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SALVADORI, Marcella Marinelli. A trajetoéria da paciente com cincer de ovario em um
centro oncolégico brasileiro. 2023. 67 f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica
e Translacional) — Instituto Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Salvador, 2023.

RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de ovario ¢ a neoplasia mais letal do aparelho reprodutor feminino.
Carecemos de dados clinicos-patoldgicos que caracterizem a trajetéria das pacientes brasileiras
com cancer de ovario. OBJETIVO: Relacionar as caracteristicas clinico-patoldgicas com os
desfechos das pacientes com cancer epitelial de ovario em um cenario de mundo real.
MATERIAL E METODOS: Realizamos um estudo de série de casos, com base nos
prontuarios médicos das pacientes com cancer epitelial de ovario tratadas em servigo privado
especializado em tratamento oncoldgico em Salvador/BA no periodo de 2005 a 2021.Foram
excluidas as pacientes com dados insuficientes para refletir toda a sua trajetdria desde o
diagnostico ao tratamento do cancer de ovario. RESULTADOS: 596 pacientes com CID10 C56
foram tratadas em nossa institui¢do no periodo proposto e 146 pacientes elegiveis para o estudo.
A idade média ao diagnédstico foi de 60,0 anos (+12,4), 88,1% das pacientes iniciaram o
tratamento em um intervalo inferior a 60 dias, 54,1% realizaram algum teste para 0o BRCA e a
sobrevida global (SG) em 5 anos para toda a amostra foi de 64,4%. Na analise de SG em 5 anos
de acordo com o ECOG houve diferenca com significancia estatistica entre 0o ECOG 0 e ECOG
1 (HR 0,22, CI 95%, 0,13 - 0,72, p= 0,007). Na analise de SG em 5 anos de acordo com o
estagio houve diferenca com significincia estatistica na comparacao I e II versus IV (HR 0,07,
CI 95%,0,02-0,2, p =< 0,001) e III versus IV (HR 0,32, CI 95%,0,13-0,78, p=0,002). A idade
média no 6bito foi de 65,5 anos (£10,7). CONCLUSAO: Avaliagio retrospectiva de um tnico
centro mais completo encontrada na literatura nacional descrevendo a trajetdria da paciente com
cancer de ovario. O intervalo para o inicio do tratamento mais curto no servigo privado
sugerindo maior efetividade no tratamento de cancer de ovario em relacdo ao sistema publico
de saude. Quase 50% das pacientes da amostra ndo foram submetidas a algum teste do BRCA
e, portanto, oportunidades terapéuticas e de preven¢do foram perdidas. Na analise univariada,
estagio avangado conforme a FIGO e pacientes sintoméaticas (ECOG 1) associaram-se a piores
desfechos de sobrevida global.

Palavras-chaves: Cancer de ovario. Progndstico. Sobrevida. Teste do BRCA. Brasil.
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cancer center. 2023. 67 f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica e Translacional)
— Instituto Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Salvador, 2023.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Ovarian cancer is the most lethal neoplasm of the female reproductive
system. We lack clinicopathological data that characterize the trajectory of Brazilian patients
suffering from ovarian cancer. OBJECTIVE: To relate clinicalpathological characteristics with
outcomes in patients with epithelial ovarian cancer in a real-world setting. MATERIAL AND
METHODS: We conducted a retrospective review of medical records from patients with
epithelial ovarian cancer treated at our private cancer center in Salvador/BA from 2005 to 2021.
Patients with insufficient data to reflect their entire trajectory from diagnosis to treatment of
ovarian cancer were excluded. RESULTS: 596 patients with ICD56 were treated in our
institution during the proposed period and 146 patients were eligible for the study. Mean age at
diagnosis was 60.0 years (£12.4), 88.1% of the patients started the treatment within an interval
of less than 60 days, 54,1% had any BRCA test and for the entire sample the 5-year overall
survival (OS) was 64,4%. Analyzing the 5-year OS data according to the performance status
(ECOG), there was a significant statistical difference between ECOG 0 and ECOG 1(HR 0,22,
CI195%, 0,13 - 0,72, p=0,007). Looking at the 5-year OS data according to the stage, there was
a significant statistical difference between I and II versus IV (HR 0,07, CI 95%,0,02 - 0,2, p =
<0,001) and I versus IV (HR 0,32, CI 95%,0,13-0,78, p=0,002). The mean age at death was
65.5 years (£10,7). CONCLUSION: This is the most complete retrospective evaluation
describing the trajectory of ovarian cancer patients found in national literature. The shorter time
to start treatment on a private cancer center suggests more effective results, compared to the
public health system. Almost 50% patients were not submitted to a BRCA test and, therefore,
therapeutic and prevention opportunities were missed. In the univariate analysis, advanced
stage according to FIGO and symptomatic patients (ECOG 1) are associated with worse
outcomes.

Keywords: Ovarian cancer. Prognosis. Survival. BRCA testing. Brazil.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer de ovario

O cancer de ovario ¢ a oitava neoplasia mais frequente com 313.959 novos casos
estimados no ano de 2020 e a oitava em mortalidade com 207.252 6bitos estimados no ano de
2020 entre as mulheres do mundo (Sung et al., 2021).Conforme os dados da American Cancer
Society estimam-se 19.710 novos casos de cancer de ovario nos Estados Unidos da América
(EUA) em 2023, configurando a segunda neoplasia mais comum do trato ginecoldgico. A
despeito dos avangos no tratamento, estimam-se que 13.270 mulheres americanas morrerao
devido a essa neoplasia em 2023 (Siegel ef al., 2023).0 cancer de ovario ¢ a neoplasia mais
letal do aparelho reprodutor feminino(Siegel et al., 2023).No Brasil, conforme os dados do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), estimam-se 7.710 novos casos em 2023 (Estimativa
2023: Incidéncia de Cancer no Brasil, 2022). Em 2020 ocorreram 3.921 6bitos, sendo a nona
causa de morte por cancer entre as mulheres brasileiras (Sistema de informagdo sobre
mortalidade,2020). Na regido Nordeste, ocupa a sétima posi¢cdo dentre as neoplasias mais
frequentes (1.960 novos casos), e as estimativas de 2023 na Bahia e Salvador sdo 460 e 160

novos casos, respectivamente. (Estimativa 2023: Incidéncia de Cancer no Brasil, 2022).

1.2 Fatores de risco, histologia e patogénese do cincer de ovario

O risco de desenvolver cancer de ovario ao longo da vida ¢ de 1,1%, o que € equivalente
a 1 a cada 78 mulheres baseado nos dados do United States National Cancer Database
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)(Torre et al., 2018). Os mecanismos de
carcinogénese do cancer de ovario ainda ndo foram completamente elucidados. A identificagao
de uma mulher em risco ¢ primariamente baseada em parametros clinicos, sendo a historia
familiar de cancer de ovario o fator de maior impacto. Estudos sugerem que uma paciente com
familiar de primeiro grau acometido por cancer de ovario tem um risco de 5% de desenvolver
tal neoplasia ao longo da vida (Kerlikowske; Brown; Grady, 1992). Esse risco esta relacionado
as variantes patogénicas do BRCA 1 e 2, bem como a outros genes relacionados ao cancer de
ovario (RAD51C, RAD51D, BRCAL1- interecting protein 1 (BRIP1) e genes de reparo do DNA
associados a Sindrome de Lynch). Estimam-se que as mutagdes genéticas estejam associadas a
25% dos casos de cancer de ovario (Boyd, 2003; Li; Karlan, 2001; Pal et al., 2005; Risch et al.,
2001).
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Outros fatores de risco estdo relacionados a mecanismos de carcinogénese: (1)
ovulacdes continuas; (2) gonadotrofinas circulantes; (3) estimulo direto dos hormonios sexuais,
hormonios estrogénicos e androgénicos como indutores € os progestagenos como inibidores da
carcinogénese; (4) estimulos inflamatérios relacionados a propria ovulacdo ou doencgas
ginecoldgicas como a endometriose e a doenca inflamatoéria pélvica (Hunn; Rodriguez, 2012).
Dessa maneira, os fatores que aumentam o risco de cancer de ovario sdo a nuliparidade, menarca
precoce, menopausa tardia, a endometriose ¢ doenga inflamatoria pélvica. Sao redutores de
risco a multiparidade, amamentagdo, uso de contraceptivos orais, cirurgia de ligadura tubaria,
salpingooforectomia bilateral e histerectomia mesmo sem ooforectomia ou salpingectomia
(Hunn; Rodriguez, 2012). A idade avangada ¢ um importante fator de risco para cancer de
ovario (Gates et al., 2010), sendo idade mediana das pacientes ao diagndstico de 63 anos (Seer,
2022).

O cancer de ovario compreende um grupo heterogéneo de neoplasias que variam de
acordo com a célula/sitio de origem, grau de diferenciagdo, fatores de risco, prognostico e
tratamento (Kurman; Shih, 2016; Pearce et al., 2013; Prat, 2012; Wentzensen et al., 2016). A
maioria das malignidades primarias do ovario sdo de histologia epitelial (95%), o restante ¢
derivado de cé€lulas germinativas, do cordao sexual ou estroma (Lacey; Chia, 2009). De acordo
com a histopatologia, imunohistoquimica e analise molecular (Tabela 1), os principais subtipos
epiteliais e suas proporgdes sdo: seroso de alto grau (cerca de 70%) e baixo grau (5%),
endometridide (10%), células claras (10-12%) e mucinoso (3-4%) (Publication of the Who
Classification Of Tumours, Female Genital Tumours — IARC, 2022)

A célula de origem dos carcinomas de ovario ainda ndo foi totalmente definida. Postula-
se que o cancer de ovario se desenvolva a partir de cistos de inclusdo revestidos por células
epiteliais da superficie ovariana que ficam aprisionados no estroma e sofrem a influéncia dos
fatores de crescimento estromais (Hunn; Rodriguez, 2012). Outra hipdtese € que os carcinomas
serosos, de células claras e endometridides do ovario possivelmente originem-se de tecidos que
habitualmente nao estdo presentes no ovario, como das tubas uterinas (carcinomas das fimbrias
das tubas uterinas que se disseminam para os ovarios e/ou peritonio), endometriose (focos
benignos de tecidos endometriais nos ovarios) e endosalpigiose (depdsitos benignos de epitélio
das tubas uterinas nos ovarios). Adicionalmente, os tumores mucinosos de ovario parecem
desenvolver-se a partir de focos benignos de epitélio transicional da juncao tuboperitonial
(Kurman; Shih, 2016). Hipotetizam-se que as lesdes extra-ovarianas benignas atinjam os
ovarios e subsequentemente passem por uma série de mutacdes resultando em transformacgao

maligna (Kurman; Shih, 2016). Os carcinomas mucinosos primarios do ovario e as neoplasias
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mucinosas boderline sdo geralmente vistas no mesmo tumor, dessa forma, se postula que os
carcinomas mucinosos primarios do ovario originem-se das neoplasias mucinosas boderline

(Denictolis et al., 1994; Hart, 1977; Lee; Scully, 2000) .

Tabela 1 - Principais subtipos histologicos

Subtipo histolégico Caracteristicas imunohistoquimicas Caracteristicas genéticas

Seroso de alto grau P53+ TP 53
WT1+ BRCA 1/2
PAXS8 +
Alto Ki67

Seroso de baixo grau P53 selvagem BRAF
WT1+ KRAS
PAXS8 +
Baixo Ki67

Endometridide Receptor de estrogénio (RE) + PTEN

Células claras

Mucinoso

PAX 8 +
Vimentina +
P53 selvagem
WT1 -

HNF beta +
WT1 -

RE -

CK20 +
CDX2 +
CK7 +

RE —

WT1 -

CTNNB-1(beta- catenina)

KRAS
PTEN
PIK3CA
KRAS

Fonte: Adaptado de Publication of the Who Classification of Tumours, 5th edition, volume 4: Female Genital

Tumours, 2020

1.3 Apresentacio clinica, diagnostico e estadiamento do cancer de ovario

A apresentacdo clinica do cancer de ovario pode ser aguda, subaguda ou um achado

incidental em uma cirurgia ou em exames de imagem. As pacientes podem se apresentar desde
assintomaticas, tornando o diagnéstico dificil em fases iniciais da doenga, até muito

sintomdticas na doenga avancada com dor e distensdo abdominal, urgéncia e aumento da
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frequéncia urindria, inapeténcia, perda de peso, nauseas e vomitos, saciedade precoce, ascite,
derrame pleural e sintomas respiratorios, além de obstrucdo intestinal, sangramento vaginal,
tromboembolismo venoso, €, mais raramente sindromes paraneoplasicas e linfonomegalias
axilares, inguinais e supraclaviculares (Devlin et al., 2010; Goff et al., 2004; Lederman. et al.,
2013; Serensen et al., 2000).

A avaliacdo diagnostica compreende além de minucioso exame fisico, exames de
imagem e laboratoriais, o procedimento cirargico para obtencdo de material para analise
histoldgica, estadiamento e muitas vezes a realizagao de citorredugdo como tratamento inicial
caso a doenga seja passivel de ressec¢do completa. A mensuragdo sérica do marcador tumoral
antigeno de cancer 125 (CA125 — cancer antigen 125) contribui na investigacao diagndstica, a
sua utilidade na doenga inicial ¢ questionavel, pois estard aumentado em cerca de 50% dos
casos em pacientes com estagio I pela Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) e na doenca avangada cerca de 85% das pacientes apresentardo elevagdo do CA125.
Além disso, o CA125 ndo ¢ especifico para o cancer de ovario, podendo a dosagem sérica estar
alterada em neoplasias nao ginecoldgicas bem como condi¢des benignas como endometriose €
doenca inflamatoria pélvica (Lederman et al., 2013). O ultrassom (US) de abdome e pelve ¢
geralmente o primeiro exame de imagem realizado em mulheres quando se suspeita de cancer
de ovario. O US transvaginal visualiza os ovarios e outras estruturas pélvicas podendo
diferenciar condi¢des benignas de malignas. Os achados ultrassonograficos que fortemente
sugerem neoplasia maligna de ovario sdo a presenca de lesdo anexial de grandes dimensdes,
cistos multiloculares, projecdes papilares solidas, septacdes irregulares e ascite (LERNER et
al., 1994). A tomografia computadorizada (TC) e ressondncia magnética (RM) sdo utilizadas
para diagnostico, estadiamento, avaliacdo da extensao da doencga e planejamento cirargico.

O estadiamento do cancer de ovario ¢ cirlrgico conforme o sistema da FIGO
(classificacdo de I a IV) o qual foi aprovado pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC)
e incorporado ao manual do AJCC §* edigao/2017(Tabela 2). O estadiamento inicial permanece

como um dos fatores prognosticos mais importantes (Lederman. et al., 2013).
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Tabela 2 - Estdgios conforme a FIGO

| Tumor limitado aos ovérios

Il | Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com extensdo para pelve ou tumor primario

do peritbneo

11 | Tumor apresentando extensdo para o peritbneo além da pelve e/ou metéstase para 0s

linfonodos retroperitoniais

IV | Tumor apresentando metastases & distancia excluindo-se as metastases peritoneais

Fonte: Adapatado de Prat J for FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Staging Classification for cancer of
the ovary, fallopian tube and peritoneum. International Journal of Gynecology and Obstetrics 2014; 124: 1-5

1.4 Tratamento do ciancer de ovario

O tratamento padrao para a maioria das pacientes com cancer de ovario ¢ citorreducao

seguida de quimioterapia baseada em platina e taxano.

1.4.1 Estadiamento

Em todos os estagios, o pilar do tratamento ¢ a cirurgia. A cirurgia para o cancer de
ovario tem papel diagnostico, no estadiamento e terapéutico. Os procedimentos minimos para
o estadiamento cirtrgico adequado sdo: histerectomia total abdominal, salpingo-ooforectomia
bilateral, omentectomia, bidpsias randdmicas do peritonio, lavado peritoneal e linfadenectomia
pélvica e paraadrtica. Quanto a linfadenectomia pélvica e paraadrtica e sua obrigatoriedade no
procedimento cirurgico, devemos fazer uma diferenciagdo em relacdo a doenca inicial e a
doenca avancgada. Na doenca inicial a linfadenectomia ¢ importante no estadiamento, no que
tange em detectar a doenca estadio III oculta, o que pode ocorrer em mais de 1/3 das pacientes
com aparente estadiamento inicial I (Morice et al, 2003).0 estudo EORTC ACTION
demonstrou que a amostragem dos linfonodos pélvicos e paraadrticos na doencga inicial foi
associado a melhores desfechos de sobrevida (Timmers et al., 2010). Na doenca avangada,
quando houver comprometimento macroscopico dos linfonodos, esses devem ser removidos
como parte do procedimento de citorreducao, no entanto a linfadenectomia pélvica e paraadrtica
sistematica ndo demonstrou ganho em sobrevida livre de progressao nem sobrevida global além
de aumentar a morbidade pos-operatoria conforme o estudo LION publicado em 2019 (Harter
etal.,2019). Além disso, em algumas situagdes particulares como a necessidade de preservagao

de fertilidade pode-se optar por ndo realizar algum desses procedimentos.
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1.4.2 Citorreducao

A citorreducao ¢ o tratamento cirurgico do cancer de ovario, realizada com objetivo de
remover toda a doenga macroscopica, envolvendo peritonectomia e ressec¢ao visceral (Mehta;
Bhatt; Glehen, 2016; Raghavan et al., 2017).0 volume da doenga residual apos a citorreducao
correlaciona-se inversamente com a sobrevida (Bois et al., 2009). Pode ser classificada quanto
ao volume de doenca residual (microscopica: citorredugdo completa e macroscopica) e quanto
ao momento do tratamento (primaria, de intervalo ou secundaria).

Em relagdo ao volume de doenga residual, anteriormente, utilizava-se a nomenclatura
citorreducdo 6tima quando a doenga residual era menor ou igual a 1cm e sub6tima para se
referir a doenca residual maior que 1cm. Sugarbaker reportou o Cytoreduction Score (CC score)
objetivando descrever com maior precisao o tipo de citorreducao realizada.CC-0 indica que ndo
ha doenca visivel em peritonio, CC-1 indica presen¢a de ndédulos tumorais apos citorredugao <
2.5mm, CC-2 indica a presenga de nodulos tumorais entre 2.5mm — 2.5cm e CC3 >2.5cm ou a
confluéncia de nodulos tumorais irressecaveis em qualquer sitio do abdomen (Sugarbaker;
Chang, 1999). Tanto CC-2 quanto CC-3 sdo consideradas cirurgias incompletas. O critério da
citorreducdo completa ¢ rigoroso e restrito a auséncia absoluta de doenca visivel apds o
procedimento cirurgico (Mehta; Bhatt; Glehen, 2016). O escore CC ¢ um importante fator
prognoéstico tanto no cancer de ovario quanto em outras neoplasias como céancer colorretal,
cancer gastrico, pseudomixoma peritonei € mesoteliomas peritoniais o que foi demonstrado por
diversos estudos (Bakrin et al., 2013; Chan, et al., 2012; Glehen et al., 2010; Goéré et al., 2015).

Em relacdo ao momento da sua realizacdo a citorredugdo pode ser classificada como
primaria quando realizada antes da quimioterapia, de intervalo quando realizada apos a
quimioterapia neoadjuvante e secundaria quando realizada no momento da recidiva da doenga.
Considerando o impacto prognostico da doenca residual e a morbidade cirurgica, deve-se fazer
o maximo esfor¢o para uma citorreducao completa. Naquelas pacientes que apds avaliagao
minuciosa nao foram candidatas a citorreducao primaria e completa deve-se, preferencialmente,
considerar a quimioterapia neoadjuvante (Bristow ef al., 2002; Chang et al., 2013; Elattar et al.,
2011). Fatores que limitam a citorredu¢ao completa podem ser técnicos relacionados a extensao
da doenca ou a baixa performance da paciente(Aletti et al., 2006). Fatores técnicos a serem
considerados: Doenca extra-abdominal ou extensa doenca retroperitoneal, tumor de grandes
dimensdes, tumor em topografia porta-hepatica, envolvimento extenso do intestino,
envolvimento do parénquima hepatico e envolvimento da raiz do mesentério (AxtelL et al.,

2007). Na avaliacdo técnica, exame fisico minucioso, exames de imagem e videolaparoscopia
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sdo as ferramentas para se selecionar as pacientes candidatas a citorredugdo primaria. Em parte,
a resseccdo completa da doenga depende da experiéncia, habilidade e agressividade do time
cirtrgico, considerando que pode haver necessidade de uma cirurgia maior com ressec¢ao de
intestino, esplenectomia, hepatectomia e resseccao diafragmatica para se obter a citorredugdo
completa (Aletti et al., 2006). Por fim, as pacientes candidatas a citorredug¢do secundaria sao
aquelas que foram submetidas a uma citorredug¢do primaria e completa, volume de ascite <
500ml,escore de performance-status Estearn Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 e cenario
platina-sensivel, ja que o estudo DESKTOP III mostrou nesse grupo de pacientes ganho de

sobrevida global com a cirurgia no momento da recidiva (Harter et al., 2021)

1.4.3 Quimioterapia na doenga inicial

Aproximadamente 25% das pacientes sdo diagnosticadas em estagio inicial (estagios |
a IIA). Essas pacientes devem ser classificadas em risco baixo e alto de recidiva com intuito de
se definir a necessidade de quimioterapia adjuvante apds citorreducdo primaria e completa.
Risco baixo: estdgio IA/IB, Grau 1 e histologia ndo células claras, ndo necessitam de
quimioterapia adjuvante, sobrevida global em 5 anos > 95%. Risco alto: estagios IA/IB e Grau
3, c€lulas claras e estagios IC e IIA. A anélise combinada de 2 estudos parelelos e randomizados
o International Collaborative Ovarian Neoplasm 1 (ICON1) e o Adjuvant Chemotherapy in
Ovarian Neoplasm (ACTION), em cancer de ovario inicial comparando quimioterapia
adjuvante com observacao apos a citorreducdo, mostrou sobrevida global em 5 anos de 82%
versus 74% com HR = 0,67, 95% CI = 0,50 a 0,9, p=0,008 a favor da quimioterapia adjuvante.
Estagios IA/IB e grau 2 ha controvérsias quanto a necessidade de tratamento quimioterapico
adjuvante, devem ser avaliados outros fatores para decisdo como idade e comorbidades. Ha
pelo menos um estudo avaliando diretamente o nimero de ciclos de quimioterapia necessarios
no cancer de ovario inicial que mostrou que 6 ciclos sao melhores que 3 ciclos, especialmente
nos carcinomas serosos de ovario (Chan et al.,2010). Essas pacientes tem um progndstico de
bom a moderado de acordo com os fatores risco apresentados, a saber, idade da paciente, grau
histologico e estagio da doenca, apresentando uma sobrevida livre de progressao em 5 anos de

62%-88% e uma sobrevida global em 5 anos de 75-88% (Chan et al., 2008; Park et al., 2012).
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1.4.4 Quimioterapia na doenga avangada

Aproximadamente 75% das pacientes sdo diagnosticadas com doenga avangada (estagio
IIB a IV). Nesses casos o tratamento apds citorredug¢ao ¢ quimioterapia baseada em platina. O
esquema de quimioterapia mais tradicionalmente realizado apds a cirurgia € a associagdo de
carboplatina com paclitaxel. Metaanalise (N=15,609 mulheres) demonstrou que a combinacgao
com taxano ¢ superior a platina em monoterapia, as combinag¢des com outras drogas nao taxano,
tao eficaz quanto e menos toxico que a combinagdo de cisplatina e paclitaxel (Kyrgiou et al.,
2006; Ozols et al., 2003). Atualmente ha evidéncias de que outras combinagdes de platina sao
tdo eficazes como estd e podem ser uma opgao alternativa de tratamento, levando-se em
consideracdo o perfil de efeitos adversos. Estas outras drogas podem ser combinadas com a
carboplatina ao invés do paclitaxel sao o docetaxel ou a doxorrubicina lipossomal (Lawrie et
al.,2013; Vasey et al., 2004). O tratamento de primeira linha ou adjuvante deve ser iniciado tao
logo for possivel, cerca de 2 a 4 semanas ap0s a cirurgia. Enquanto nao ha evidéncias robustas
para indicar o tempo ideal para inicio do tratamento quimioterapico de primeira linha, os dados
sugerem que um tempo superior a 30 dias esté relacionado a piores desfechos. No entanto nao
esta claro se o motivo € o atraso por si s6 ou estd relacionado a comorbidades, complicagdes
cirtrgicas ou desnutricao (Hofstetter ef al., 2013; Tewari et al., 2015; Timmermans et al., 2018).
O ntimero maximo de ciclos de quimioterapia sdo 6, uma vez que os estudos nao demonstram
desfechos melhores com mais de 6 ciclos e maior toxicidade relacionada ao tratamento
(Bookman, 2010; Dizon et al., 2006; Kim et al., 2008).

Apesar do uso da quimioterapia, o prognostico das pacientes com doenca
avangada € ruim, especialmente para pacientes com estadio IIIC e IV com sobrevida global em
5 anos de acordo com estagio: IIB - 70,2%, IIC - 64,1%, IIIA - 52%, I1IB - 45,3%, IIIC - 32,1%,
IV - 15,3% (Edge; Compton, 2010). Dessa maneira, busca-se alternativas de tratamento para
pacientes com doenga avancada que sejam melhores que a combinagao carboplatina e paclitaxel
com resultados em estudos de fase III: o esquema de carboplatina e paclitaxel dose densa, a
associacdo de Bevacizumabe as duas drogas, quimioterapia intraperitoneal (QTIP) e o uso de

terapia de manuten¢do com inibidores da poli (adenosina-difosfato-ribose) polimerase (PARP).
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1.4.5 Quimioterapia intraperitoneal e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

A indicagdo de quimioterapia intraperitoneal para pacientes submetidas a citoreducao
otima (ha limitada penetragdo da droga em tumores maiores) ¢ conflitante e com resultados
discordantes em estudos randomizados. O Gynecological Oncology Group (GOG) 172
demonstrou aumento de sobrevida global nas pacientes que foram submetidas a QTIP, enquanto
os dados atualizados do estudo GOG 252 nao demonstraram diferenca estatisticamente
significativa em sobrevida livre de progressao e sobrevida global entre as pacientes que
realizaram QTIP, com maior toxicidade no brago dessas pacientes (Armstrong et al., 2006;
Jaaback; Johnson; Lawrie, 2016; Tewari et al, 2015; Walker et al., 2019). Quanto a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), dois estudos randomizados mostraram
ganho em SLP e SG quando utilizada no momento da citorredugdo de intervalo.No entanto o
centro deve disponibilizar a expertise técnica e as pacientes devem ser bem selecionadas

(doenca residual < 1em) ( Lim ef al., 2022; Van Driel et al., 2018).

1.4.6 Carboplatina e paclitaxel em dose densa

A quimioterapia em regime de dose densa refere-se a administrar as doses das drogas
com menor intervalo, o que em cancer de ovario trata-se de esquema semanal (carboplatina a
cada 3 semanas e paclitaxel semanal ou carboplatina e paclitaxel semanal). Nao ha consenso
do papel do esquema dose densa, visto que o grande estudo japonés demonstrou aumento de
SLP e SG, porém estudos os estudos com populacio predominantemente ocidental nao
demonstraram melhora dos desfechos e at¢ mesmo maior toxicidade (Chan, ef al., 2016; Clamp
et al.,2019; Katsumata et al., 2013). Um estudo brasileiro, retrospectivo demonstrou ganho em
SLP do regime de carboplatina associado a paclitaxel dose densa em relacdo ao esquema
convencional, os dados de sobrevida global ainda sdo imaturos mas sugerem beneficio para o

esquema dose densa (Pirolli ef al., 2021).

1.4.7 Bevacizumabe

O crescimento endotelial vascular € essencial na promog¢ao da angiogénese e progressao

de doenga no cancer de ovério (Pirolli et al., 2021). A incorporacdo do bevacizumabe, um

anticorpo monoclonal humanizado contra o fator de crescimento endotelial vascular, em
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tratamento de primeira linha do cancer de ovario ocorreu baseado nos estudos GOG 212 e ICON
7, apesar dos ganhos modestos com o uso da droga.

O GOG 218, estudo randomizado, duplo-cego, fase I1I, N= 1.873 mulheres com cancer
epitelial de ovario em estagios III-IV submetidas a citorredugao, atingiu seu objetivo primario
com aumento de SLP a favor do grupo que recebeu bevacizumabe concomitante a quimioterapia
e como terapia de manutengdo até completar 22 ciclos, apesar de ndo haver incremento em SG
(Burger et al., 2011). Uma analise de subgrupo subsequente, demonstrou que o uso do
Bevacizumabe aumentou SLP e SG nas pacientes com ascite e estadio IV porém sem impacto
em SG nas pacientes estadio III (Ferriss et al., 2015). O ICON 7, estudo com desenho
semelhante, porém incluindo estadiamento I-IV e o uso do bevacizumabe concomitante a
quimioterapia e como terapia de manuten¢do com adicionais 12 ciclos, demonstrou ganho em
taxa de resposta e SLP, mas sem aumento em sobrevida global. Nesse estudo, também uma
analise de subgrupo com pacientes de alto risco (estadio III e doenga residual > lcm, estadio
III inoperavel e estadio IV) apresentaram aumento em SLP e SG (Oza et al., 2015; Perren et
al.,2011). Por fim, o estudo fase IIl AGO-OVAR 17 avaliou se haveria beneficio em prolongar
o tratamento com Bevacizumabe até 30 meses. Tal estudo apresentou seguranga, porém nao

demonstrou aumento significativo em SLP e SG (Pfisterer et al., 2023).

1.4.8 Os inibidores da 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 excisao de bases. Tumores de ovario com mutagdes em BRCAI/BRCA2
apresentam deficiéncia da via de reparo por recombina¢do homdloga e se tornam dependentes
das fungdes da PARP. Com isso, o uso de inibidores de PARP leva a morte celular (Lheureux;
Braunstein; Oza, 2019). Os inibidores de PARP foram a primeira classe de drogas a explorar o
conceito de letalidade sintética, que descreve o fendmeno em que a deficiéncia em uma via de
reparo de DNA 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 recombinagdo
homologa em cerca de 50% dos casos, devido a mutacdes em BRCA1/BRCA?2 ou outros genes
da via de recombinagdo homologa, ou por inativagdo epigenética através da metilagdo

(Lheureux et al., 2019).
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Diversos estudos demonstram a importancia terapéutica do uso dos inibidores da PARP
nas pacientes com tumores de ovario avancados e recém-diagnosticados, especialmente nas
doentes com mutacdo do BRCA e/ou deficiéncia da recombinacdao homodloga, dentre eles
PAOLA-1, SOLO-1, VELIA e PRIMA (Coleman et al., 2019; Gonzalez-Martin et al., 2019;
Moore et al., 2018; Ray-Coquard et al., 2019). Destaca-se o estudo SOLO1 e seus resultados
de seguimento de 7 anos, o mais longo acompanhamento para qualquer inibidor da PARP em
cenario de primeira linha. Trata-se de estudo de fase III, randomizado, que incluiu pacientes
com cancer epitelial de ovario avancado, recém-diagnosticado e com mutacdo do BRCA 1/2
para tratamento de manutencdo com Olaparibe apds citoredugdo e quimioterapia & base de
platina. O HR para SG foi de 0,55 (95% CI, 0,40 a 0,76, p = 0,0004), nos critérios pré-
especificados o p < 0,0001 ¢ necessario para declarar significancia estatistica. Aos 7 anos 67%
das pacientes que receberam Olaparibe versus 46,5% das pacientes no grupo placebo estavam
vivas, ainda no grupo Olaparibe 45,1% das pacientes ndo haviam recebido um primeiro
tratamento subsequente e apresentaram toxicidade manejavel da droga. Apesar ndo haver
significancia estatistica, existe claro beneficio clinico da manutengdo do Olaparibe e os dados

ainda ndo estdo maduros (Disilvestro ef al., 2023; Moore et al., 2018).

1.5 Doenca Recidivada

A doenca recidivada pode ser dividida em trés cenarios de acordo com o intervalo livre
de platina, definido como o tempo entre a ultima aplicagdo de quimioterapia com platina e a
recidiva da doenga. Caso a recidiva ocorra em menos de 6 meses a doenca ¢ considerada platina
resistente/refrataria, sendo considerada refrataria se a progressao ocorre durante o tratamento
(10% dos casos), resistente caso ocorra apds o término do tratamento (30% dos casos); platina
sensivel caso ocorra apos 12 meses e caso ocorra entre 6 ¢ 12 meses ¢ considerada com uma
sensibilidade intermediaria a platina (50-55% dos casos com sensibilidade intermedidria ou
completa). Quanto menor esse intervalo, menor a taxa de resposta ao retratamento com um
esquema com platina, sendo esperadas taxas de resposta de 0% para platina refrataria, 10% para
platina resistente, 30-40% para sensibilidade intermediaria, ¢ maior que 60% para platina

sensivel (Colombo ef al., 2014).
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1.5.1 Doenga platina sensivel

Nas pacientes com recidiva platina sensivel uma opg¢ao a ser considerada ¢ a
citorreducdo de intervalo com aumento de sobrevida global no estudo de fase IIl em pacientes
selecionadas.

A quimioterapia ¢ o tratamento fundamental neste cenario e tem intuito paliativo. A
combinagdo de mais de um agente quimioterapico ¢ melhor que a monoterapia. As opgdes
aceitaveis sdo a re-exposi¢ao ao esquema de carboplatina e paclitaxel, variagdes deste esquema
com uso de cisplatina no lugar de carboplatina ou de docetaxel no lugar de paclitaxel, ou ainda
outros esquemas com platina que pode ser combinada com gencitabina ou doxorrubicina
lipossomal ( Al-Rawai et al,. 2013; Elit; Hirte, 2013).

Mais recentemente, os anti-angiogénicos como bevacizumabe em combinagdo com a
quimioterapia e/ou manutengdo apds a quimioterapia (Aghajanian et al., 2012), bem como o
uso de inibidores de PARP como tratamento de manutengao ap6s a quimioterapia (Ledermann

et al., 2012) mostraram melhores resultados.

1.5.2 Doenga platina resistente

Pacientes com doenca platina resistente tém um prognostico ruim, com uma sobrevida
global mediana em torno de 1 ano e taxas de resposta a quimioterapia em torno de 10%. Para
essas pacientes o tratamento paliativo deve ser feito com monoquimioterapia, sendo opgoes de
tratamento o uso de gencitabina, doxorrubicina lipossomal, topotecano e paclitaxel semanal
(Colombo et al., 2013).

Uma alternativa atualmente descrita ¢ o acréscimo do bevacizumabe a quimioterapia
que mostrou um aumento da taxa de resposta e da sobrevida livre de progressao nestas pacientes

(Pujade-Lauraine et al., 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

Um estudo brasileiro utilizou dados das caracteristicas demograficas e clinicas de
pacientes com cancer ginecologico que foram diagnosticadas e tratadas entre 2000 e 2016 em
38 hospitais brasileiros tendo sido avaliado algumas varidveis: mostraram que a idade média ao
diagnostico foi de 53.3 (+16.3) anos, 67.2% das pacientes foram diagnosticadas em estagios 111
e IV, o tempo entre o diagnodstico e o inicio do tratamento foi superior a 60 dias em 27% dos
casos ¢ a taxa de mortalidade precoce foi de 20.4% (definida como morte ocorrendo antes do
final da primeira linha de tratamento) (Paulino et al., 2020). Os dados sdo restritos a algumas
variaveis e nao traduzem completamente a trajetoria da paciente com diagnostico de cancer de
ovario.

O risco de uma mulher desenvolver cancer de ovario ao longo da sua vida é de 1 a cada
78 mulheres, ja o risco de morrer por cancer de ovario ao ¢ de 1 a cada 108 mulheres(American
Cancer Society, 2021). O fator de risco mais importante para o desenvolvimento de tal neoplasia
¢ a histoéria familiar de cancer de mama ou ovéario e sendo que 25% dos tumores de ovario
apresentam origem hereditaria. (Walsh ef al., 2011). Estudos iniciais demonstraram uma
frequéncia de 11 a 15% de mutagdes patogénicas germinativas nos genes supressores tumorais,
BRCAT1 (BReast CAncer gene 1) e BRCA2 (BReast CAncer gene 2), em pacientes com tumores
epiteliais de ovario (RISCH et al., 2001). Os estudos mais recentes em populacdes de diferentes
paises mostraram uma frequéncia variavel das mutagdes patogénicas no BRCA1 e BRCA2,
sendo a taxa mais elevada de 27% na populacdo asidtica ( Li, ef al., 2018; Wu et al., 2017). Na
populagdo brasileira, estudos revelaram taxas também elevadas, em torno de 20% (Cotrim et
al., 2019; Maistro et al., 2016).0 conhecimento das alteragdes moleculares da neoplasia
maligna de ovario permite diagnostico e tratamento personalizados bem como implica no
aconselhamento genético dos membros da familia (Catenacci, et al., 2015; Raymond, et al.,
2015). Diversas sociedades médicas recomendam o teste genético para todas as mulheres com
diagnostico de cancer de ovario. No entanto, somente 30% das mulheres com esse diagnodstico
realizam essa avaliagdo (Kurian et al., 2019). Além disso, os oncologistas ainda possuem uma
compreensdo insuficiente bem como falta de recursos e estratégias para incorporar o teste
gendmico em sua pratica clinica (Konstantinopoulos et al., 2019). As pacientes brasileiras
possuem pouco acesso ao aconselhamento genético e aos testes genéticos, pois esses tornaram-
se disponiveis, apenas recentemente, no sistema privado de satde. Além disso 70% da
populagdo possui a cobertura pelo sistema publico que ndo disponibiliza esse tipo de avaliacdo,

a excecdo de alguns poucos centros de referéncia/pesquisa(Ashton-Prolla ef al., 2015). A
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pesquisa das mutagdes dos genes BRCA1 e BRCA2 tornou-se ainda mais importante para as
mulheres portadoras de cancer de ovario apos os estudos SOLO1 (primeira linha) e SOLO2
(cenario platina — sensivel). Nestes estudos pacientes com tumores serosos de ovario de alto
grau que apresentam mutagdo patogénica dos genes BRCA1/ BRCAZ2 e fizeram uso de inibidor
da PARP (Olaparibe) na etapa de manutenc¢ao do tratamento, tiveram um beneficio robusto na
sobrevida livre de progressao e sobrevida global (Banerjee ef al., 2021; Disilvestro et al., 2023;
Moore et al., 2018; Poveda et al., 2020). Sabemos que o acesso ao tratamento/ drogas ¢ fator
determinante na sobrevida dos pacientes (Adamson et al., 2019). No entanto, ainda carecemos
de dados relativos ao acesso das mulheres brasileiras diagnosticadas com cancer de ovario aos
testes do BRCA bem como as novas tecnologias, como os inibidores de PARP.

Baseado na importancia dessa doenca, principalmente no que tange sua letalidade e na
escassez de dados brasileiros (incluindo os dados de Salvador e do estado da Bahia), nosso
estudo visa a analisar, fora de um contexto de protocolos clinicos, as caracteristicas clinicas,
histopatologicas, genéticas e relativas as terapéuticas empregadas nas pacientes com cancer de
ovério e avaliar desfecho (sobrevida global em 5 anos) de acordo com fatores progndsticos
como performance-status e estdgio conforme a FIGO, em uma institui¢do privada especializada
em tratamento oncologico em Salvador/BA. Os dados levantados poderdo nos auxiliar no
entendimento do perfil das pacientes atendidas em nosso servigo permitindo-nos otimizar as
etapas do cuidado prestado a elas. Assim, poderemos aperfeigoar o planejamento e gestao dos
recursos tanto financeiros quanto humanos, com delineamento de agdes e visando a melhoria

na estratégia do tratamento das mulheres acometidas por essa doenga.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Relacionar as caracteristicas clinico-patologicas com os desfechos das pacientes com

cancer epitelial de ovario em um cenério de mundo real.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a trajetoria clinica, considerando as seguintes varidveis: idade média ao
diagndstico e ao 6bito, estadiamento, subtipos histoldgicos, tipo de citorreducao, doenca
residual, avaliagdo genética, tempo para inicio do tratamento, tipo de tratamento
empregado e desfecho clinico;

e Determinar o impacto do ECOG, do estadiamento FIGO, do subtipo histolégico e da

doenca residual na sobrevida global (SG) em 5 anos.
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4 METODOLOGIA

Estudo de série de casos, descritivo, retrospectivo e unicéntrico. Foram analisados os
dados das pacientes de um servigo privado especializado em tratamento oncoldgico em
Salvador/BA no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2021.

As pacientes foram identificadas no banco de dados eletronico da Clinica AMO
(Assisténcia multidisciplinar em Oncologia) através de uma busca pelo Codigo Internacional
de Doengas 10* edicao - CID10 C56 (Neoplasia maligna do ovario) com cruzamento por
pacientes em tratamento quimioterapico no periodo determinado, na tentativa de se identificar
todas as pacientes com diagnodstico de cancer de ovario e que, de fato, fizeram seu tratamento
oncoldgico no servigo e, das quais, teriamos todos os dados de sua trajetoria. Foi discutido com
a equipe de tecnologia da informacao qual seria a melhor estratégia para identificar-se todos os
casos novos de cancer de ovario por ano de interesse. Apesar do esfor¢o, por limitagdes no
Smart (sistema eletronico de prontudrio utilizado em nosso servigo), isso s6 foi possivel no ano
de 2021, quando se inicia a linha de cuidado em tumores ginecologicos e na qual possuimos
uma monitorizagdo dos casos novos € assertivamente a informag¢ao do niimero e de quais sao
os novos casos de cancer de ovario por ano. Dessa maneira, a amostragem foi realizada por
conveniéncia.

No servigo, a equipe médica € especializada no atendimento de tumores ginecologicos,
sendo que somente 3 médicos cuidaram de todas as pacientes incluidas no estudo. H4, portanto,
uniformidade de condutas e de preenchimento dos prontudrios. Os dados clinicos foram
coletados dos registros em prontuario médico 100% eletronico, certificado e protegido, através
da plataforma REDCap e por coletador tnico (a investigadora principal). A duracao da coleta
foi de aproximadamente 6 meses.

Os critérios de inclusdo foram: Idade > 18 anos e diagndstico de cancer  epitelial de
ovario através da revisdo do anatomopatologico que consta em prontudrio médico. Os critérios
de exclusao foram: Pacientes em que houve duvida diagnostica em exame de anatomia
patologica, histologia ndo epitelial (células germinativas, corddo sexual ou estroma, metéstase
para ovario), nimero de consultas com a oncologia clinica inferior a 5 ou dados insuficientes,
estabeleceu-se esse ultimo critério em vista do objetivo do estudo de descrever a trajetoria da
paciente com cancer de ovdario, e portanto, pacientes com somente 1 registro de consulta a
quantidade de dados faltantes seria importante e ndo algariamos o objetivo almejado.

Foram coletados os dados das seguintes varidveis: (i) idade ao diagndstico, (ii) historico

familiar de cancer de mama ou ovario, (ii1) presen¢a de comorbidades, (iv) estagio conforme a
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FIGO (Tabela 2) e (v) histologia (seroso de alto e baixo grau, endometrioide, células claras,
mucinoso ¢ histologia mista), (vi) classificacdo conforme a escala de avaliacdo de performance
status desenvolvida pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tabela 3). (vii)
Classificacdo da cirurgia inicial: bidpsia (para aquelas pacientes que ndo foram submetidas a
citoredug¢do em nenhum momento por comorbidades ou irressecabilidade), citoredugdo
primaria ou citoreducdo de intervalo, (viii) classificag¢do da citoredugdo de acordo com a doenga
residual: microscopica (completa),< 10mm ou 6tima sem especificagao e > 10mm (ix) avaliagao
do seguimento ou ndo dos preceitos oncoldgicos no procedimento cirargico (histerectomia total
abdominal + salpingooforectomia bilateral+ omentectomia + biopsias randomicas + lavado
peritonial), (x) citoreducdo realizada ou ndo por cirurgido oncologico. A classificagdo da doenga
residual foi obtida através da revisdo das descri¢des cirargicas e prontuario eletronico dos
cirurgides. Os dados da quimioterapia inicial também foram avaliados: (xi) neoadjuvante,
adjuvante ou paliativa, (xii) duragdo, (xiii) esquema quimioterapico utilizado, (xiv) interrupg¢ao
do tratamento por toxicidade. Caracterizacdo da primeira recidiva: (xv) quanto ao tempo de
recidiva por imagem de acordo com Reponse Evalution Criteria em Tumores Solidos (RECIST)
1.1 (Tabela 4, Tabela 5 e Tabela 6), (xvi) presenca de sintomas e (xvii) avaliagdo se doenga
mensuravel por imagem de acordo com o RECIST 1.1 (Tabela 4). Outros dados que foram
coletados: (xviii) uso ou ndo do Bevacizumabe na estratégia terapéutica e, se aplicado, (xix) em
qual cenario de tratamento e (xx) se houve reexposicdo a droga. (xxi)O uso ou ndo dos
Inibidores da PARP na estratégia terapéutica, se aplicado, (xxii) em qual cenario de tratamento
e (xxiii) qual droga utilizada. Por fim, se a paciente realizou teste para pesquisa de mutagdes
(xxiv) somaticas e (xxv) germinativas dos genes BRCA, (xxvi) realizacdo de painel de cancer
hereditario e (xxvii) pesquisa da deficiéncia da recombina¢do homodloga e na presenga desses
testes quantas pacientes com (xxviii) mutagdo do BRCA germinativa e (xxix) somatica, (XxX)
outras mutagdes em genes ndo BRCA, (xxxi) presenca de variantes de significado
indeterminado e (xxxii) deficiéncia da recombinacdo homologa. Foram coletadas a data do
ultimo seguimento (consulta ambulatorial ou visita hospitalar) e quando aplicado, data do 6bito

e (xxxiii) idade no dbito.
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Tabela 3 - Escala de avaliagdo de performance status ECOG

0 Completamente ativo e sem restri¢fes as atividades

1 Restrito as atividades fisicas extenuantes, porém deambulando e apto para realizar

atividades laborais leves

2 Incapaz de realizar atividades laborais, porém mantendo o seu autocuidado e
permanecendo menos de 50% do tempo acamado ou em cadeira de rodas

3 Autocuidado limitado e confinado a cadeira de rodas ou leito mais de 50% do periodo

em que permanece acordado

4 Impossivel o autocuidado e totalmente confinado ao leito ou cadeira de rodas

Fonte: Oken M, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. American
Journal of Clinical Oncology. 1982; 5:649-655.

Tabela 4 - Critérios do RECIST 1.1

Lesbes Definicéo

Mensuraveis Medida de maneira acurada em pelo menos 1 diametro
Diametro minimo de 10mm em tomografia computadorizada
Linfonodos patoldgicos com medida do menor eixo > 15mm

Doenca mensuravel Pelo menos 1 lesdo mensuravel

Pode-se utilizar até 5 lesbes mensuraveis para inferir

Leséo alvo o0 volume tumoral, sendo no méximo 2 lesdes por 6rgdo

Imensuraveis Lesdes menores que 10mm

Lesdes ndo alvo Linfonodos patoldgicos com medida do menor eixo > 10 e
< 15mm

Carcinomatose meningea
Ascite

Derrame pleural
Derrame pericardico

Linfangite carcinomatosa

Fonte: Eisenhauer EA, et al. New response evaluation criteria in solid tumors: Revised RECIST guideline (version
1.1). European Journal of Cancer 2009; 45: 228-47.
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Tabela 5 - Critérios do RECIST 1.1 para avaliagao de resposta das lesdes alvo

Resposta completa (RC) Desaparecimento de todas as lesdes alvo

Resposta parcial (RP) Reducéo de pelo menos 30% da soma dos diametros das lesdes

alvo

Progressédo de doenca (PD) | Aparecimento de novas lesdes ou
Aumento de pelo menos 20% na soma dos didametros das lesdes

alvo

Doenca estavel (DE) Sem reducdo suficiente para caracterizar RP nem aumento

suficiente para caracterizar PD

Fonte: Eisenhauer EA, ef al. New response evaluation criteria in solid tumors: Revised RECIST guideline (version
1.1). European Journal of Cancer 2009; 45: 228-47.

Tabela 6 - Critérios do RECIST 1.1 para avaliacao de resposta das lesoes ndo alvo (imensurdveis)

Resposta completa (RC) Desaparecimento de todas as lesGes ndo alvo, normalizacdo do

marcador tumoral, linfonodos com menor eixo < 10mm

Doenca estavel (DE) Persisténcia das lesbes imensurdveis ou manutencdo do

marcador tumoral em niveis aumentados

Progressao de doenca (PD) | Inequivoca progressdo das lesdes imensuraveis

Fonte: Eisenhauer EA, et al. New response evaluation criteria in solid tumors: Revised RECIST guideline (version
1.1). European Journal of Cancer 2009; 45: 228-47.

O tempo de inicio do tratamento (intervalo em dias entre a data de entrada do espécime
para realizacdo da anatomia patoldgica e data do primeiro tratamento oncoldgico) foi avaliado
para aquelas pacientes submetidas a biopsia seguida de quimioterapia neoadjuvante ou para
aquelas pacientes submetidas a cirurgia ndo oncologica e apds nova abordagem cirtrgica para
citorreducao primaria. As pacientes que apresentaram alteracdo do exame de imagem e/ou
marcador CA125 e foram submetidas a citorredugdo primaria ndo foram incluidas nessa analise,
pois necessitaria da defini¢do de qual exame complementar gerou a suspeita de neoplasia de
ovario (seja ultrassom transvaginal, tomografia ou ressonancia, ou mesmo data de coleta do
CA125) como data inicial para o calculo do tempo de inicio do tratamento seria totalmente

arbitraria e reduzindo a confiabilidade do dado por apresentar variagdes entre as pacientes.
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Além disso, foi discutido com o primeiro autor do estudo intitulado “O Panorama do Cancer
Ginecoldgico no Brasil” em que foi feita essa analise de tempo para inicio de tratamento do
cancer de ovario em instituigdes publicas, € o numero de pacientes submetidas a citorredugao
primaria € pequeno e portanto, nao se estabeleceu critério para avaliagdo de tempo para inicio
de tratamento nessas pacientes. Em vista do objetivo de comparar os dados dos dois estudos,
estabelecidas as diferengas metodologicas e considerando sistema publico versus privado,
optado por excluir as pacientes submetidas a citorredugao primaria dessa analise.

O calculo da frequéncia de pacientes submetidas a teste do BRCA foi realizado
considerando-se o nimero de pacientes diagnosticadas versus o nimero de pacientes testadas
para o BRCA (podendo ser qualquer teste do BRCA: germinativo ou somatico ou combinagao
dos testes).

Definiu-se sobrevida global (SG) como intervalo entre a data do diagndstico e data do
obito por qualquer causa e relacionou-se com os fatores prognosticos conhecidos: Estagio

conforme a FIGO, ECOG, subtipo histolégico e doenga residual.

4.1 Analise estatistica

A analise descritiva foi realizada por meio da determinacao de frequéncias absolutas,
relativas, médias, medianas e medidas de dispersdo. O teste de Qui-quadrado, Qui-quadrado
tendéncia ou teste exato de Fisher para varidveis qualitativas e Teste de Mann-Whitney para
varidveis continuas. As curvas de Kaplan-Meier para analise de sobrevida e para a comparagao
das curvas o teste de Log-rank (andlise univariada). O teste de Kruskal-Wallis para comparagao
da sobrevida de acordo com os fatores progndsticos quando a distribuicdo da amostra ndo €
normal, quando distribui¢do normal empregamos o teste de andlise de varidncia (ANOVA). O
valor de p < 0,05 foi considerado com significancia estatistica. Os resultados foram
apresentados através do hazard ratio (HR) e com intervalo de confianca de 95%. Utilizamos o

pacote estatistico Prism versao 9.0.

4.2 Aspectos éticos

O trabalho foi realizado de acordo com os aspectos éticos orientados pela Resolucao
n.° 466/2012 sobre pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saude e
submetido a apreciagdo e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Fundagéo Bahiana de

Cardiologia sob o parecer CAAE 49532121.0.0000.5027. Foi solicitado a dispensa do termo de
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consentimento livre e esclarecido, em situagdo de excecdo, em vista de que se trata de um estudo
somente descritivo, retrospectivo e em que grande parcela da populacao ja foi a dbito. Todos os

dados coletados dos prontuarios foram tratados com estrita confidencialidade e privacidade.



35

5 RESULTADOS

596 pacientes com CID10 C56 foram tratadas em nossa institui¢do no periodo de 2005
a 2021. Foram excluidas 142 pacientes que apesar de registro como CID10 C56 ndo possuiam
o diagnostico de cancer de ovario, 52 pacientes com histologia ndo epitelial e 199 pacientes
com numero de consultas inferior a 5 ou com dados faltantes, sendo a amostra final de 146
pacientes. Avaliamos a sobrevida global aos 60 meses, para tal analise incluimos 73 pacientes
com seguimento de pelo menos 5 anos ou que morreram no intervalo de 5 anos, foram excluidas
49 pacientes que ainda ndo alcancaram 5 anos de seguimento e 24 pacientes em que houve
perda de seguimento antes de completar 5 anos (Figura 1). Comparamos as caracteristicas da
amostra N=146 em relagdo a amostra que foi utilizada para os célculos de SG em 5 anos N=73

com intuito de avaliar se & possivel estender os resultados encontrados para toda a amostra.

596 pacientes com CID10 C56
tratadas na Clinica AMO no
periodo de 2005 a 2021 142 pacientes sem diagndstico de
céncer de ovério

52 pacientes com histologia néo epitelial

199 pacientes com nimero de consultas

146 pacientes incluidas inferior a 5 ou dados faltantes

no estudo
49 pacientes com seguimento
inferior a 60 meses
73_pa0|<tentéas com 24 pacientes com perda de
, s_eguml"len 0 © anos f)u seguimento antes de 60 meses
Gbito até 5 anos incluidas
na analise de sobrevida

global

Figura 1 - Fluxograma das pacientes incluidas no estudo e analise de SG em 5 anos.
Fonte: Autora

A i1dade média ao diagnostico para amostra total foi de 60,0 anos (£12,4) e a idade
média no o6bito foi de 65,5 anos (£10,7), 68.5% das pacientes apresentavam alguma
comorbidade, 30.1 % possuiam histéria familiar de cancer de mama ou ovario (Figura 2 e
Tabela 7). O estadiamento da FIGO era I em 20,5%, Il em 12,3%, III em 46,7% e IV em 20,5%
das pacientes, ou seja, 67,2% apresentavam doenca avancada ao diagnostico e 69,2% dos
tumores eram carcinomas serosos de alto grau (Figura 3). A maioria das pacientes apresentam
bom performance status, ja que ECOG 0-1 correspondia a 93,2% e quanto ao procedimento

cirargico, 14,4% das pacientes realizaram somente biopsia, 34,9% foram submetidas a
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citorredugdo de intervalo e maioria delas 50,7% foram submetidas a citorredug@o primaria. A
citorreducdo completa foi alcancada em 65,7%, citorredugdo 6tima em 14,4% e doenga residual
> lcm somente em 5,5% das pacientes (Figura 4 e Tabela 8). A cirurgia seguiu os preceitos
oncoldgicos em 93,6% das pacientes e 83,4% foram operadas por cirurgides oncoldgicos
(Tabela 8). Quando comparamos as duas populacdes amostra total versus amostra da analise de
sobrevida ndo houve diferenca na distribuicdo nessas caracteristicas com p > 0,05. Avaliamos
a quimioterapia de primeira linha em que a maioria das pacientes fez quimioterapia adjuvante
ou paliativa (60,3%), = 6 ciclos (82,6%), esquema Carboplatina AUC (&rea sobre a curva) 5 +
Paclitaxel 175mg/m?2 a cada 21 dias (43,5%) (Tabela 9). O uso do Bevacizumabe ocorreu em
39% das pacientes, principalmente em primeira linha ou em cendrio platina-sensivel e 24,6%
foram reexpostas a droga (Tabela 10). O uso de inibidores da PARP ocorreu em 15,1% das
pacientes e especialmente em cenario platina-sensivel (Tabela 11). Mais uma vez comparamos
as duas populagdes (total versus analise de sobrevida) e ndo houve diferencga na distribui¢ao
dessas caracteristicas associadas ao tratamento das doentes. Por fim, 51,4% das pacientes
recidivaram na populagao total versus 67,1% na populacdo analise de sobrevida com p com
significancia estatistica, essa foi a Unica caracteristica que diferiu entre as duas populagdes,
porém favorecendo a amostra total. E importante ressaltar que 24 pacientes foram excluidas da
populagdo analise por perda de seguimento antes de 60 meses o que podem impactar no nimero
de pacientes recidivadas. As recidivas foram platina-sensiveis e assintomaticas na sua maioria

(Tabela 12).

A B
40— 40—
Idade médiaao Idade médiano
a diagndstico Sbito
7 60 anos (£ 12,4) 357 ~ 65 anos (£ 10,7)
30 N=146 204 N=146
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@«
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Percentual de pacientes
N
B
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Percentual de pacientes
w N
8 &
1 1

226

>
1
12.3
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@
1

a
=)
I
=)
1

Ll T 1 1 Ll T
35-44 45.54 55-64 65-74 75-84 >84 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84
Idade ao diagndstico Idade no ébito

Figura 2 - Idade ao diagndstico e no dbito
Fonte: Autora



Tabela 7 - Caracteristicas das pacientes
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Freq. (%)
Caracteristica Populacao total Populacao analise »
(N=146) (N=73)
Idade ao diagndstico
Meédia (DP) 60,0 anos (+12,4) 59,3 anos (£11,1) 0,68*
<65 anos 94 (64,4) 53 (72,6) 0,22°
>65 anos 52 (35,6) 20 (27,4)
Idade no 6bito
Meédia (DP) 65,5 anos (£10,7)
<65 anos 23 (56,1)
>65 anos 18 (43,9)
Comorbidades
Sim 100 (68,5) 49 (67,1) 0,88°
Nao 46 (31,5) 24 (32,9)
Historia familiar de cancer de mama ou ovario
Sim 44 (30,1) 19 (26,0) 0,63°
Nao 102 (69.,9) 54 (74,0)

 Teste qui-quadrado
b Teste exato de Fisher
Fonte: Autora



Tabela 8 - Caracteristicas da cirurgia
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Freq. (%)
Caracteristica Populacio Populacao
da cirurgia total (N=146) analise (N=73) P’
Cirurgia
Biopsia 21 (14,4) 9(12,4)
Citoreducao primaria 74 (50,7) 32 (43,8) >0.05
Citoreducao de intervalo 51 (34,9) 32 (43,8)
Preceitos oncologicos
Sim 117 (93,6) 60 (93,7) >0.05
Nao 8 (6,4) 4 (6,3)
Cirurgiao oncologico
Sim 104 (83,2) 54 (84,4)
Nao 18 (14,4) 8 (12,5) >0.05
Sem dados 3(124) 2 (3.1

# Teste qui-quadrado
b Teste exato de Fisher
Fonte: Autora
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Figura 3 - Estadiamento conforme a FIGO e subtipos histologicos
Fonte: Autora
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Figura 4 - Performance-status ECOG e doenga residual
Fonte: Autora



Tabela 9 - Quimioterapia de primeira linha
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Freq. (%)
Quimioterapia em Populacao Populacao
1* linha Total (N=146) analise (N=73) P
Nao 15 (10,3) 4 (5,5) > 0,05
Sim 131 (89,7) 69 (94,5)
Neoadjuvante 59 (39,7) 32 (46,4) > 0,05
3 ciclos antes da CX° 20 (38,5) 13 (40,6)
4 ciclos antes da CX° 11 (21,1) 5(15,7)
5 ciclos antes da CX° 1(1,9) 1(3,1)
6 ciclos antes da CX° 20 (38,5) 13 (40,6)
Adjuvante ou paliativa 79 (60,3) 37 (53,6) > 0,05
Carboplatina AUC 5 + Paclitaxel 57 (43,5) 16 (43,2)
175mg/m2 q 21d
Carboplatina AUC2 + Paclitaxel 10 (7,6) 2(5,4)
60mg/m2 semanal
Carboplatina + Paclitaxel 43 (32,8) 13 (35,1)
dose densa
Carboplatina AUC 5 + Paclitaxel 18 (13,7) 5(13,5)
175mg/m?2 + Bevacizumabe q 21d
Outros 3 (0,8) 1(2,7)
Numero total de ciclos >0,05
< 6 ciclos 12.(9,2) 6 (8,7)
> 6 ciclos 114 (86,2) 62 (89.5)
Sem dados 5(3,8) 1(1,4)
Interrupgao da quimioterapia antes >0,05
de 6 ciclos por toxicidade
Sim 7 (5,3) 2(2,9)
Nao 123 (93,9) 67 (97,1)
Sem dados 1 (0,8) 0(0)

 Teste exato de Fisher
b Cirurgia
Fonte: Autora



Tabela 10 - Uso de Bevacizumabe
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Freq. (%)
Terapéutica Populacao analise P
empregada Populacao total (N=146) (N=73)
Bevacizumabe
Sim 57 (39,0) 38 (52,1) 0,08
Nao 89 (61,0) 35 (47,9) ’
Cenario
Primeira linha 18 (31,6) 10 (26,3)
Platina-sensivel 18 (31,6) 12 (31,6) 0,82°
Platina-resistente 21 (36,8) 16 (42,1)
Reexposicao
Sim 14 (24,6) 11 (28,9) 0,64°
Nao 43 (75.4) 27 (71,1)
* Teste exato de Fisher
bTeste qui-quadrado
Fonte: Autora
Tabela 11 - Uso de inibidores de PARP
Freq. (%)
Terapéutica Populacao Populacio
empregada total (N=146) analise (N=73) p?
Inibidores da PARP
Sim 22 (15,1) 11 (15,1)
Nao 124 (84,9) 62 (84,9)
Cenario
Primeira linha 7 (31,8) 2 (18,2) 0.81
Platina-sensivel 11(50,0) 6 (54,5)
Platina-resistente 4(18,2) 3(27,3)
Droga
Olaparibe 20 (90,9) 11(100,0)
Niraparibe 29,1 0 (0,0)

 Teste qui-quadrado
Fonte: Autora
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Tabela 12 - Caracteristicas da primeira recidiva

Freq. %

Primeira recidiva  po, 15050 total (N=146)  Populaciio analise (N=73) 7"

Recidivadas 75 (51,4) 49 (67,1) 0,03
Platina-sensivel 47 (62,7) 31 (63,3)

Platina-resistente 25(33,3) 17 (34,7) >0,99
Sem dados 03 (4,0) 1(2,0)

Sintomatica 28 (37,3) 24 (49,0)

Assintomatica 42 (56,0) 21 (42,8) 0,18
Sem dados 5(6,7) 04 (8,2)

Doenca mensuravel 50 (66,7) 29 (59,2)

Doenga imensuravel 19 (25.,3) 15 (30,6) 0,53
Sem dados 6 (8,0) 5(10,2)

2 Teste exato de Fisher
Fonte: Autora

5.1 Sobrevida global em 5 anos de acordo com os fatores progndsticos

Aos 60 meses de seguimento, 24 (32,9%) das pacientes apresentaram recidiva da doenga
e 26 (35,6%) pacientes haviam ido a 6bito. A sobrevida global em 5 anos para amostra foi de
64,4% (Figura 5).

Na anélise de SG em 5 anos de acordo com o estagio da FIGO, os estagios I e II foram
representados juntos, ja& que ndo houve nenhum Obito nesses 2 grupos € comparou-se com
estagios III e IV, ndo havendo diferenga estatistica em relacdo ao estagio III, porém com
importante diferenga em relagdo ao estagio IV (HR 0,07, C1 95%,0,02-0,2, p =<0,001) (Figuras
5 e 6). Também se comparou estagio III e IV havendo diferenca estatistica (HR 0,32, CI
95%,0,13-0,78, p=0,002), porém de menor magnitude (Figura 7). A SG em 5 anos para os
estagios [ e II, Il e IV foram, respectivamente,100%, 63,7% e 27,9% (Figura 5).

Na analise de SG em 5 anos de acordo com o ECOG houve diferenga entre o ECOG 0

e ECOG 1 (HR 0,22, CI 95%, 0,13 — 0,72, p= 0,007). Quando comparados com ECOG 2 ndo
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houve diferenca com significancia estatistica. A SG em 5 anos para o ECOG 0,1 e 2 foram,
respectivamente, 87,5%, 52,4% e 50% (Figuras 8 ¢ 9).

Na anélise de SG em 5 anos de acordo com o subtipo histolégico nao houve diferenga
entre as curvas de sobrevida p = 0,481, 78,1 % dos pacientes com diagndstico de carcinoma
seroso de alto grau, 23 obitos nessa populagdo no seguimento de 60 meses culminando em SG
em 5 anos de 59,6% (Figura 10).

Na analise de SG em 5 anos de acordo com a doenga residual também nao houve
diferenca entre as curvas de sobrevida p= 0,098. A SG em 5 anos para citorreducao completa,

otima e > lcm foram, respectivamente, 76,7%, 71,4% e 42,8% (Figura 11).
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5.2 Tempo para inicio do tratamento

Na analise de tempo para inicio de tratamento, considerando que ndo relacionamos essa

variavel a sobrevida, excluiu-se da amostra total N =146 as pacientes submetidas a citorreducao

primaria, e, portanto, nessa analise o N=84 (Figura 12).



596 pacientes com CID10 C56
tratadas na Clinica AMO no
periodo de 2005 a 2021

146 pacientes incluidas
no estudo

142 pacientes sem diagndstico de
céancer de ovario

52 pacientes com histologia ndo epitelial

199 pacientes com numero de consultas
inferior a 5 ou dados faltantes

4

84 pacientes submetidas
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oncoldgica
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Figura 12 - Fluxograma das pacientes incluidas na analise de tempo de inicio de tratamento

Fonte: Autora
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A mediana de tempo para inicio do tratamento, independente do tratamento

quimioterapia neoadjuvante ou citorreducdo primaria, foi de 26,5 dias (19,0-41,0). Quando

avaliamos somente as pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante a mediana ¢ de 25

dias (18,0 - 40,0). Ja quando avaliamos somente as pacientes submetidas a cirurgia ¢ de 37 dias

(19,0 - 78,0), apesar da diferenca numérica ndo houve diferenca estatistica entre iniciar o

tratamento por cirurgia ou quimioterapia p=0,13.88,1% das pacientes iniciaram o tratamento

antes de 60 dias, sendo que a maioria 77,4% delas realizou quimioterapia neoadjuvante (Figura

13).
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5.3 Testagem do BRCA

Considerando o periodo de 2005 a 2021 e amostra total N = 146, 54,1% das pacientes
realizaram algum teste do BRCA. Quando avaliamos a frequéncia de testes para BRCA em
valor relativo e absoluto a partir de 2010 (excluiu-se dessa analise os anos de 2005 a 2009
devido ao N=7) e analisamos pelo teste qui-quadrado tendéncia p = 0,03 vimos o aumento do
numero de pacientes testadas ao longo dos anos com significancia estatistica, chegando a 90%
em 2021(Figura 13). Considerando as 79 pacientes testadas cerca de 24% eram mutadas para o

BRCAL1/2 (Tabela 13 e 14).
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Testagem genética Freq (%)
Sim 79 (54,1)
Nao 67(45,9)
Teste BRCA germinativo 42(53,2)
Teste BRCA germinativo e somatico 4(5,1)
Painel de cancer hereditario (PCH) 24 (30,4)
Teste de deficiéncia da recombinacdo homodloga (DRH) 5(6,3)
PCH + BRCA somatico 1(1,3)
PCH + DRH 3(3,8)
Fonte: Autora
Tabela 14 - Mutagdes e deficiéncia da recombinacdo homoéloga (DRH)

Mutac¢des e DRH Freq %
Sim * 45,6 (32)
Nao 54,4 (46)
Sem dados 1,2 (1)
Mutagdes germinativas BRCA 1/2 22,8 (18)
Mutagdes somaticas BRCA 1/2 1,3(2)
Outras mutagdes patogénicas 7,6 (6)
Variantes de significado indeterminado (VUS) 7,6 (7)
Deficiéncia da recombinagao homologa 5,1 (4)

* 1 paciente com mutagio somatica do BRCA + DRH

* 1 paciente com VUS + DRH

* 1 paciente com outras mutagdes + DRH

* 1 paciente com mutagcdo no BRCA + VUS

* 1 paciente com mutagdo BRCA germinativa + somatica
Fonte: Autora
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6 DISCUSSAO

6.1 Idade ao diagnéstico e no ébito

Em nosso centro a idade média ao diagndstico foi de 60,0 anos (+12,4) e com 26% dos casos
diagnosticados tanto na faixa etaria entre 55-64 anos quanto 65-74 anos. Avaliando-se os dados
populacionais americanos SEER22 2016 - 2020, a idade mediana ao diagndstico do cancer de
ovario foi de 63 anos, sendo mais frequentemente diagnosticado entre os 55 e 64 anos (24,5%
dos casos) e na faixa etaria entre 65-74 anos (24,1% dos casos). Quando consideramos os dados
populacionais do Reino Unido no periodo de 2016 a 2018 também sdo semelhantes, sendo o
pico do diagndstico discretamente maior na faixa etaria de 70-74 anos (National Cancer
Registration and Analysis Service, 2021; ISD Scotland, 202; Welsh Cancer Intelligence and
Surveillance Unit, 2021; Northern Ireland Cancer Registry on request, 2020). O estudo
brasileiro com 45,758 mulheres com cancer de ovario tratadas no sistema publico de saude, a
média de idade ao diagnostico foi de 53,3 (+16,3) anos, porém foram consideradas todas as
histologias ndo somente as pacientes com histologia epitelial o que pode justificar essa
diferenca. Em nossa amostra, a idade média no 6bito foi de 65,5 (£10,7) anos com o maior
percentual 6bitos (31,7%) ocorrendo na faixa etaria de 65 a 74 anos. O SEER 22 2016 — 2020
demonstra a idade mediana no 6bito de 70 anos, com maior parte das mortes ocorrendo entre
0s 65-74 anos (29,1%). Os dados do Reino Unido demonstram o maior percentual de ¢bitos
ocorrendo na faixa etaria de 70 a 74 anos, ou seja, nossos dados sdo semelhantes aos
internacionais (National Cancer Registration and Analysis Service, 2021; ISD Scotland, 202;
Welsh Cancer Intelligence and Surveillance Unit, 2021; Northern Ireland Cancer Registry on
request, 2020).

6.2 SG S anos conforme estagio e ECOG

A SG em 5 anos (independente dos fatores prognoésticos) para toda a amostra foi de
64,4%, enquanto nos dados populacionais do SEER 2000-2019 a sobrevida relativa em 5 anos
foi de 47.8% (Seer, 2022).

Em nosso centro, a SG em 5 anos de acordo com os estagios I e II, Il e IV foram,
respectivamente, 100%, 63,7% e 27,9%. Os dados populacionais americanos SEER 2013-2019
trazem os valores de sobrevida de acordo com o estagio via classificagdo pelo sistema sumario.

Os valores de sobrevida relativa em 5 anos para doenga localizada, regional e a distancia sao
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de 92,4%, 72,9% e 31,5%, respectivamente (Seer, 2022). Nao ¢ possivel fazer uma comparagao
exata em vista das diferentes classificagdes, porém pode sugerir dados semelhantes entre a
doenca localizada e estagios I e I (92,4% vs 100%) e doenga 4 distancia e estagio IV (31,5%
vs 27,9%). Os dados populacionais da Inglaterra considerando pacientes diagnosticadas entre
os anos de 2013 e 2017, considerando a classificacdo conforme o sistema de estadiamento
FIGO, mostra sobrevida em 5 anos para estagios I, I, IIT e IV de 94,5%,71,6%, 31,9% e 16%,
respectivamente (Cancer Survival in England, 2021). Por fim, o AJCC 7% edicao traz os dados
de sobrevida de pacientes americanas (National Cancer Database) acordo com estadiamento
FIGO diagnosticadas no periodo de 1998 a 2002, com sobrevida em 5 anos para estagio |
variando entre 87,6 e 81,1%, Il variando entre 70,2% e 64,4%, estagio III variando entre 52 e
32,1% e IV 15,3% (Edge; Compton, 2010). Considerando as diferengas dos dados e que ndo ¢
possivel fazer uma comparacao exata (dados populacionais, nimero de pacientes avaliadas,
diferenga dos sistemas de estadiamento, ano do diagnostico), sugere-se que as pacientes com
cancer de ovario estdo sendo adequadamente conduzidas em nosso centro. Na analise
univariada, houve diferenga em sobrevida global em 5 anos com significincia estatistica entre
os estadiamentos I e II versus IV e III versus IV. Quando comparamos os estagios I e II versus
I ndo houve diferenca com significancia estatistica, porém, provavelmente, pelo pequeno
numero de eventos no tempo de seguimento de 60 meses. Os estudos mostram em analises
univariadas e multivariadas, tanto em sobrevida global como sobrevida livre de progressao, o
estagio como fator progndstico independente (Bois ef al.,2009; Teramukal ef al., 2007; Winter
et al., 2007).

A SG em 5 anos de acordo com performance-status (PS) através da classificagado ECOG
0, 1 e 2 foram de 87,5%, 52,4% e 50%, respectivamente. Dados de uma revisdo retrospectiva
de 728 pacientes com cancer epitelial de ovario, estagios III e IV, tratadas em 24 centros no
Japdo, ou seja, também dados de mundo real, mostrou SG em 5 anos para 0 ECOGO0, 1,2,3 ¢
4 de 61%, 39%, 34%, 21% e 17%, respectivamente, com p < 000,1(Teramukai et al., 2007).
Em nosso estudo, houve diferenca com significancia estatistica entre ECOG 0 versus 1 HR
(95% CI):0.22 (0.13 -0.72) p = 0.007. Nao houve diferenca na comparacao entre 0 versus 2 e 1
versus 2, o que pode ser justificado pelo pequeno nimero de pacientes ECOG 2 (N=6). Na
analise exploratdria de 3 estudos prospectivos e multicéntricos (AGO-OVAR 3,5 e 7), 3126
pacientes com cancer de ovario e doenga avangada, o ECOG 2 versus 0 e 1 mostrou-se como
fator prognostico em sobrevida global tanto na analise univariada HR (95%CI):1,76 (1,54, 2,01)
p <0,0001 quanto multivariada HR (95% CI): 1,36 (1,18,1,56) p < 0,0001(Bois et al., 2009).

Por fim, em uma revisao de dados demograficos, patoldgicos, de tratamento e desfechos de 6
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estudos clinicos, prospectivos e randomizados, com 1896 pacientes com diagnostico de cancer
epitelial de ovario, estadio III, demonstrou em analise multivariada que o PS ¢ um preditor
independente de sobrevida global: Gynecological Oncology Gruop (GOG) 1 versus 0 HR
(95%CI): 1,18 (1,05, 1,33) p < 0,005 e GOG 2 versus 0 HR (95%CI): 1,45 (1,19,1,76) p <
0,001. A classificagdao de PS do GOG ¢ muito semelhante ao ECOG.(Winter et al., 2007).
Quando avaliamos a SG em 5 anos de acordo com o subtipo histolégico e doenga
residual ndo houve diferenga estatistica na comparagao das curvas, o que provavelmente esta
relacionado a pequena amostra ¢ ao tempo de seguimento, uma que esses sdo fatores
prognosticos conhecidos, especialmente a doenga residual sendo o fator progndstico mais

importante e modificavel pelo tratamento.(Bois et al., 2009; Winter et al., 2007).

6.3 Tempo para inicio do tratamento

A lei brasileira nimero 12.732 de 22 novembro de 2012 dispde sobre o primeiro
tratamento de paciente com cancer e estabelece o prazo para o seu inicio. O paciente com
neoplasia maligna tem o direito de se submeter ao primeiro tratamento no Sistema Unico de
Satde no prazo de até 60 dias contados a partir do dia em que foi firmado o diagndstico em
laudo anatomopatologico ou em prazo menor conforme a necessidade terapéutica registrada em
prontudrio tinico. Em nosso servico, a mediana para inicio do tratamento oncologico foi de 26,5
dias (19,0-41,0) e quase a totalidade delas 88,1% iniciaram o tratamento em prazo menor que
60 dias. Nosso centro € privado e possui a linha de cuidados em tumores ginecoldgicos o que
provavelmente contribui para os bons resultados. Um estudo brasileiro avaliando 45,758
mulheres com diagndstico de cancer de ovario tratadas no SUS mostrou que 73% iniciaram o

tratamento oncoldgico em tempo inferior a 60 dias como previsto em lei.

6.4 Testagem para o BRCA

Cerca de 15% das pacientes com cancer epitelial de ovario possuem mutacdo
germinativa patogénica do BRCA (Walsh et al., 2011). A avaliagdo do status do BRCA da
paciente indice t€ém 3 importantes beneficios: 1) terapéutico, devido a nova familia de drogas
orais os inibidores da PARP.2) prevencao, em vista das estratégias de reducdo de risco para
membros da familia ndo afetados pela doenga, porém que carreiam a mutagdo.3) financeiro,
para a paciente, familia e sistema de satide, uma vez que, a prevencdo ¢ mais custo efetiva do

que o tratamento oncologico (Hoskins; Gotlieb, 2017).
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Diversos estudos demonstram a importancia terapéutica do uso dos inibidores da PARP
nas pacientes com mutacdo do BRCA e/ou deficiéncia da recombinagdo homologa (Coleman
et al., 2019; Gonzélez-Martin et al., 2019; Moore et al., 2018; Ray-Coquard et al, 2019).
Especialmente os dados do seguimento de 7 anos do SOLO1, demonstra que as pacientes que
fizeram uso do Olaparibe na manuten¢ao em primeira linha alcangaram remissao da doenca a
longo prazo e podemos falar, at¢ mesmo, em cura dessas doentes (algo inimaginavel
anteriormente). Caso nao tivessem sido testadas para o BRCA e feito o uso do inibidor da PARP
nao desfrutariam desse beneficio.

A detecgdo precoce do cancer de ovario via exames de rastreamento nao se mostrou ser
efetiva, a cirurgia de redugdo de risco ¢ a unica estratégia viavel e eficaz. (Hoskins; Gotlieb,
2017).Uma paciente com muta¢do do BRCA 1 o risco de desenvolver cancer de ovério ao longo
de sua vida ¢ de 35 a 60% e com mutacdo do BRCA 2 ¢ de 15 a 25% (King et al., 2003;
Mavaddat et al.,2013) A cirurgia de redugdo de risco (salpigooforectomia bilateral entre os 35-
40 anos) para essas pacientes, pode potencialmente prevenir 90% dos tumores de ovario
(Marchetti et al, 2014).

Estudo canadense demonstrou um potencial de redugdo de custo de 11 milhdes de
doélares por ano realizando-se a testagem do BRCA e por consequéncia a cirurgia redutora de
risco em detrimento ao tratamento oncoldgico (custo da prevengdo $30000/ paciente versus
$150000/ paciente para tratamento) (Hoskins; Gotlieb, 2017). De acordo com o modelo de
Markov, o teste do BRCA populagao baseado ¢ considerado como economia de custo em paises
de renda superior e custo-efetivo em paises de renda média-alta como o Brasil da perspectiva
da sociedade. Do ponto de vista das fontes pagadoras, o teste do BRCA ¢ altamente custo-
efetivo em paises de renda superior e custo-efetivo em paises de renda média-alta. Em paises
de renda média-baixa, ainda ndo se provou o beneficio do teste do BRCA tanto da perspectiva
da sociedade quanto das fontes pagadoras (Manchanda et al., 2020).

Apesar de todos esses beneficios a taxa de encaminhamento para aconselhamento
genético e realizacdo do teste do BRCA em estudos em servigos de saude especificos e
populacionais entre os anos de 1997 e 2013 varia de 10 a 30% (Bell K et al., 2013; demsky et
al., 2013; George et al., 2016; Mcgee et al., 2017; Metcalfe et al., 2009; Meyer et al., 2010;
Petzel et al., 2014; Powell et al., 2013; Ricci et al., 2015). Estudos entre 2010 € 2015 mostraram
taxas mais altas entre 77% a 100%, porém com a implementagdo de ag¢des especificas para o
aumento dos testes (solicitacdes dos testes pelos oncologistas e enfermeiras do capitulo bem
como agendamento reflexo de consulta com geneticista no momento do diagnostico) (George

etal.,2016; Mcgee et al.,2017). Em estudo populacional em Ontario/Canada, em que o sistema
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de saude ¢ publico e o teste ¢ universalmente disponivel, mostrou que menos de 20% das
mulheres com cancer epitelial de ovario foram referenciadas para aconselhamento genético/
teste do BRCA, mostrando que o problema nao € somente custo (Mcgee ef al., 2017; Metcalfe
et al., 2009). Em nosso estudo considerando todas as pacientes no periodo de 2005 a 2021, 54,1
% delas realizaram algum teste do BRCA. Quando avaliamos os anos de 2013 e¢ 2014 a
frequéncia do teste foi de 40% e 42,8%, respectivamente. Os dados populacionais americanos
e de um centro especifico nos EUA nesse periodo mostram frequéncias em torno de 30%.
Apesar da frequéncia da testagem nao ser a ideal, nossas frequéncias nesse periodo sao
comparaveis aos dados internacionais, demonstrando que oferecemos o melhor manejo para as
pacientes com cancer de ovario mesmo antes da implicagdo terapéutica dos inibidores da PARP
que se iniciou no Brasil em 2018 (Kurian et al., 2019; Ricci et al., 2015).

As barreiras para a testagem genética podem ser agrupadas: questdes do processo,
questdes do médico e questdes do paciente. Quanto ao processo para a testagem do BRCA, os
protocolos recomendam quais pacientes devem ser testadas, porém nao colocam como fazé-lo.
As barreiras encontradas no processo incluem: o acesso em vista do custo tanto do teste quanto
do aconselhamento genético, disponibilidade da tecnologia e distancia geografica. As barreiras
relacionadas ao médico sdo: a falta de atualizagdo de acordo com os protocolos atuais e falta de
acesso ao geneticista para referenciamento das pacientes. E por fim, as questdes relacionadas
aos pacientes: a falta de informagdo da importancia do teste e suas implicagdes tanto na
prevencdo quanto no tratamento, medo da discrimina¢do genética, ansiedade e fatores
psicoldgicos e impacto na dindmica familiar (Bellcross et al., 2015 Hoskins; Schrader;
Berkopec, 2016). No entanto, as questdes relacionadas aos pacientes parecem ter menor
impacto, desde que orientados, os estudos mostram que a maioria dos pacientes consente em
realizar o teste. O aumento dos testes somaticos aconteceu com a implicagdo terapéutica da
muta¢do do BRCA/ deficiéncia da recombinacdo homoéloga. O teste somatico, como beneficio
adicional, pode identificar mulheres com mutag¢des germinativas e reduzir a carga de trabalho
das equipes de aconselhamento genético, apesar do maior custo do teste somatico e ainda em
padronizagdo (Goh et al., 2022; Hennessy et al., 2010; Hoskins; Gotlieb, 2017; Koczkowska et
al., 2016; Mafficini et al., 2016; Weren et al., 2017). Na realidade do nosso centro as barreiras
estao centradas no processo, ha dificuldade no referenciamento para o geneticista em vista do
custo, falta de cobertura do plano de satide e apesar da tecnologia estar disponivel encontra-se
barreiras com a fonte pagadora para custear os exames. A industria farmacéutica estd
subsidiando o teste somatico e isso com certeza contribuiu para o aumento de testes chegando

a 90% em 2021(somente uma paciente nao foi testada tratava-se de doenca inicial e portanto
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sem implicagdo terapéutica do teste somatico).Quando consideramos os anos de 2010 a 2021
houve aumento do numero de pacientes testadas com significdncia estatistica com p =
0,03.Educacao médica ndo ¢ uma barreira em nosso centro, os médicos oncologistas estao
subdivididos em capitulos mantendo-se atualizados, uma vez disponivel o teste eles sao sempre
solicitados e os pacientes desde que orientados ndo se opdem a realizagdo do teste. Por fim, a
realidade do nosso centro ¢ do sistema privado de satde no Brasil, a maioria da populagdo 70%
¢ usuaria do sistema publico em que as barreiras do processo sdao ainda mais importantes,

estando o teste disponivel somente em alguns centros académicos(Ashton-Prolla ef al., 2015).
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7 CONCLUSAO

Essa ¢ uma avaliagdo retrospectiva de uma institui¢ao unica mais completa encontrada
na literatura nacional, descrevendo a trajetoria da paciente com cancer de ovario de acordo com
aspectos clinicos-patologicos-genéticos. O intervalo de tempo inferior para inicio de tratamento
no servigo privado denota maior efetividade do tratamento do cancer do ovario, sugerindo ser
superior ao do servigo publico com base em estudo publicado. O dado da frequéncia das
pacientes testadas para BRCA em detrimento as diagnosticadas com cancer de ovario ao longo
dos anos em um centro oncologico privado brasileiro ¢ inédito e nos conduz para discussdo de
como melhorar o aconselhamento genético/ testagem do BRCA em vista de que quase 50% das
pacientes da amostra ndo realizaram o teste e, portanto, oportunidades terapéuticas e de
prevengdo foram perdidas. Felizmente, a curva aos longo dos anos demonstra incremento na
frequéncia de pacientes testadas com significancia estatistica, sendo 90% delas testadas no ano
de 2021.Na analise univariada, estagio avangado conforme a FIGO e pacientes sintomaticas
(ECOG 1) associaram-se a piores desfechos de sobrevida global.

Contudo, o estudo possui limitagdes trata-se de uma série retrospectiva, de uma
instituicdo unica, tempo de seguimento foi de 60 meses, pequeno nimero de eventos em
algumas analises e em que houve a falta em prontuario de dados epidemioldgicos como renda,
escolaridade e raga. Dentre os pontos fortes, destaca-se tinico coletador de dados, prontuarios
eletronicos bem preenchidos e com perda minima de dados, coleta abrangente (multiplas
variaveis) e manejo dos pacientes de acordo com os protocolos nacionais e internacionais bem

como o seguimento multidisciplinar o que possibilita o cuidado integral do doente.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Incentivo a realizacao da analise multivariada, seguimento prospectivo dessas pacientes
com intuito de responder outras perguntas relacionadas ao cancer epitelial de ovario (incluindo
dados epidemiologicos) e discussdo quanto as barreiras no processo de aconselhamento

genético/ testagem do BRCA tanto sistema privado como publico.
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