PORTARIA N2 458, DE 21 DE MAIO DE 2012

Aprova as  Diretrizes
Diagndsticas e
Terapéuticas - Neoplasia
Maligna Epitelial  de
Ovario.

O Secretario de Atencao a Saude, no uso das atribuicbes, Considerando a necessidade
de se estabelecerem par&metros sobre neoplasia maligna epitelial de ovario e diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) sao resultado de
consenso técnico-cientifico e formuladas dentro de rigorosos parametros de qualidade e
preciséo de indicacao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no 3, de 25 de novembro
de 2011;

Considerando a avaliagdo do Departamento de Atengdo Especializada - DAE/SAS,
resolve:

Art. 10 - Ficam aprovadas, na forma do Anexo desta Portaria, as Diretrizes Diagnésticas
e Terapéuticas - Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario.

§ 10 - As Diretrizes objeto desta Portaria, que contém o conceito geral da Neoplasia
Maligna Epitelial de Ovério, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de excluséo,
tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagéo, sdo de carater nacional e devem
ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagdao do
acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 20 - E obrigatéria a cientificagdo ao paciente ou ao seu responsavel legal dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para
o tratamento de neoplasia maligna epitelial de ovario.

§ 30 - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme sua competéncia e
pactuagbes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 20 - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL
DE OVARIO

1 Metodologia de busca e avaliacdo da literatura Foi realizada busca de artigos nas
bases de dados do Medline/ Pubmed, Embase e Cochrane em 25/07/2011. Na base de dados
Medline/Pubmed, utilizando-se os termos"Ovarian Neoplasms/therapy"[Mesh] OR "Ovarian
Neoplasms/drug therapy"[Mesh] OR "Ovarian Neoplasms/immunology"[Mesh] OR"Ovarian
Neoplasms/radiotherapy"[Mesh] OR "Ovarian Neoplasms/ surgery'[Mesh] OR "Ovarian
Neoplasms/therapy"[Mesh] e restringindo-se para estudos em humanos, em inglés, com o filtro
metanalises, foram encontrados 74 estudos. Os mesmos termos foram usados para estudos de
fase Ill em adultos nos ultimos 10 anos, revelando 227 estudos.



Na base de dados Embase, utilizando-se os termos 'ovary cancer/exp OR 'ovary
tumor'/exp AND 'cancer therapy'/exp OR 'cancer surgery'/exp e retringindo-se para estudos em
humanos, em inglés, com o filtro metanalises, foram encontrados 156 estudos. Os mesmos
termos foram usados para estudos de fase lll nos ultimos 10 anos, resultando em 57 trabalhos.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se a expressao "cancer of the ovary", foram
localizadas 13 revisdes sistematicas. Primeiramente foram selecionadas metanalises e
revisdes sistematicas relativas a opgdes de tratamento do cancer de ovario, excluindo artigos
nao relacionados ao assunto e estudos cujos desfechos nao tivessem relevancia clinica. Apos,
foram selecionados os estudos de fase Il de temas nao abordados e publicados apds as
metanalises e revisbes sistematicas selecionadas. Foram consultados ainda o Up- ToDate,
versao 19.2, diretrizes clinicas de sociedades internacionais de especialistas, estudos antigos
de relevancia histérica no tratamento do cancer de ovario e estudos de fase Il para abordar o
tratamento da doenca resistente a platina.

2.INTRODUGAO

O carcinoma de ovario € a neoplasia maligna ginecolégica mais letal, com incidéncia
mundial de 200.000 novos casos ao ano.
No Brasil, a estimativa & de 6.190 novos casos para 2012 e de 2.963 mortes por esta doenca
(1). Dados internacionais estimam que cerca de 75% dos novos diagnosticos sdo realizados
em estagios avancgados, 0 que é responsavel, em parte, pela alta mortalidade associada. Cerca
de 90% dos carcinomas de ovario sdo de origem epitelial, da superficie epitelial ovariana ou
derivados mullerianos,
como as tubas uterinas (trompas de Falépio). Os adenocarcinomas primarios peritoneais sao
classificados e tratados como carcinomas ovarianos epiteliais. Os demais tumores ovarianos
derivam de outras células, como as germinativas, estromais ou mistas, e ndo serdo abordados,
por apresentarem comportamento e tratamentos distintos (2).

Entre os principais fatores de risco a considerar no diagnostico de neoplasia maligna
epitelial de ovario, incluem-se histéria de cancer de ovario em familiar(es) de primeiro grau,
nuliparidade, infertilidade, obesidade e possivelmente uso de reposi¢do hormonal (em especial
estrogénica). Fatores aparentemente protetores sdo gestacdo prévia, amamentagéo, uso de
contraceptivos orais e ligadura tubaria (3-11).

Apenas 5% dos casos sdo considerados de origem familiar. A definicdo de histéria
familiar positiva refere-se as pacientes com dois ou mais parentes de primeiro grau com cancer
de ovario, incluindo aquelas com genotipo ovario,incluindo comprovado BRCA 1 e dois ou mais
parentes de primeiro grau com cancer de 2 ou familias afetadas pela sindrome de Lynch. Em
pacientes de alto risco, com mutagées de BRCA 1 ou 2, a ooforectomia pode reduzir o risco
Apenas 5% dos casos sado considerados de origem familiar.

A definigdo de histéria familiar positiva refere-se as pacientes com de cancer de ovario
ou trompa de Falopio em cerca de 80% (12,13). Cerca de 60% das pacientes com neoplasia
maligna epitelial de ovario apresentardo recidiva da doenga em algum momento de sua
evolucao. O risco é particularmente alto nos estagios clinicos (EC) Il e IV com volume residual
de doencga pos-operatorio superior a 2 cm, situagdo em que a estimativa varia de 80% a 85%
dos casos (14). Além do estadiamento da doenca e do volume residual pésoperatdrio, fatores
de risco associados a recidiva sdo idade inferior a 40 anos, histologia mucinosa ou de células
claras, grau histolégico pouco diferenciado, performance status comprometido, tratamento
inicial sem composto de platina, presenga de ascite no momento da citorredugéo cirurgica e
persisténcia de niveis elevados do marcador CA 125 ap6s quimioterapia de primeira linha (15).

3 Classificacdo estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saude
(CID-10)

C56 - Neoplasia maligna do ovario
C570 - Neoplasia maligna da trompa de Faldpio

C78.6 - Neoplasia maligna secundaria do retroperitdnio e do peritbnio



4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O céancer de ovario frequentemente se manifesta em estagios avangados, com a
ocorréncia de sintomas vagos, como distensao abdominal, dor abdominal ou pélvica, sintomas
urinarios, surgimento de massa abdominal, flatuléncia ou saciedade precoce relacionada a
metastases peritoneais. Em alguns casos, pode ocorrer dispneia devidoa ascite ou a derrame
pleural associado (16). Os sintomas inicialmente ndo levam de imediato & suspeita de cancer.
Sua evolugao e persisténcia em mulheres entre 40 e 65 anos, faixa etaria na qual a incidéncia
torna-se mais frequente, pode levar o médico a suspeitar e diagnosticar esta neoplasia.

Mesmo com o0s exames e tratamentos disponiveis atualmente, nao foi possivel
estabelecer um programa de triagem eficaz em mulheres assintomaticas. Em estudo recente,
com triagem por dosagens seriadas do marcador tumoral sérico CA 125 e ecografia
transvaginal, ndo foi observada reducao da mortalidade por carcinoma de ovario (2).

A avaliagdo da extensdo tumoral (estadiamento) é basicamente cirirgica. A cavidade
pélvica e a abdominal devem ser exploradas meticulosamente em busca de implantes
peritoneais e omentais, sendo necessario realizar pan-histerectomia na maioria dos casos.
Mais detalhes sobre as intervengoes cirlrgicas estao descritos a seguir.

Todo o material cirargico obtido deve ser encaminhado para exames citolégico e
histopatolégico.

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO E CIRURGICO

Na suspeita do diagnéstico de céncer de ovério, o exame fisico pode muitas vezes
demonstrar aumento de volume abdominal (por ascite), massa pélvica ou derrame pleural.
Nestas situagbes, os exames de imagem, como ecografia abdominal ou pélvica identificando
lesdo expansiva ovariana ou anexial, podem aumentar a suspeita e levar ao prosseguimento
da investigacao. Laparotomia € o método cirurgico de escolha para diagnéstico e estadiamento
dos carcinomas ovarianos, de vez que é fundamental para o diagndstico anatomopatoldgico, o
estadiamento e o primeiro tratamento nos casos em que € possivel realizar citorredugao
maxima (ressecgao tumoral o mais completa possivel).

4.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Os exames de imagem sdo Uteis na investigagao inicial de sintomas abdominais
persistentes, achados frequentes nas neoplasias ovarianas.

A ecografia, a presenca de massa pélvica fixa é muito sugestiva de carcinoma ovariano,
especialmente se acompanhada de ascite. Na presenca de ascite sem lesdo expansiva
associada, a citologia positiva para células malignas no liquido de ascite permite o
diagnéstico de neoplasia ovariana ou primaria peritoneal, cujos tratamentos seguem a mesma
indicacao.

O estadiamento do cancer de ovario é dependente de intervengéo cirdrgica. Os exames
de imagem complementam o estadiamento sistémico e podem incluir ecografia abdominal ou
pélvica e tomografias computadorizadas de abddémen, pelve e térax. Entretanto, cirurgia é o
principal método para diagnéstico, estadiamento e tratamento nos casos de doenga restrita a
cavidade abdominal.

4.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os carcinomas epiteliais de ovario podem ser responsaveis pela producdao do marcador
tumoral CA 125. Esta glicoproteina pode
estar presente em concentracbes elevadas em pacientes com cancer de ovario, porém
isoladamente ndo é Util como exame de triagem ou diagnéstico, podendo ser valido para o
acompanhamento das pacientes em tratamento antineoplasico e durante seu seguimento (17).

Em pacientes com citologia peritoneal positiva para adenocarcinoma e com duavidas
sobre a origem primaria tumoral, a razdo entre os marcadores tumorais CA 125 e CEA acima



de 25 pode serutil para afastar o diagnéstico de tumores de origem gastrointestinal
metastaticos para o peritdnio (18).

4.4 ESTADIAMENTO

O estadiamento € determinado pelas classificagbes internacionais FIGO (Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique), AJCC (American Joint Committee on Cancer) e
UICC (Uniao Internacional contra o Cancer) (19,20,21) Estagio | (EC 1) O tumor € limitado ao(s)
ovario(s).

IA: Tumor limitado a um ovario, capsula intacta, auséncia de tumor na superficie
ovariana. Auséncia de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

IB: Tumor limitado aos dois ovarios, capsulas intactas, auséncia de tumor nas superficies
ovarianas. Auséncia de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

IC: Tumor limitado a um ou aos dois ovarios associado a qualquer das seguintes
caracteristicas: ruptura de capsula, presenca de tumor na(s) superficie(s) ovariana(s), presenca
de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

Obs.: A presenca de ascite ndo afeta o estadiamento, exceto se houver células
malignas.

Estagio Il (EC 1)
O tumor acomete um ou ambos os ovarios e ha extenséo para a pelve.

[IA: Tumor com extensao ou implantes no Utero ou nas trompas de Fal6pio. Auséncia de
células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

[IB: Tumor com extensdo para ou implantes em outros tecidos pélvicos. Auséncia de
células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

[IC: Tumor nos estagios IIA ou lIB. Presenca de células malignas no liquido de ascite ou
no lavado peritoneal.

Estagio Il (EC 1)

O tumor acomete um ou os dois ovarios com implantes peritoneais microscépicos
confirmados fora da pelve. Metastases na superficie hepatica significam EC IIl. Tumor limitado
a pelve verdadeira, mas com extensdo maligna histologicamente documentada para intestino
delgado ou omento.

[lIA: Metastases peritoneais microscopicas além da pelve (sem tumor macroscépico).
[lIB: Metastases peritoneais macroscépicas além da pelve com até 2 cm de de diametro.

[1IC: Metastases peritoneais além da pelve com mais de 2 cm de didmetro ou metastases
em linfonodos regionais.

Estagio IV (EC IV)

O tumor acomete um ou os dois ovarios e apresenta metastases a distancia. Se houver
derrame pleural, deve ser documentada a presencga de células malignas para confirmar tratar-
se de EC IV.

Metastase(s) no parénquima hepatico determina(m) EC IV.

Grau de diferenciacdo tumoral (escore baseado na avaliagdo microscépica tumoral)
(20,21) Além do estdgio, a definichdo do grau de diferenciagdo tumoral ao exame



histopatolégico também é determinante da terapéutica a se adotar. Os graus de diferenciacao
subdividem-se em:

Gx: O grau de diferencia¢do nao pode ser avaliado.

G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau)

G2: Tumor moderadamente diferenciado (grau intermediario)
G3: Tumor pouco diferenciado (alto grau)

G4: Tumor indiferenciado (alto grau)

4.5 OPCOES TERAPEUTICAS

O tratamento do céancer ovariano pode apresentar potencial curativo ou paliativo,
dependendo do estadiamento inicial e da evolugdo da neoplasia. Nos casos de potencial
curativo (EC 1 a lll), a interagdo multidisciplinar com envolvimento do cirurgiao e do oncologista
clinico é de extrema importancia, pois o tratamento, além da intervengdo cirdrgica, pode
envolver a indicagdo de quimioterapia prévia ou adjuvante.

4.6. CIRURGIA
Cirurgia primaria

A cirurgia padréo para o estadiamento e tratamento de neoplasia maligna epitelial de
ovario deve, preferencialmente, ser realizada por equipe experiente em tumores pélvicos.
Compreende histerectomia abdominal total com salpingo-ooforectomia bilateral e
omentectomia, avaliacao e bidpsia do peritbnio diafragmatico, goteiras parietocoélicas, peritbnio
pél vico, amostragem de linfonodos pélvicos e para-aodrticos, além de lavagem peritoneal para
pesquisa de células malignas (quatro lavados: diafragmatico, dos lados direito e esquerdo do
abdémen e da pelve). Para pacientes com histologia mucinosa, também é recomendada
apendicectomia (4,22).

Nos estagios EC IA e IB, G1 ou G2 (tumor bem ou moderadamente diferenciado), é
recomendado tratamento cirdrgico isolado. Em pacientes em idade fértil que desejem gestar e
apresentem tumores bem diferenciados, a salpingo-ooforectomia unilateral pode ser
considerada uma opgao devido ao baixo indice de recidiva nestes estagios e com este grau de
diferenciacao (23).

O objetivo da cirurgia, além do estadiamento, é realizar uma ressecc¢ao tumoral completa
preferencialmente e, quando nao for factivel, deixar o minimo de tumor macroscépico na
cavidade abdominal, com lesdes de diametro maximo de 1 a 2 cm. A classificagao
da cirurgia esté relacionada ao grau de citorredugdo alcangada, ou seja, de acordo com a
presenca e o tamanho das lesdes residuais: citorredu¢cdo maxima ou completa identifica uma
resseccao completa, sem tumor residual visivel; citorreducdo étima significa permanéncia de
lesbes de didmetros de 1 mm até 1 cm; citorredugdo subétima corresponde aos casos de
doenca residual com mais de 1 cm.

O grau de citorredugéo primaria depende de fatores como idade e performance clinica
da paciente, experiéncia da equipe cirdrgica e volume e apresentacao do tumor.

Os paréametros utilizados para definicdo de citorredugao 6tima podem variar de acordo
com o centro e os estudos publicados. O ponto de corte de 2 cm para o tamanho de lesédo
residual maxima vem sendo questionado, e estudos mais recentes estdo sugerindo que o nivel
padrdo seria 1 cm (24). Adotando-se este conceito, atualmente, nos centros de tratamento
especializados, nos casos em que a avaliagdo pré ou transoperatdria sugere que sera
impossivel alcangar uma citorredugéo 6tima, procede-se somente a coleta de fragmentos para
biépsia e encaminhamento das pacientes para quimioterapia prévia (25).



A ressecg¢ao priméria completa tem impacto positivo no prognéstico das pacientes, tanto
em termos de sobrevida livre de progressdo (SLP) quanto de sobrevida global (SG). Este
impacto positivo pode ser observado mesmo em pacientes com EC 1V, independentemente do
sitio da metastase a distancia (26).

Quando pacientes tratadas com citorredu¢cdo completa primaria sdo comparadas com
pacientes submetidas a citorreducdo 6tima ou subdtima (ou seja, permanéncia de qualquer
volume de doenca residual macroscépica) (24), a SG mediana é de 108,6 meses versus 48,3
nos EC IIB-11IB, de 81,1 meses versus 34,2 meses no ECIIIC e de 54,6 meses versus 24,6
meses no EC IV, respectivamente.

Cirurgia para diagnéstico anatomopatolédgico

Nos casos em que a cirurgia padréo ndo pode ser feita, em especial por ascite volumosa
ou por extensdao tumoral macica, nem €& possivel a realizacdo de bidpsia de uma leséo
metastatica periférica ou a obtengado diagnéstica em exame citolégico do liquido peritoneal, o
procedimento cirirgico deve ter o intuito de coletar material para exame citolégico ou
histopatolégico, procedendo-se imediatamente a quimioterapia prévia por 3 ciclos seguida de
cirurgia citorredutora maxima (conforme descrito) (24,27).

Cirurgia secundaria (debulking ou citorreducdo de intervalo) Nos tumores que se
apresentam em estagios avangados, nem sempre € possivel uma cirurgia primaria citorredutora
6tima, e alguns centros procedem a uma cirurgia subotima. Nestes casos, existe um
fundamento teérico para uma segunda intervengéo cirdrgica, no intervalo da quimioterapia,
com o intuito de resseccdo maxima. Contudo, os resultados desta conduta em estudos
randomizados s&o conflitantes (27-30).

Uma revisao sistematica avaliou os 3 principais estudos randomizados com um total de
781 pacientes tratadas com cirurgia subo6tima primaria, 3 ciclos de quimioterapia, seguidos de
cirurgia de citorredugéo e mais 3 ciclos de quimioterapia, ou tratadas com cirurgia primaria e
quimioterapia por 6 ciclos. Nao foi possivel encontrar diferenca estatisticamente significativa
para sobrevida (HR 0,80, IC 95%, 0,61 - 1,06). Entretanto, a analise de subgrupo realizada em
2 dos estudos, nos quais a cirurgia priméria nao foi realizada por ginecologistas oncoldgicos ou
foi menos extensa, mostrou beneficio para a cirurgia citorredutora secundaria (HR 0,68, IC
95%, 0,53 - 0,87).

A conclusdo dos autores foi que a heterogeneidade dos resultados impede uma
recomendacgdo definitiva e que a escolha entre cirurgia primaria extensa ou quimioterapia
prévia seguida de cirurgia de citorredugao deve considerar o caso especifico da paciente e a
disponibilidade de cirurgides altamente treinados (31).

Cirurgia de second look

A cirurgia de second look seria a realizada apo6s o término da quimioterapia adjuvante,
para avaliacdo da resposta tumoral e ressec¢do de eventuais lesdes residuais. Todavia, este
tratamento ndo acrescenta resultados positivos a sobrevida, estando de modo geral
contraindicado (30).

Cirurgia de resgate na recidiva

Para um pequeno subgrupo de pacientes (do universo de cerca de 60% das que
apresentardo recidiva da neoplasia) pode ser proposta uma nova abordagem cirlrgica,
denominada "citorredugéao cirdrgica secundaria" (32,33).

Centros de referéncia para o tratamento da doencga tém demonstrado aumento de cerca
de 50% da sobrevida mediana desde o0 momento da recorréncia (32).

Como esta condicdo é considerada incuravel, € fundamental que a selegdo das
pacientes no pré-operatério seja criteriosa € que seja possivel mensurar com acuracia o
volume residual da doenca ao fim da cirurgia, pois parece haver beneficio apenas para as
pacientes nas quais é realizada ressec¢do completa (32).



4.7. QUIMIOTERAPIA
Quimioterapia prévia (neoadjuvante ou citorredutora)

Nos casos em que ndo é possivel realizar uma cirurgia primaria completa, seja pela
condicao clinica da paciente, seja pela presenca de ascite volumosa ou em razao de extensao
tumoral macica, procede-se a quimioterapia neoadjuvante a base de taxano (paclitaxel) e
composto de platina (cisplatina ou carboplatina) por 3 a 6 ciclos, seguidos de cirurgia para
citorredugdo maxima e, apds, de quimioterapia adjuvante com o mesmo esquema, no caso de
resposta a quimioterapia neoadjuvante. Ou seja, o niumero minimo total é de 6 ciclos de
quimioterapia prévia e adjuvante no caso de resposta tumoral ao esquema quimioterapico
empregado na neoadjuvancia (34- 36).

A taxa de resposta a quimioterapia de primeira linha é de cerca de 80%, podendo este
tratamento auxiliar na busca da citorredugdo maxima, um dos fatores mais importantes no
sucesso terapéutico (34).

Quimioterapia adjuvante

Quimioterapia adjuvante a base de composto de platina (cisplatina ou carboplatina) e
taxano (paclitaxel) por 6 ciclos é o tratamento padrdo para pacientes tratadas com cirurgia
primaria em EC IC, Il e lll (37,38). Em pacientes em EC IA e IB ndo submetidas a estadiamento
cirurgico adequado, quimioterapia pés-operatéria com estes mesmos antineoplasicos pode ser
uma opc¢ao, e esta formalmente indicada se apresentarem tumores G3 (39).

Nos estagios iniciais, em pacientes selecionadas, o uso de composto de platina
isoladamente é considerado por alguns como opgao, pois em EC | e Il esta questdo nao foi
abordada de maneira definitiva. A preferéncia por terapia combinada com taxano é originaria
das evidéncias em EC lll e IV, onde é clara a diferenca de sobrevida (40).

O composto de platina utilizado nédo parece interferir nos resultados com relagéo a
sobrevida. Dados disponiveis de 12 estudos de fase Ill, com um total de 2.219 pacientes
avaliadas por metanalise, ndo demonstraram evidéncias de diferenga na sobrevida, se usada
cisplatina ou carboplatina, tanto isoladamente como em esquemas de combinagdo (41).
Entretanto, a combinacgéo de cisplatina (75 mg/m2) e paclitaxel (135 mg/m2) em infusdo de 24
horas comparada a de carboplatina (AUC 7,5) e paclitaxel (175 mg/m2) em infusdo de 3 horas
demonstrou ser um esquema em geral mais t6xico, mas néo inferior, em estudo randomizado
publicado em 2003, envolvendo 792 pacientes com carcinoma ovariano em EC Il em
quimioterapia adjuvante.

As toxicidades gastrointestinal, renal, metabdlica e hematoldgica (leucopenia de grau 4)
foram significativamente mais frequentes no grupo tratado com cisplatina, e trombocitopenia de
grau 2 ou mais foi mais comum no grupo tratado com carboplatina (42).

A adicao de um terceiro farmaco ao esquema de platina e taxano ndo parece apresentar
beneficios. A adicao de gencitabina, por exemplo, além de acrescentar toxicidade ao esquema,
demonstrou reduc¢do no tempo de sobrevida livre de progresséo (43).

Quimioterapia intraperitoneal (IP)

A instilagdo de quimioterapico intraperitoneal (IP) resulta, teoricamente, em altas
concentracoes do farmaco no meio intraperitoneal e relativamente altas concentragdes
sanguineas. Em modelos pré-clinicos, as moléculas de cisplatina foram capazes de penetrar
aproximadamente 4 mm nos tecidos tumorais, portanto, para o resultado ideal, seria necesséria
uma citorreducao 6tima ou completa antes da aplicagao (44). Apesar de resultados de ensaios
clinicos randomizados avaliando quimioterapia IP adjuvante a base de cisplatina terem
demonstrado melhora na SLP e SG, este tratamento ainda gera controvérsias. Os maiores
estudos publicados foram conduzidos por grupos cooperativos americanos (GOG-172, GOG-
114 e SWOG-8501/GOG-104). Somente 0 GOG-172 e o0 GOG-114 avaliaram como controle o
tratamento considerado padrdo, com paclitaxel e cisplatina por via intravenosa (IV). Além
destes estudos norteamericanos, somente um estudo italiano e outro realizado em Taiwan



foram publicados com resultados positivos, nos quais o incremento na SG parece depender de
uma citorredugédo completa.

Em metandlise que avaliou os resultados de SLP e SG dos 6 ensaios clinicos
randomizados disponiveis até 1996, foi confirmado aumento significativo na SLP e SG.
Entretanto, quando retirado da analise o SWOG-8501/GOG-104 (que comparou cisplatina IP
(100 mg/m2) + ciclofosfamida IV (600 mg/m2) com cisplatina IV (100 mg/m2) + ciclofosfamida
IV (600 mg/m2), ou seja, ndo foi usado taxano no esquema IV), os resultados perderam
robustez com relagdo ao impacto na SG (HR = 0,819, IC 95%, 0,662-0,997, p = 0,028).

Além disso, as altas taxas de complicagbes associadas a quimioterapia IP interferem na
incorporagdo de seu uso de forma wuniversal. Eventos adversos hematoldgicos e
gastrointestinais de graus 3 e 4 sdo mais frequentes em pacientes tratadas com quimioterapia
IP quando comparados com os das tratadas com quimioterapia IV.

Em 24% a 75% das pacientes ndo foi possivel completar o tratamento IP devido a
complicagbes relacionadas ao cateter (45). Entre as principais complicagbes relatadas estédo
dor abdominal, sangramento, infeccdo, peritonite, bloqueio do cateter, vazamento,
movimentagdo e mau funcionamento do dispositivo. Em razdo destes fatores, o consenso €
que quimioterapia IP associada a quimioterapia IV com paclitaxel e platina pode ser uma opgéo
somente em centros altamente treinados neste tipo de procedimento.

Quimioterapia na recidiva

A escolha do tratamento na recidiva depende basicamente da resposta ao tratamento
prévio. Classificam-se as pacientes em sensiveis, resistentes ou refratarias a quimioterapia
com composto de platina de acordo com o intervalo livre de progressao: se a recidiva ocorrer
em 6 meses ou mais, as pacientes sdo consideradas sensiveis; se ocorrer em menos de 6
meses, resistentes; e se ndo houver resposta ou progressao tumoral durante a quimioterapia,
refratarias.

A resisténcia ao tratamento prévio com composto de platina é importante fator
prognéstico e preditivo.

- Doenga sensivel a platina

Os resultados sugerem que quimioterapia a base de composto de platina (carboplatina
ou cisplatina) é superior aos esquemas sem ele e que a combinagéo deste com um segundo
farmaco pode oferecer vantagem em relagdo a sobrevida (41). A reintrodugdo do esquema
quimioterapico que associa composto de platina e paclitaxel € uma opg¢ao efetiva (41,46,47). A
adicao de um terceiro farmaco, como gencitabina, doxorrubicina lipossomal ou topotecano, a
este esquema, entretanto, ndo confere beneficios em termos de SLP ou SG (48,49), assim
como a inclusdo sequencial de topotecano ao esquema de carboplatina e paclitaxel (4 ciclos de
topotecano seguidos de 4 ciclos de paclitaxel e carboplatina comparativamente a 8 ciclos de
carboplatina e paclitaxel) mostrou-se mais téxica e sem impacto sobre os resultados de eficacia
(50). O uso de cisplatina semanal, em esquema de aumento de dose-intensidade (50 mg/m2
por 9 semanas) também ndo oferece vantagem quando comparado com o esquema tradicional
(75 mg/m2 a cada 21 dias) (51). Como alternativa ao esquema de paclitaxel e platina, a
associagao de doxorrubicina lipossomal a carboplatinaé uma opc¢ao com eficacia similar, porém
com perfil de toxicidade diverso: o esquema de taxano e platina esta associado a maiores
taxas de alopecia (83,6% versus 7%), neuropatia sensorial (26,9% versus 4,9%) e reagbes de
hipersensibilidade (18,8% versus 5,6%) enquanto o esquema de carboplatina e doxorrubicina
lipossomal apresenta maiores taxas de nausea (35,2% versus 24,2%), mucosite grau 3 (13,9%
versus 7%) e sindrome mao-pé grau 2-3 (12% versus 2,2%) (52,53).

- Doenga refrataria ou resistente a platina

Pacientes com progressao da doencga neoplésica durante o curso ou dentro de 6 meses
da finalizagao da primeira quimioterapia a base de platina representam um grupo heterogéneo.
As taxas de resposta nestas circunstancias variam de 10% a 15% e ndo estdo diretamente
relacionadas a sobrevida.



O objetivo do tratamento é paliativo e de controle da doencga, sendo preferencialmente
utilizada monoterapia. Nem todos os antineoplasicos ativos foram avaliados por ensaios
clinicos de fase lll, em especial os mais antigos, porém podem ser opcbes validas de
tratamento, uma vez que nenhum medicamento até o momento parece representar avango
significativo, em especial com relacdo a sobrevida, na doencga refrataria a composto de platina.
Neste caso, as opgdes sdo gencitabina, doxorrubicina lipossomal, etoposideo oral, paclitaxel,
fluorouracila e acido folinico, tamoxifeno ou topotecano, entre outros. A escolha depende da
disponibilidade, do perfil de toxicidade, da comodidade e dos custos do tratamento, pois, em
relacdo a sobrevida, ndo sao observadas diferencas (54-61).

Entre as combinagbes de tratamento avaliadas em estudos de fase lll, a associagéo de
trabectedina com doxorrubicina lipossomal demonstrou aumento de cerca de 6 semanas na
SLP. Em analise exploratéria post hoc, o subgrupo de pacientes classificadas como
"parcialmente sensiveis a platina" (6-12 meses de intervalo livre de doenga ap6s quimioterapia
com composto de platina), apresentou aumento na sobrevida mediana de 17 para 23 meses,
guando comparado com o subgrupo que fez uso de doxorrubicina lipossomal.

Entretanto, esta andlise deve ser mais bem avaliada por ensaios com poder e
delineamento adequados para a avaliagcao desta hipdtese.

Qutra critica ao estudo é que o bragco experimental foi comparado com o subgrupo que
fez uso de doxorrubicina lipossomal isolada, quando o tratamento padrdo seria a associagao
deste medicamento com platina, ja que as pacientes foram consideradas "parcialmente
sensiveis a platina". Ou seja, embora 0s resultados desta associacdo sejam promissores neste
subgrupo de pacientes, nao ha, até o presente momento, seguranga para seu uso corriqueiro.

Os resultados destes estudos nao foram suficientes para levar trabectedina a
regulamentacao pelo FDA (62-65), embora o tenha sido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) e pela European Medicine Agency (EMA).

Tratamento de manutenc¢do ou consolidacao

Devido a alta taxa de recidiva do carcinoma ovariano, foram avaliadas estratégias de
manutengéo de tratamento com a finalidade
de observar potenciais mudancas na evolugdo da doenca. O uso de 6 ciclos extras de
paclitaxel em pacientes em remissao clinica apds quimioterapia com composto de platina e
paclitaxel ndo demonstrou aumento na SLP ou na SG em pacientes tratadas no EC IIB a IV
(66,67).

Ja a manuteng&o com 12 ciclos demonstrou aumento na SLP (22 versus 14 meses), mas
ndo na SG (68). Em metanalise de ensaios clinicos para avaliagdo da manutengdo ou
consolidacgédo, foi observada uma vantagem marginal na SG (HR 0,84, 95% IC, 0,84-0,99, p =
0,4). A suposicao teorica é que nenhum estudo individualmente tem poder para detectar esta
diferenca, e a conclusao geral até 0 momentoé que a vantagem possivelmente nao se justifique
perante a toxicidade e os custos relacionados ao tratamento de manutencao ou consolidagao
(69).

A manutencao com bevacizumabe foi avaliada em dois estudos de fase lll, 0 GOG- 218
(70) e 0 ICON-7 (71). No primeiro, pacientes em EC Ill com ressecc¢ao incompleta ou em EC IV
apéds cirurgia de debulking receberam tratamento complementar com paclitaxel e carboplatina
por 6 ciclos e placebo a cada 3 semanas do ciclo 2 ao 22 (grupo controle), ou paclitaxel e
carboplatina por 6 ciclos mais bevacizumabe (15 mg/kg) do ciclo 2 ao 6, e placebo a cada 3
semanas do ciclo 7 ao 22, ou paclitaxel e carboplatina por 6 ciclos e bevacizumabe (15 mg/kg)
do ciclo 2 ao 22, a cada 3 semanas.

A mediana da SLP foi de 10,3 meses no grupo controle, de 11,2 meses no grupo com
bevacizumabe por 5 ciclos concomitantemente ao paclitaxel e carboplatina e 14,1 meses no
grupo de manutengdo com bevacizumabe. Nao houve diferenca na SG.

O estudo ICON-7 avaliou dois regimes em pacientes em EC | ou em IIA G3 ou de células
claras e em IIB a IV apés cirurgia: paclitaxel (175 mg/m2) e carboplatina (AUC 5-6) a cada 21
dias por 6 ciclos versus este mesmo esquema associado a bevacizumabe (7,5 mg/kg)



concomitante a cada 21 dias por 5 ou 6 ciclos e continuado por 12 ciclos adicionais ou até a
progressao da doenca. A mediana da SLP foi de 17,3 meses para o tratamento padrdo e de 19
meses para 0 grupo em uso continuado de bevacizumabe. Os dados da SG nao foram
publicados.

Os estudos de fase Ill com bevacizumabe publicados até o momento compararam o
tratamento atual considerado padréo (6 ciclos de paclitaxel e carboplatina) versus tratamento
de manutengdo por no minimo mais 12 ciclos com bevacizumabe. Nao houve braco com
tratamento de manutengcdo com quimioterapia padrdo para comparagdo. Quando
bevacizumabe foi adicionado concomitante ao tratamento padrao, por no maximo 6 ciclos, a
comparacao nao demonstrou diferenca na SLP. Utilizando os dados disponiveis na literatura,
acima expostos, pode-se observar que as diferencas na SLP séo de curta duragdo, ndo sendo
esperadas diferengas na SG.

Devido ao risco aumentado de efeitos adversos graves, como perfuragdo intestinal,
hemorragia, hipertensdo arterial e retardo na cicatrizagdo (72), existe uma preocupagdo em
ambito mundial com a avaliacdo de seguranca e da relacdo de custo-efetividade de tais
tratamentos.

Com base nos resultados do estudo GOG-218, o grupo da Universidade de Ohio
estimou, através de um modelo simplificado, 0s
custos potenciais associados com a adicdo de bevacizumabe no tratamento do carcinoma
ovariano, considerando estimativas de custos com os medicamentos e com os tratamentos de
perfuragdes intestinais fatais e ndo fatais. Utilizando amostra de 600 pacientes, com risco de
perfuracao de 1,2%, os resultados demonstraram que 0s custos com o esquema padrao seriam
de cerca de 2,5 milhdes de doblares versus 21,4 milhdes de déblares no grupo de tratamento
com 6 ciclos de bevacizumabe contra 78,3 milhées de dolares no grupo de manutengdo com
bevacizumabe.

Apesar da controvérsia relacionada ao tema, tradicionalmente, na avaliacdo de custo-
efetividade, é utilizada a razao custo-efetividade incremental (ICER) inferior a 50 mil délares
por ano de vida salvo. A estimativa utilizada levaria a uma ICER de 479.712 mil d6lares por ano
de vida salvo livre de progressao no grupo tratado com bevacizumabe por 5 a 6 ciclos e de
401.088 mil délares para o grupo de manutencgéao (73). Concluindo, a adicdo de bevacizumabe
ao tratamento padrdo ndo demonstrou ser custo-efetiva, e seu beneficio em termos de
prolongamento da SLP, quando consideradas a curta duragdo do efeito e a toxicidade inerente,
parece nao representar avanco clinico significativo no tratamento do cancer de ovario.

5 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO
51AVALIACAODARESPOSTATERAPEUTICA

Apds o término do tratamento primério para o cancer epitelial de ovario, € de interesse
avaliar se houve resposta completa (RC) por tomografia abdominal total e, no caso de doenca
metastatica extra-abdominal pré-existente, tomografia também de térax. O uso do marcador CA
125 é amplamente difundido como avaliagdo de resposta e doencga persistente. Entretanto,
cerca de 50% das pacientes com valores normais de CA 125 ap6s a quimioterapia apresentam
doenca residual se avaliadas por cirurgia de second look (74).

Em 70% dos casos, o aumento dos niveis de CA 125 precede os sinais e sintomas de
recorréncia em 3 a 5 meses (75), o que levoua ampla incorporacdo de sua dosagem a cada 3
meses como parte do acompanhamento oncolégico. Entretanto, quando comparado o
tratamento imediato na vigéncia da elevacdo do marcador com postergacdo somente na
ocorréncia de sintomas ou sinais, nao foi observada melhora na SG ou na qualidade de vida
como resultado de uma detecgéo precoce da recidiva. A qualidade de vida deteriorou nos dois
grupos, mas ocorreu 2,6 meses antes no grupo tratado "antes", efeito correlacionado com a
toxicidade da quimioterapia, especialmente fadiga.

Desta forma, com os tratamentos atuais, a avaliagao clinica e sintomatica a cada 3 a 4
meses parece apresentar o mesmo resultado do acompanhamento com exame fisico, exames
laboratoriais € de imagem, nao se justificando a dosagem de CA 125 na rotina de
acompanhamento das pacientes.



5.2 CRITERIOS DE INTERRUPGAO DO TRATAME N TO

Durante a quimioterapia, a cada ciclo a paciente deve ser avaliada com relagdo a
sintomas e sinais clinicos de toxicidade e de neutoxicidade e ser submetida a exames
laboratoriais (hemograma, plaquetometria e dosagem sérica de creatinina).

A quimioterapia adjuvante consiste de um total de 6 ciclos. Quando utilizada
quimioterapia prévia, 0 esquema mais empregado é
o de 3 ciclos antes da cirurgia e 3 ciclos apés.

O tratamento paliativo é realizado de acordo com a resposta objetiva e o beneficio clinico
obtido, devendo ser interrompido na vigéncia de progressdo da doenca. A progressao da
doenga é definida por meio de exames de imagem (tomografia, radiografia ou ecografia, de
acordo com o0 exame de primeira avaliacao das lesdes), com aumento de 25% no tamanho de
pelo menos uma lesdo (no caso de existirem lesdes mensurdveis para avaliacdo por exames
de imagem) ou surgimento de nova(s) lesdo(6es) de carater neoplasico, ou aumento ou
surgimento de ascite maligna. Neste caso, outra opgao terapéutica deve ser indicada, ou
mudanca do esquema quimioterapico ou somente cuidados paliativos no caso de pacientes
com doenca resistente e toxicidade elevada, com pobre performance status.

Os exames de reavaliagcdo devem ser realizados a cada 3 a 4 ciclos de quimioterapia ou
qguando houver sintomas ou sinais clinicos de progressao que possam indicar necessidade de
mudanca de tratamento.

6. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O acompanhamento das pacientes apdés o término do tratamento e em remissao
completa é realizado rotineiramente com avaliagdo clinica a cada 3 a 4 meses nos primeiros 3
anos (anamnese e exame clinico). Ha evidéncias de que uma detecg¢ao precoce de recidiva,
com os tratamentos atualmente disponiveis, ndo corresponde a aumento de sobrevida, e sim a
piora da qualidade de vida (75).

Nos quarto e quinto anos de seguimento, a frequéncia de reavaliagbes médicas
recomendada é bianual e, ap6s, anual. Nas pacientes que ndo alcangam remissao completa, o
seguimento deve ser feito com base nas manifestagdes clinicas, e os exames laboratoriais e de
imagem devem ser solicitados conforme os sintomas e sinais apresentados pela paciente.

7.REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes com diagnéstico de neoplasia maligna epitelial de ovario ou de tuba uterina
(trompa de Falépio) devem ser atendidas em hospitais habilitados em Oncologia e com porte
tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar acompanhamento.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e
controle de efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacéo, de terapia
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios necesséria para o
adequado atendimento e obtengao dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso € um componente essencial da gestao para a organizagcao da
rede assistencial e a garantia do atendimento das pacientes, e muito facilita as acdes de
controle e avaliagcdo. Entre tais acdes incluem-se a manutencdo atualizada do Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizagdo prévia dos procedimentos, o
monitoramento da produgao dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificagdo dos
percentuais da frequéncia dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja
ordem descendente - primeira maior do que segunda e segunda maior do que terceira - sinaliza
a efetividade terapéutica). Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia
e a observancia da conduta ou do protocolo adotados no hospital, a regulagdo do acesso
assistencial, a qualidade da autorizagdo, a conformidade da prescricdo e da dispensagéo e
administragdo dos medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento
codificado com o diagnostico e a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade



da cobranca com os servigos executados, a abrangéncia e a integralidade assistenciais e o
grau de satisfagdo dos doentes.

Excecao feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma
gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide crénica e da leucemia linfoblastica aguda
cromossoma Philadelphia positivo, o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude néao
padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a
qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais terapias
antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados pelo SUS
e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncologicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e
registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital € habilitado para prestar assisténcia
oncologica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineoplasico é
do hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

S&o os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de neoplasia
maligna epitelial de ovario e da tuba uterina:

Quimioterapia paliativa - adulto 03.04.02.027-3 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna
Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina avangcado (estadio IV ou recidiva) - 1a linha
03.04.02.028-1 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario ou da Tuba
Uterina avangado (estadio IV ou recidiva) - 2a linha Quimioterapia prévia (neoadjuvante ou
citorredutora) - adulto 03.04.04.014-2 - Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de
Ovério ou da Tuba Uterina (estadio Il ou IV) - 1a linha 03.04.04.013-4 - Quimioterapia Prévia
de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina (estadio Ill ou IV) - 2a linha
Quimioterapia adjuvante (profilatica) - adulto 03.04.05.020-2 - Quimioterapia Adjuvante de
Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina (em estadio IA ou IB com grau G3 ou
G4/estadio IC ou ll/estédio lll ou estadio IV sem doenga residual pds-operatéria) Ha ainda o
procedimento 03.04.08.006-3 - Quimioterapia Intracavitaria, sem especificagao de finalidade.
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