menor intervalo entre as doses
(densidade da dose) mantém as células tumorais em exposicdo mais sustentada a droga, o
gue pode minimizar o crescimento do tumor entre os ciclos, mas também limitar o surgimento
de populacGes de células resistentes a quimioterapia, maximizando a chance de erradicacao
do tumor. A exposi¢cdao mais frequente ao paclitaxel também pode aumentar seus efeitos
apoptoticos e antiangiogénicos.*?

Teoricamente, o regime semanal de paclitaxel também seria mais bem tolerado do que
0 esquema a cada trés semanas. A gravidade da mielossupressdo depende da duracdo em que
a concentracdo plasmatica de paclitaxel estd acima de 50nM. Portanto, o tempo de infusao
reduzido (de uma hora) e a dose semanal de 80mg/m? podem potencialmente reduzir a
mielossupressdao, mantendo maior intensidade da dose em comparacdo a dose a cada trés
semanas de 175mg/m?. As concentracdes plasmaticas de paclitaxel 80mg/m? administrado
semanalmente por uma hora apresentam uma taxa de declinio mais rapida que 175mg/m?

administradas por trés horas a cada trés semanas, minimizando assim as toxicidades dose-



limitantes.** Apesar deste conceito tedrico, essa menor toxicidade n3o foi vista nos trabalhos
de fase Ill e demonstrou-se semelhante entre os regimes ou mesmo maior para o regime dose
densa_31,32,45,46

Em 2009, o Japanese Gynecologic Oncology Group publicou o primeiro estudo (JGOG
3016) demonstrando beneficio significativo na sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida
global (SG) com a administracdo de paclitaxel dose densa (80mg/m? por semana) combinada
com carboplatina a cada 3 semanas, em comparacao ao padrdo estabelecido de administracao
a cada 3 semanas de ambos os medicamentos. No entanto, estudos de fase Ill subsequentes,
em populagdes ocidentais, falharam em demonstrar os beneficios de SLP e SG do paclitaxel
semanal em dose densa 31324546

No estudo de fase lll, JGOG 3016, 631 pacientes com cancer epitelial de ovario em
estagio Il-IV foram randomizadas para receber o tratamento convencional com paclitaxel
180mg/m? a cada 21 dias ou o0 esquema em dose densa (paclitaxel 80mg/m? semanal), ambos
combinados a carboplatina area under the curve (AUC) 6mg/mL por min a cada 21 dias. Apds
seguimento mediano de 76,8 meses, foi evidenciada melhora significativa na SLP (28,2 versus
17,5 meses; hazard ratio [HR]=0,76; intervalo de confianca [IC] 95%=0,62-0,91; p=0,0037) e
na SG (100,5 versus 62,2 meses; HR=0,79, IC 95%=0,63-0,99; p=0,039) a favor do grupo que
recebeu o regime em dose densa. O beneficio em SLP e SG com o regime dose densa parece
ocorrer em todos os subgrupos de pacientes, exceto em pacientes com tumores com
histologia de células claras ou mucinosos.3'3?

O estudo de fase lll GOG 0262 comparou a dosagem padrdo de carboplatina AUC
6mg/mL por min combinada ao paclitaxel 175mg/m? a cada 3 semanas ou ao esquema
semanal de paclitaxel 80mg/m? (semelhante ao JGOG 3016). O estudo permitiu associa¢do de
bevacizumabe 15mg/kg a cada 3 semanas em ambos os bragos, conforme opc¢do da paciente
e médico assistente. Entre as 692 pacientes, 84% receberam bevacizumabe. Na analise por
intencdo de tratar ndo houve diferenca na SLP entre os grupos, sendo 14,7 meses no grupo
de paclitaxel semanal e 14,0 meses no grupo de paclitaxel a cada 3 semanas. Em uma analise
entre as pacientes que ndo receberam bevacizumabe, o paclitaxel semanal foi associado a um
aumento de SLP em 3,9 meses quando comparado ao paclitaxel administrado a cada 3
semanas (14,2 versus 10,3 meses).*

Outro estudo de fase Ill, chamado ICON 8, comparou 3 grupos: carboplatina AUC 5 ou

6mg/mL por min e paclitaxel 175mg/m? a cada 3 semanas; carboplatina AUC 5 ou 6mg/mL por



min a cada 3 semanas e paclitaxel 80mg/m? semanal; carboplatina AUC 2mg/mL por min e
paclitaxel 80mg/m? semanal. Foram incluidas 1.566 pacientes e ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em SLP e SG entre o grupo de tratamento padrdo em
comparacido aos dois grupos de tratamento semanal.*¢#/

Possiveis causas para os resultados discordantes sdo: as diferencas étnicas
farmacogenomicas, ja que o estudo do JGOG 3016 envolve uma populagdo japonesa,
enguanto os ensaios clinicos subsequentes foram predominantemente em populages
ocidentais; o uso de bevacizumabe, que foi divergente no estudo GOG 0262 em rela¢do ao
demais; a proporcao de pacientes submetidas a tratamento neoadjuvante seguido de
citorreducdo de intervalo, que foi superior no estudo ICON 8; uma possivel desproporcao em
relacdo ao volume de doenca residual, ja que este dado ndo esta disponivel para as pacientes
submetidas a citorreducdo primaria no estudo ICON 8. Podemos ainda considerar a
possibilidade de haver diferencas em relacdo a proporcdo de pacientes de acordo com
subtipos histopatoldgicos e moleculares, e presenca de mutacdo de BRCA1/2 ou deficiéncia

da recombinacdo homdloga nos diferentes estudos.*>1
1.3.4.2 Bevacizumabe

O crescimento endotelial vascular é essencial na promo¢3ao da angiogénese e
progressao de doenga no cancer de ovario. O bevacizumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado contra o fator de crescimento endotelial vascular, mostrou atividade no
tratamento em primeira linha do cancer de ovario.

Estudo randomizado, duplo-cego, fase lll, randomizou 1.873 mulheres com cancer
epitelial de ovario em estagios lll-IV submetidas a citorreducao para receber um dos 3
tratamentos seguintes: carboplatina e paclitaxel em dose convencional a cada 3 semanas por
6 ciclos no grupo controle e 2 grupos com bevacizumabe, um deles receberia a droga durante
a quimioterapia, por 6 ciclos, e o outro seguiria com bevacizumabe até completar 22 ciclos.
Apesar de ndo demonstrar ganho em SG, o desfecho primario foi atingido, com aumento de
SLP significativamente maior a favor do grupo que recebeu o anticorpo de manutenc¢3o.33

Outro estudo fase Ill, com desenho semelhante, publicado no mesmo ano, o ICON 7,
mostra aumento significativo de SLP em favor do grupo que recebeu bevacizumabe na
populacdo geral, e aumento significativo também de SG no subgrupo de alto risco (estagio

FIGO IV ou lll com doenca residual maior que 1cm).3%>2



O estudo de fase Ill AGO-OVAR 17 avaliou se haveria beneficio em SLP em prolongar o
tratamento com bevacizumabe por até 30 meses. Foram randomizadas 927 pacientes com
cancer epitelial de ovario em estagios IIB-1V submetidas a citorreducdo para tratamento com
carboplatina e paclitaxel em dose convencional a cada 3 semanas por 6 ciclos associado a
bevacizumabe a cada 3 semanas por 15 ou 30 meses. O estudo mostrou que é seguro
prolongar o tempo de uso de bevacizumabe, porém ndao houve aumento significativo de SLP
ou SG com maior tempo de exposicao a droga, mesmo em andlises de subgrupo das pacientes
de mais alto risco, com doenga estdgio IIB-1lIC com doenca residual apds citorredugdo ou

estagio V.3
1.3.4.3 Quimioterapia intraperitoneal

A cavidade peritoneal é o principal sitio de disseminagdo no cancer de ovario. Embora
a intensidade da quimioterapia intravenosa seja limitada principalmente pela
mielotoxicidade, varias drogas podem ser administradas diretamente na cavidade peritoneal.
O racional para a quimioterapia intraperitoneal no cancer de ovario é que o peritonio recebe
exposicao a altas concentragdes de agentes antitumorais, enquanto os tecidos normais, como
medula, sdo relativamente poupados.

Estudo de fase lll publicado em 1996 randomizou 654 pacientes com cancer de ovario
estagio Ill apds citorreducdo para receber ciclofosfamida intravenosa associada a cisplatina
intraperitoneal ou intravenosa a cada 3 semanas, e observou reducao significativa do risco de
morte a favor do grupo que utilizou a terapia intraperitoneal (HR=0,76; IC 95%=0,61- 0,96;
p=0,02).%

Outro estudo fase lll, publicado 10 anos depois, randomizou 429 pacientes com cancer
de ovdrio estagio Il apds citorreducao para receber quimioterapia com paclitaxel associado a
cisplatina intravenosa no D2 ou cisplatina intraperitoneal no D2 e no D8, a cada 3 semanas,
por 6 ciclos. Os resultados apontam ganho significativo em SG, com medianas de 49,7 e 65,6
meses a favor do grupo que recebeu a terapia intraperitoneal.3’

A quimioterapia intraperitoneal também pode ser administrada na forma de
guimioterapia hipertérmica (HIPEC). Esta modalidade de tratamento foi testada em estudo de
fase Ill, que randomizou 245 pacientes submetidas a tratamento com quimioterapia
neoadjuvante com carboplatina e paclitaxel e que apresentavam pelo menos doenca estavel

apos trés ciclos de quimioterapia para se submeter a citorredugdo de intervalo com ou sem
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administracdo de HIPEC com cisplatina (100mg/m?). Trés ciclos adicionais de quimioterapia
foram administrados no pds-operatdrio. Neste trabalho houve beneficio estatisticamente
significativo em SG para o grupo de cirurgia mais HIPEC, com medianas de 33,9 meses no

grupo de cirurgia isolada e 45,7 meses no grupo de cirurgia mais HIPEC.>*
1.3.4.4 Inibidores de PARP

As enzimas PARP, particularmente PARP-1 e PARP-2, apresentam fungdes criticas em
multiplas vias de reparo de DNA, especialmente no reparo de quebras de fita simples de DNA
na via de reparo por excisdo de bases. Tumores de ovario com muta¢des em BRCA1/BRCA2
apresentam deficiéncia da via de reparo por recombinacdo homdloga e se tornam
dependentes das funcdes da PARP. Com isso, o uso de inibidores de PARP leva a morte celular.
Os inibidores de PARP foram a primeira classe de drogas a explorar o conceito de letalidade
sintética, que descreve o fenbmeno em que a deficiéncia em uma via leva as células tumorais
a dependéncia de uma segunda via, passando essa a ser um ponto de vulnerabilidade do
tumor que pode ser explorado através de tratamento com inibidores dessa segunda via.®

Inibidores de PARP demonstraram efeito especialmente no carcinoma seroso de alto
grau. Esse subtipo apresenta deficiéncia da via de recombinacdo homodloga em cerca de 50%
dos casos, devido a mutagdes em BRCA1/BRCA2 ou outros genes da via de recombinacgdo
homdloga, ou por inativacdo epigenética através da metilacdo.’

Os inibidores de PARP olaparibe,383° niraparibe® e veliparibe*! demonstraram ganho
significativo em SLP em estudos de fase Ill no cenario de tratamento adjuvante/12 linha.
Nesses estudos eles foram usados como terapia de manutencdo apds resposta a
quimioterapia a base de platina em pacientes com carcinoma seroso de alto grau ou
endometrioide e estagio da FIGO Ill ou IV. O beneficio foi maior entre as pacientes que
apresentam mutacdo em BRCA1/BRCA2, seguido pelas pacientes com deficiéncia em
recombinacdo homodloga e menos evidente nas pacientes com a via da recombinacdo

homodloga proficiente.
1.4 Justificativa

Concluimos, portanto, que o cancer epitelial de ovario tem um mau prognéstico. A
maioria das mulheres é diagnosticada com doenca em estagio avancado e apresenta altas

taxas de recidiva, mesmo apds tratamento padrdo com citorreducdo e quimioterapia de
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primeira linha com carboplatina e paclitaxel administrados a cada 3 semanas. Novas
estratégias com terapias de manutencdo demonstraram melhorar a sobrevida destas
pacientes, porém a selecao das pacientes para cada tipo de tratamento e a melhor forma de
combina-los ainda sdo grandes desafios.

Neste contexto, a quimioterapia com paclitaxel em dose densa apresenta dados
conflitantes e os diferentes resultados encontrados levaram ao descrédito do uso deste
esquema na populacdo ocidental. Apesar dos resultados negativos em populacdo ocidental,
estes estudos apresentam algumas limitacdes, levantando questionamentos sobre se
devemos realmente abandonar o tratamento com quimioterapia com paclitaxel em dose
densa. Neste estudo, avaliamos o efeito do regime dose densa versus convencional com

carboplatina e paclitaxel, sem bevacizumabe, em uma populagao brasileira.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Comparar a sobrevida livre de progressdo entre o tratamento com paclitaxel regime
dose densa e regime convencional, ambos em combina¢dao com carboplatina, no tratamento

de primeira linha do cancer epitelial de ovario.

2.2 Objetivos secundarios

Descrever as caracteristicas da populagdo tratada com paclitaxel regime dose densa e
convencional em combinac¢do com carboplatina no AC Camargo Cancer Center.

Identificar fatores prognésticos clinicos e patoldgicos relacionados a sobrevida livre de
progressao.

Comparar a sobrevida global entre os dois regimes de tratamento.

3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo, analitico, unicéntrico.
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3.2 Casuistica

Foram avaliados retrospectivamente os dados das pacientes com diagndstico de
cancer epitelial de ovario tratadas no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2018. As
pacientes foram identificadas no banco de dados eletrénico do AC Camargo Cancer Center
por meio de uma busca pelo cddigo internacional da doenca (CID) C56 e diagndstico
histoldgico de tumor epitelial de ovario. Os dados clinicos foram coletados dos registros em
prontudrio médico eletronico.

Foram coletados dados sobre: data de nascimento, data de diagndstico, histdria
familiar de cancer, presenca de mutacées em BRCA1/2 conhecidas, subtipo histolégico do
cancer de ovdrio, estadiamento ao diagndstico definido pela Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO), performance status no inicio do tratamento definido pelo
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), valor do CA 125 ao diagndstico, data da
citorreducdo, doenca residual apds citorreducao, tratamentos recebidos e respectivas

respostas, data da recidiva, data do ultimo seguimento, data do dbito.

3.2.1 Critérios de Inclusdao

Pacientes acima de 18 anos com diagndstico de cancer epitelial de ovario tratadas no
AC Camargo Cancer Center no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2018, que
receberam tratamento de primeira linha com paclitaxel semanal na dose de 80mg/m? (regime
dose densa) ou dose de 175mg/m? a cada 3 semanas (regime convencional), ambos
combinados a carboplatina AUC 5 ou 6mg/mL por min a cada 3 semanas, independente da

data do diagnéstico.

3.2.2 Critérios de Exclusao

Pacientes com dados clinicos disponiveis em prontuario insuficientes no julgamento
dos investigadores. Pacientes ndo submetidas a citorreducdao primaria ou de intervalo.

Pacientes que receberam tratamento com bevacizumabe na primeira linha.

3.3 Analise Estatistica

Foi usada estatistica descritiva para caracterizacdo das amostras com determinacdo de

frequéncias, médias, medianas e medidas de dispersdo central.
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Para a analise de interacdo entre varidveis categoricas foi utilizado o teste de qui-
quadrado. Para comparagao entre as medianas de varidveis continuas de acordo com as
categorias das variaveis categéricas foi aplicado o teste U de Mann-Whitney.

Curvas de Kaplan-Meier foram geradas para analise de sobrevida e o impacto das
diversas variaveis avaliadas pelo teste de log-rank. Sobrevida livre de progressao foi definida
como o tempo a partir do diagndstico até a recorréncia ou obito por qualquer causa.
Sobrevida global foi definida como o tempo a partir do diagndstico até dbito por qualquer
causa.

Empregamos analise multivariada para predi¢do do impacto combinado de variaveis
independentes na sobrevida usando-se o modelo de regressao de Cox com riscos
proporcionais. Varidveis com p menor que 0,2 na andlise univariada foram incluidas na analise
multivariada.

Para minimizar um potencial viés de selecdo, realizamos a analise utilizando o
Propensity Score Matching. ldentificamos todas as pacientes tratadas com regime de dose
densa e cada uma delas foi pareada com 2 pacientes tratadas com o regime convencional,
considerando o valor do Propensity Score Matching mais proximo para realizar a
correspondéncia. O modelo do Propensity Score Matching foi gerado usando todas as
covariaveis que potencialmente poderiam afetar a aloca¢ao da paciente em um determinado
grupo, com o objetivo de obter resultados mais confidveis. As pacientes foram pareadas de
acordo idade inferior ou superior a 65 anos, performance status (ECOG) de 0 ou > 1, CA 125
inferior ou superior a 200 ao diagndstico, estagio FIGO I-ll ou llI-IV, cirurgia primaria ou de
intervalo, doenca residual e subtipo histoldgico.

Consideramos estatisticamente significativas as andlises cujos valores de p foram

menores que 0,05. Empregamos os pacotes estatisticos SPSS v.24.0 e R versao 4.0.
4. ASPECTOS ETICOS

O trabalho foi realizado de acordo com os aspectos éticos orientados pela Resoluc¢ao
n.2 466/2012 sobre pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saude e
foi submetido para avaliacdo e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do A.C. Camargo
Cancer Center n.2 2389/17.

Ha risco de perda de confidencialidade, caso dados de pacientes sejam identificados,

todavia foram tomadas todas as medidas cabiveis para que isto ndo ocorra.
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Pela caracteristica retrospectiva do estudo, solicitamos dispensa da aplicacdo do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5. ARTIGO CIENTIFICO

Foram realizadas a coleta dos dados clinicos, a andlise estatistica, elaboracao do
manuscrito e submissdo para publicacdo. O artigo contendo os resultados da dissertacdo foi
aceito e publicado, e encontra-se disponivel publicamente em:

https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-021-08270-0.5°

6. DADOS ADICIONAIS

O cancer de ovario é uma doenca heterogénea, com subtipos histoldgicos distintos,
que apresentam caracteristicas clinicas, resposta a quimioterapia e progndstico diferentes.**
Diferencas na distribuicdo dos subtipos histoldgicos e moleculares entre os estudos de dose
densa podem estar relacionadas aos resultados divergentes obtidos.

No estudo JGOG 3016, o beneficio da SLP e SG foi observado principalmente no subtipo
seroso de alto grau, enquanto o aumento da densidade e intensidade da dose de paclitaxel
ndo se demonstrou ser suficiente para superar a quimiorresisténcia dos canceres de ovario de
células claras e mucinosos.3%3?

Esta variacao de resposta ao regime de dose densa por subtipo histolégico impacta na
decisdo de utilizar este esquema de tratamento mais frequentemente em pacientes com
subtipo seroso de alto grau, o que pode ser visto em nosso estudo retrospectivo, em que 88%
das pacientes submetidas ao regime dose densa apresentavam o subtipo carcinoma seroso
de alto grau. Em uma analise de subgrupo para SLP no nosso trabalho, o beneficio do regime
de dose densa foi maior no grupo com carcinoma seroso de alto grau em relagdo aos outros
subtipos, que foram agrupados, conforme visto na figura 4 do artigo, possivelmente o baixo
numero de pacientes no subgrupo com outros tipos histoldgicos influenciou este resultado.
Considerando o numero limitado de pacientes com outros subtipos histoldgicos em nosso
trabalho, que ndo carcinoma seroso de alto grau, ndo foi possivel uma analise do impacto da

utilizacdo de cada regime de quimioterapia por subtipo histoldgico.


https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-021-08270-0

15
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7. CONCLUSAO

Nosso estudo é o primeiro realizado em uma populagdo brasileira a mostrar o
beneficio do regime de dose densa quando comparado ao regime convencional de paclitaxel
a cada 3 semanas, semelhante ao estudo JGOG 3016. Embora o desenvolvimento de drogas
para o tratamento do cancer de ovdrio esteja direcionado para a incorporacdo de novas
drogas-alvo e imunoterapia no tratamento de primeira linha, acreditamos que os dados dos
estudos ICON 8 e GOG 0262 ndo oferecem evidéncias suficientes para descartar a
guimioterapia com paclitaxel dose densa como uma opg¢ao de tratamento adjuvante para
pacientes ndo asiaticas, e que este esquema de quimioterapia ainda deve ser considerado

como uma opc¢do de base para novos regimes de tratamento.
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