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| Resumo

Introdugéo: O cancer de ovario ¢é a segunda neoplasia ginecoldgica mais comum
e ocupa a primeira posi¢ao no que diz respeito a letalidade. Pacientes portadores
de céncer de ovario resistente a platina tem pior prognéstico e nio sdo passiveis
de cura. Estas pacientes apresentam sobrevida livre de progressio (SLP) de 3 a
4 meses e sobrevida global (SG) de 9 a 12 meses na maioria dos estudos clinicos
de fase III Objetivos: Avaliar fatores epidemioldgicos e a sobrevida de pacien-
tes com neoplasia de ovario refratdria a platina (RP) de um hospital publico de
Santo André-SP-Brasil e correlaciona-los com os dados apresentados em estudos
internacionais. Método: Trata-se de um estudo descritivo, cujos dados utiliza-
dos sdo provenientes de pacientes com cancer de ovario atendidas no servigo de
oncologia de um hospital universitario em Santo André-SP entre julho de 2008 e
maio de 2015. Apenas pacientes com diagnéstico de cincer de ovéario RP foram
incluidos no estudo. Resultados: Um total de 29 pacientes com cincer de ovario
RP foram incluidas, com mediana de idade de 56 anos, sendo 43% do tipo histo-
légico seroso e aproximadamente 60% pouco diferenciado. Cerca de 60% ja eram
avangadas ao diagnostico e quase 80% com ECOG 0 ao diagnéstico. Entretanto,
quando se tornaram refratdrias a platina, 58% ja apresentava ECOG igual ou
maior que 2. Em relagio & quimioterapia, 80% recebeu carboplatina e paclitaxel
como tratamento inicial. No periodo estudado, 25 pacientes evoluiram a dbito,
com mediana de sobrevida global de 41 meses e, considerando o tempo apods
RP, a sobrevida foi de 6 meses, sendo a principal causa de 6bito as complica¢des
relacionadas a suboclusio intestinal e ascite. Conclusido: Os dados aqui apresen-
tados demonstram que as pacientes tratadas fora de um estudo clinico e num
hospital do sistema publico brasileiro apresentam evolu¢iao menos favoravel do
que a populagio tratada dentro de protocolos clinicos.

| Abstract

Introduction: Ovarian cancer is the second most common gynecological neo-
plasia and the leading one in lethality. Patients with platinum resistant (PR)
ovarian cancer present worse prognosis and are incurable. These patients present
3 to 4 months of progression-free survival (PFS) and 9 to 12 months of over-
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all survival (OS) in most phase III clinical trials. Aim: Evaluate epidemiolog-
ic factors and survival rates of patients with platinum resistant ovarian cancer
assisted at a public hospital in Santo Andre-SP-Brazil and correlate them with
international data. Methods: This is a descriptive study, and the data is prove-
nient from patients diagnosed with ovarian cancer assisted at the oncology ser-
vice of a university hospital in Santo Andre-SP-Brazil between July 2008 and
May 2015. Only patients diagnosed with PR ovarian cancer were included in the
study, and Kaplan-Meier curves with log rank tests and Cox Regression model
were used for the survival analysis. Results: 29 PR patients were included in the
study, being that 56 years old was the median age, 43% of the histologic classi-
fications were serosal and 60% of all cases were low differentiated. Around 60%
of them were advanced at diagnosis and almost 80% were ECOG 0. However,
when they became resistant to platinum, 58% were ECOG equal or smaller than
2. Regarding chemotherapy, 80% of them received Carboplatin or Paclitaxel as
initial treatment. During the period studied, 25 patients died, and the median of
OS was of 41 months. Considering the time after PR, the survival was 6 months,
with the main cause of death being complications related to bowel sub occlusion
and ascites. Conclusion: The data presented here shows that the patients assisted
by the Brazilian public health service at a reference university service had worse
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prognosis that the one described in international studies.

| Introducao

O céncer de ovario é a sexta neoplasia mais incidente e a
sétima causa mais frequente de morte por cincer no mun-
do'. Entre os tumores ginecoldgicos, ele se apresenta como
a segunda neoplasia mais comum e a mais letal %. Cerca de
75% das mulheres sdo diagnosticadas ja em estddios mais
avancados (III e IV), uma vez que a patologia permanece
assintomatica por muito tempo***.

Esta neoplasia ¢ classificada por subtipos histoldgicos:
epitelial, estromal e células germinativas. Os tumores de
origem epitelial sdo responséaveis por mais de 90% das ma-
lignidades ovarianas e, tipicamente, acomete mulheres na
poOs-menopausa, entre a sexta e sétima década de vida S.
Pacientes diagnosticadas em estadio I, apresentam taxa de
cura de cerca de 90% ”. No entanto, quando diagnosticadas
em estadios mais avanc¢ados, a sobrevida em 5 anos cai para
25%, apesar do tratamento oncoldgico®’.

O tratamento inicial compreende ressec¢ao cirurgica pri-
maria ou de intervalo, acrescido de quimioterapia, seja ela
neoadjuvante ou adjuvante'’. No entanto, apesar da maio-
ria dos pacientes, inicialmente, responder bem ao trata-
mento, aproximadamente trés quartos de todas as mulheres
tratadas desenvolverdo doenca recidivante e ndo serdo mais
consideradas passiveis de cura'’.

O tratamento quimioterapico destas pacientes nor-
malmente é baseado em uma combinacio dupla, conten-
do agentes platinantes. Paciente que progrediram duran-
te este tratamento ou em até 6 meses apds o término sao
chamadas de resistente e refrataria a platina (RP) respec-
tivamente. Estas pacientes apresentam sobrevida livre de
progressao (SLP) de 3 a 4 meses e sobrevida global (SG)
de 9 a 12 meses na maioria dos estudos clinicos de fase
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II1"2. Os tumores apresentam taxa de resposta variando
de 10 a 15% e o objetivo do tratamento neste momento é
a melhora dos sintomas e da qualidade de vida e prolon-
gar a sobrevida'>"3,

De maneira geral, os casos de cancer de ovario RP tem
pior prognodstico e ndo sdo curaveis '“'°. Existem varios
quimioterapicos ativos para tais situagdes, como taxanos,
topotecano, gencitabina '° e mais recentemente a adigdo de
bevacizumabe a estas drogas'” '®. Nao ha consenso de qual
sequéncia deve ser usada.

Baseado na importancia dessa doenga, optamos por ana-
lisar em um ambiente fora protocolos clinicos, as caracte-
risticas epidemioldgicas a sobrevida de nossas pacientes.

| Objetivo

Avaliar fatores epidemioldgicos e sobrevida de pacientes
com neoplasia de ovario refratdria ou resistente a platina
(RP) e correlacionar com os dados apresentados nos es-
tudos clinicos.

| Métodos

Trata-se de um estudo transversal realizado no servigo de
oncologia do Hospital Estadual Mario Covas, em Santo
André-SP. Foram analisados prontuarios de pacientes por-
tadores de neoplasia de ovario (Cédigo Internacional de
Doengas 10 edigdo-CID 10: C56), atendidas consecutiva-
mente de Julho de 2008 a maio de 2015.

Foram incluidas pacientes maiores de 18 anos, em tra-
tamento oncoldgico, portadoras de doenga RP. Os dados
coletados foram tabulados, descritos através de médias,
medianas, frequéncias absolutas e relativas. Para analise de



sobrevida, utilizou-se curvas de Kaplan-Meier com teste de
log rank e o modelo de regressdo de Cox. O nivel de signi-
ficAncia assumido foi de 5% e o software utilizado para as
andlises foi o SPSS® versdo 17.0.

| Resultados

Neste periodo foram atendidos em primeira consulta na
oncologia 67 casos de neoplasia de ovario avan¢ado. Foram
incluidas neste estudo 29 pacientes com doenca RP, com
mediana de idade de 56 anos, sendo 43% do tipo histolo-
gico seroso e aproximadamente 60% pouco diferenciado.
Cerca de 60% ja tinham doenca avancada ao diagnéstico
e quase 80% apresentava Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status de 0. Entretanto, quan-
do se tornaram refratdrias a platina, 58% destas mulheres
possuiam ECOG igual ou maior que 2. A maioria (58%)
nao foi submetida a cirurgia 6tima, um ter¢o nunca foi sub-
metida a qualquer procedimento cirdrgico para sua doenga
e, apds serem consideradas RP, apenas 3% foram subme-
tidas a cirurgia. Em relagdo a quimioterapia, 80% recebeu
carboplatina e paclitaxel como tratamento inicial e a média
de linhas subsequentes apds falha de platina foi 2, variando
de 0 a7, sendo as drogas mais usadas a gencitabina, seguida
de topotecano e doxorrubicina lipossomal. As caracteristi-
cas clinicas e demograficas estdo na tabela 1.

No periodo estudado, 25 pacientes evoluiram a 6bito,
com mediana de sobrevida global de 41 meses (figura 1) e,
se considerarmos o tempo apds RP, a sobrevida foi de 6 me-
ses (figura 2), sendo a principal causa de dbito as complica-
¢des relacionadas a suboclusio intestinal e ascite (tabela 1).
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Na analise exploratéria de potenciais fatores prognosti-
cos associados a sobrevida global como idade, tempo do
diagnoéstico e ECOG em pacientes RP ndo foram observa-
das relages estatisticamente significativas.
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| Discusséao

Nesse estudo transversal realizado em um centro de refe-
réncia em oncologia, em Santo André, evidenciou-se que
a SG de 41 meses foi inferior aos dados da literatura, que
variam de aproximadamente 60 a 100 meses (58 meses para
pacientes com céincer ovariano endometridide e 70 meses
para aqueles com o subtipo seroso) **. O mesmo ocorre
para a sobrevida apds doenca RP, que foi de 6 meses no
presente estudo e variou de 12 a 14 meses na literatura. 22,

Provavelmente, este achado deve-se ao fato que, no siste-
ma publico brasileiro, as pacientes ainda sdo diagnosticadas
em estddios avancados da doenga. Esta hipdtese é corrobo-
rada pelo fato de que uma parte significativa das pacientes
ndo pode ser submetida a uma citorreducio 6tima, ja que
a maioria dos diagnosticos sao feitos em estadios tardios, o
que em certas condi¢des, contraindicam este procedimen-
to.2*Além disso, é sabido que individuos que participam de
estudos clinicos controlados, triados por critérios de inclu-
sao e exclusdo bastante seletivos, costumam néo represen-
tar a populagdo em geral.

Outra possivel causa para explicar o nosso resultado seria
0 acesso a determinados medicamentos oncoldgicos. Neste
servico de saude ndo ha disponivel drogas alvo moleculares
recém aprovadas como, por exemplo, o bevacizumabe’® e
o olaparibe*. Estas drogas demonstraram resultados pro-
missores, sendo incorporados na pratica clinica. Entretan-
to, ndo ha consenso acerca do quimioterapico que deva ser
utilizado como o tratamento padrdo ouro para cincer ova-
riano epitelial, bem como a sequéncia ideal. Uma revisdo
sistematica do Cochrane (n = 1323) acerca desta patologia
concluiu que tanto topotecano, quanto paclitaxel e doxor-
rubicina lipossomal peguilada (PLD) apresentam eficicia
similar, diferindo apenas nos padroes de efeitos adversos.”

Cabe ressaltar, que as pacientes que participaram desse
estudo apresentaram mediana de idade de 56 anos (varian-
do de 39 a 74anos) compativel com a faixa etdria esperada
para a incidéncia da doenca (entre 55 e 64 anos). 2%’
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Tabela 1. Caracteristicas Clinicas e Demograficas
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; RP: Resistente a Platina; CDDP: Cisplatina: cis-diaminodicloroplatina.
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O estudo em questdo foi realizado em um unico centro
oncolodgico publico, com casuistica pequena. Dados mais
abrangentes, em ambito nacional, envolvendo multiplos
centros de referéncia em oncologia poderiam fornecer in-
formagdes mais precisas para melhor correlagdo com a lite-
ratura internacional.

| Conclusao

Apesar da coleta de informagdes através da revisio de
prontudrios ser passivel de falhas, os dados aqui apresen-
tados demonstram que as pacientes atendidas através do
sistema publico brasileiro em um servico universitario de
referéncia apresentam uma sobrevida inferior a descrita na
literatura médica. Esta constatagdo deve servir de ponto de
partida para uma melhor avaliacio das causas deste proble-
ma, abordando questdes como diagnéstico precoce, acesso
e tempo até os tratamentos preconizados.
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