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Resumo

Introdugao: O cincer de ovdrio € a principal causa de morte entre os tumores malignos ginecoldégicos nos Estados
Unidos. Apesar dos avangos da terapia inicial, a maioria das pacientes apresentard recaida e necessitard de tratamento
adicional. Topotecan ¢ um agente quimioterdpico estabelecido para o tratamento de cincer de ovdrio refratdrio a
platina e foi utilizado como droga de escolha no Instituto Nacional de Cancer (INCA) para essas pacientes. O
presente estudo tem como objetivo descrever estes casos. Metodologia: Estudo de seguimento, retrospectivo e
descritivo realizado através de revisao dos prontudrios das pacientes, com diagnéstico de cAncer epitelial de ovdrio
refratdrio a platina, que receberam tratamento com topotecan no INCA, no periodo de janeiro de 2003 a dezembro
de 2005. Resultados: Trinta e uma pacientes preencheram critérios para inclusao no estudo. Com seguimento
mediano de 12 meses (3-36), o tempo mediano livre de progressio foi de quatro meses (IC 95%; 2,1-5,8) ¢ a
mediana estimada de sobrevida global foi de 14 meses (IC 95%; 5,1-22,8). A progressdo locorregional foi a mais
comum, descrita em 22 (81,5%). Foram encontradas: taxas de resposta clinica de 22,6%), resposta bioquimica de
25,8% e resposta radioldgica de 20%. Conclusao: O presente estudo evidencia o beneficio do tratamento com
topotecan na populagdo estudada, com taxa de resposta, tempo livre de progressio e sobrevida global, que estao de
acordo com os da literatura.
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INTRODUCAO

O cancer de ovdrio ¢ a principal causa de morte
entre os tumores malignos ginecoldgicos nos Estados
Unidos!, sendo o oitavo em incidéncia e quinto maior
causador de morte entre mulheres com tumores
malignos, excluindo aqueles de pele ndo melanoma'. Para
2007, a Sociedade Americana de CAncer estimou 22.430
casos novos e 15.280 mortes por cAncer de ovério'. Nos
tltimos 25 anos, a sobrevida em cinco anos teve modesta
melhora, de 37% no inicio da década de 1970 para 44%
no ano 2000." No Brasil, a incidéncia de cincer de ovdrio
ajustada por idade descrita na cidade de Goiania foi de
6,71 casos por 100.000 habitantes entre os anos de 1996
e 2000, o que corresponde a 1,77% do total de casos de
cancer, excluindo o cincer in situ da cérvix uterina e
outras neoplasias malignas da pele’.

O cancer epitelial ¢ o principal tipo histoldgico e se
apresenta comumente em estddios avangados’.
Aproximadamente, 75% das mulheres com cincer
epitelial de ovdrio se encontram em estdgio III ou IV ao
diagnéstico®. Cirurgia agressiva com intuito de remover
toda a doen¢a macroscépica, ou seja, a cirurgia de
citorredugdo, ¢ parte integral do tratamento inicial do
cancer de ovirio avangado®. Os benéficos teéricos desta
abordagem incluem ressec¢io de grandes tumores
necréticos com pouco suprimento sangiifneo e de
grandes tumores, que se encontram em fase lenta de
proliferagdo, deixando apenas doenga residual minima
ou doenga microscépica, com maior potencial de
sensibilidade A quimioterapia®. Existem diferentes
conceituagdes para a citorredugdo Stima, porém a
ressec¢do de toda a doenga macroscépica ou doenga
residual menor do que um centimetro ¢ a mais
amplamente aceita®. H4 evidéncia de que o tamanho de
doenga residual tenha relagio inversa com sobrevida
livre de progressio e sobrevida global®. Infelizmente,
apesar dos avangos da terapia atual, incluindo
citorredugdo agressiva e tratamento adjuvante com
quimioterapia baseada em platina e taxanos, a maioria
das pacientes vai apresentar recaida e eventualmente
morrer da doenga®. Um niimero relativamente pequeno
dessas pacientes com doenca recorrente pode ser curado.
Multiplos esquemas terapéuticos podem ser oferecidos
com intuito paliativo, melhorando a qualidade de vida
e sobrevida livre de progressao®. A terapia de resgate ¢
comumente baseada na sensibilidade ao tratamento com
platina®. Sdo consideradas refratdrias a platina aquelas
pacientes que apresentam progressio da doenga durante
o tratamento ou que tém intervalo livre de doenga menor
do que seis meses apds o tratamento primdrio com
platina®. Essas pacientes geralmente tém um pior
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progndstico e o tratamento com a mesma combinagio
inicial de quimioterdpicos resulta em toxicidade
significativa, sem beneficio de sobrevida®. Diversas
opgoes terapéuticas podem ser usadas no resgate dessas
pacientes, dentre as quais estdo topotecan, doxorrubicina
lipossomal, etoposideo e gencitabina, com resposta
global média variando de 20% a 40%*.

O tratamento paliativo em pacientes com tumor
epitelial de ovdrio recorrente pode também incluir a
radioterapia’. Sintomas oriundos de massa pélvica em
crescimento, incluindo dor, sangramento e constipagio
intestinal secunddria A estenose retal podem ser
controlados com radioterapia pélvica, reduzindo o uso
de analgésicos e evitando a necessidade de colostomia.
Doenga metastdtica para pulmio, 0ss0s € sistema
nervoso central também pode ser tratada paliativamente
com radioterapia®.

JUSTIFICATIVA

Topotecan, um inibidor da topoisomerase-1, é um
agente quimioterdpico estabelecido para o tratamento de
segunda-linha em pacientes com cincer de ovdrio®'. Sua
eficdcia e perfil de toxicidade foram amplamente
analisados em estudos de fase II publicados a partir de
1997, envolvendo principalmente pacientes refratdrias a
quimioterapia de primeira-linha baseada em platina®".
A dose inicial utilizada em todos esses estudos foi de 1,5
mg/m?/dia, em cinco dias consecutivos, administrada
em infusio de 30 minutos, repetida em intervalos de 21
dias. Foram observadas taxa de resposta global ¢ de
doenga estdvel, variando de 13,7% a 32,6% e 27,3% a
60%°'°. O tempo mediano de resposta documentada
variou de 18,1 semanas a 11,2 meses®'?. O intervalo
mediano livre de progressdo foi de quatro a 9,6 meses
em pacientes com doenga estdvel e 7,5 a 13,2 meses em
pacientes, que responderam ao topotecan®'’. A sobrevida
mediana variou de 47 semanas até 20,2 meses®!’. A
principal toxicidade associada ao topotecan foi a
mielossupressdo, porém nio cumulativa. Neutropenia
graus 3 e 4 foi observada em 69,1% a 100% dos
pacientes, enquanto neutropenia febril ocorreu em 4,3%
a 41,7%°°. A incidéncia de trombocitopenia variou de
30% a 66,7%°". Efeitos téxicos nio-hematoldgicos,
como nduseas, vomitos e fadiga, foram comumente leves
e raros, ocorrendo em menos de 10% dos pacientes®'.
Entre os pacientes refratdrios a platina, observou-se taxa
de resposta global, variando de 5,9% a 14%°'.

Estudos de fase III vieram a consolidar o uso do
topotecan. Ten Bokkel ez /. compararam esta droga com
paclitaxel em um estudo holandés randomizado,
multicéntrico, envolvendo 226 pacientes com carcinoma



epitelial avangado de ovdrio, que progrediram doenga
durante ou apds terapia baseada em platina'’. As
pacientes foram submetidas 4 randomizagdo para receber
topotecan, na dose de 1,5 mg/m?/dia, por cinco dias
consecutivos, em infusio de 30 minutos, a cada 21 dias
ou paclitaxel, 175 mg/m?* em infusio de trés horas a
cada 21 dias. As pacientes refratdrias a platina tiveram
taxa de resposta global de 13,3% e 6,7% com topotecan
e paclitaxel, respectivamente (p=0,303). Aquelas sensiveis
a platina tratadas com topotecan e paclitaxel também
tiveram respostas semelhantes, de 28,8% ¢ 20%,
respectivamente (p=0,213). Na andlise final, a taxa de
resposta global foi de 20,5% e 13,2% para as pacientes
tratadas com topotecan e paclitaxel, respectivamente
(p=0,138). A duragao mediana de resposta foi de 32 e
20 semanas para topotecan e paclitaxel, respectivamente
(p=0,222) e o tempo médio para progressio de doenga
foi de 23 e 14 semanas, respectivamente (p=0,002). A
sobrevida mediana das pacientes tratadas com topotecan
foi de 61 semanas, comparada a 43 semanas no grupo de
paclitaxel (p=0,515). Neutropenia foi significativamente
mais freqiiente no grupo do topotecan (79%), comparado
223% no grupo do paclitaxel (p<0,01). O estudo concluiu
que topotecan tem eficdcia pelo menos equivalente 4 do
paclitaxel'".

Em andlise publicada posteriormente, Gore ez al.
estudaram 110 pacientes, que cruzaram de grupo e
receberam terapia de terceira-linha, apés progredir
doenga, uma vez tendo recebido terapia de segunda-
linha com topotecan ou paclitaxel. Foram incluidas
pacientes de vdrios centros, envolvendo Estados Unidos
e paises da Europa'?.

A taxa de resposta foi de 13% para o grupo que
recebeu topotecan como terceira-linha, e de 10% para
o grupo do paclitaxel (p=0,638). A duragdo mediana de
resposta foi de 29 semanas com topotecan e de 27
semanas com paclitaxel. O tempo mediano para
progressdo foi de nove semanas nos dois grupos, e a
sobrevida global mediana foi de 40 e 48 semanas para
os grupos do topotecan e paclitaxel, respectivamente.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa.
Também, foi possivel verificar que nio houve resposta
a terapia de terceira-linha em pacientes refratdrios ao
tratamento de primeira-linha baseado em platina'. Este
estudo permitiu concluir que topotecan e paclitaxel nao
apresentam resisténcia cruzada significativa, justificando
o uso racional de topotecan como segunda-linha em
ciAncer de ovdrio em pacientes com recaida apds o uso
de paclitaxel'.

Gordon et al.
doxorrubicina lipossomal em um estudo americano de

compararam topotecan €

fase 111, envolvendo 474 pacientes com cincer de ovdrio
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recidivado®. A taxa de resposta global foi de 17% e
19,7% para os grupos que receberam topotecan e
doxorrubicina, respectivamente (p=0,39). Nio houve
diferenca estatisticamente significativa para sobrevida
livre de progressio (p=0,095) e sobrevida mediana
(p=0,341). Analisando apenas as pacientes refratdrias a
platina, observou-se taxa de resposta global de 6,5%
para o grupo do topotecan e 12,3% para o grupo da
doxorrubicina lipossomal (p=0,118). A sobrevida
mediana livre de progressio foi de 9,1 semanas e 13,6
semanas para topotecan e doxorrubicina lipossomal,
respectivamente (p=0,733), enquanto a sobrevida
mediana global foi de 35,6 e 41,3 semanas,
respectivamente (p=0,455). J4 entre as pacientes sensiveis
a platina, houve diferenga estatisticamente significativa
na sobrevida livre de progressio, a favor da
doxorrubicina lipossomal sobre o grupo do topotecan,
com mediana de 28,9 e 23,3 semanas, respectivamente
(p=0,037). Também, foi notada diferenga significativa
em sobrevida global, favorecendo o uso da doxorrubicina
lipossomal, com mediana de 108 semanas contra 71,1
semanas no grupo do topotecan (p=0,008). Na andlise
global, houve diferenca significativa no perfil de
toxicidade, predominando neutropenia no grupo do
topotecan (77% com graus 3 e 4) e eritrodisestesia palmo-
plantar no grupo da doxorrubicina lipossomal (49% dos
pacientes), ambos com p<0,001".

Topotecan foi utilizado como quimioterdpico de
escolha no Hospital de Cancer II, do Instituto Nacional
de Cancer (INCA), para as pacientes com tumor
epitelial de ovério refratdrio a platina. O presente estudo
tem como objetivo primdrio descrever o tempo livre de
progressio (TLP) dessas pacientes tratadas com
topotecan no periodo de janeiro de 2003 a dezembro
de 2005. Outros objetivos incluidos foram: descrever
os sitios de progressio mais freqiientes nessas pacientes;
descrever as taxas de resposta clinica, bioquimica e
radiolégica dessas pacientes ao tratamento com
topotecan; descrever a sobrevida global (SG) da
populagio estudada.

PACIENTES E METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Estudo de seguimento, retrospectivo e descritivo,
realizado através da avaliagao dos prontudrios das
pacientes, com diagndstico de ciAncer epitelial de ovdrio
refratdrio a platina, que receberam tratamento com
topotecan no INCA no periodo de janeiro de 2003 a
dezembro de 2005. A lista das pacientes foi obtida através

dos registros do Sistema de Informagdes Hospitalares
(SIH) da unidade IT do INCA. As informagoes colhidas
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através da revisio de prontudrios foram arquivadas em
formuldrio padronizado. Entre as caracteristicas das
pacientes, foram descritas a idade, performance status*
(PS), estdgio patoldgico de FIGO, grau e tipo histolégico
e tipo de cirurgia primdria (quando realizada). Em
relagdo aos tratamentos quimioterdpicos, foram descritas
as drogas utilizadas, nimero de ciclos, data dos ciclos,
bem como a taxa de resposta clinica, bioquimica e
resposta documentada a partir de métodos de imagem.
As fichas foram colocadas em planilha eletronica
(Microsoft Excel 970) para anilise estatistica com o
pacote estatistico SPSS 11.0 (SPSS Inc., Califérnia,
EUA). O tempo livre de progressao e a sobrevida global
foram determinados através da constru¢ao de curvas de

Kaplan-Meier.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidas as pacientes tratadas com topotecan
no Instituto Nacional de Cancer e com diagndstico de
tumor epitelial de ovdrio refratdrio a platina no periodo
de janeiro de 2003 a dezembro de 2005. Foram
consideradas refratdrias & platina aquelas pacientes que
apresentaram progressao da doenga durante o tratamento
com esquemas de quimioterapia baseada em platina,
ou que tiveram intervalo livre de progressio menor do
que seis meses apds tratamento prévio com platina’.
Foram excluidas da andlise pacientes com tumor de
ovédrio de subtipos nao-epiteliais, pacientes, que nio
receberam tratamento com topotecan, e pacientes, que
receberam topotecan por menos do que um ciclo
prescrito (pelo menos trés dias do tratamento).

Concerros

O tempo, em meses, entre o primeiro dia do primeiro
ciclo de topotecan até a documentagdo de progressio da
doenca, morte, ou interrup¢io do seguimento foi
denominado TLP. A SG ¢é aqui definida como o intervalo
de tempo entre o primeiro dia do primeiro ciclo de
topotecan até a data de ébito ou data da dltima visita ao
hospital (servico de emergéncia ou visita ambulatorial).
Os pacientes ainda vivos foram censurados na data
correspondente & tltima consulta no Instituto.

A avaliagdo de resposta radioldgica realizada, apés o
ultimo ciclo de topotecan, foi feita através de doenga
mensurdvel de forma unidimensional por imagem
(radiografia simples, ultra-sonografia, tomografia
computadorizada e ressonincia nuclear magnética).
Utilizou-se o termo resposta completa (RC) para
documentar o desaparecimento de toda doenga
mensurdvel, na auséncia de novas lesdes'. Resposta
parcial (RP) foi definida como redugio >30% na soma
dos maiores didmetros de todas as lesdes tumorais®.
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Progressio de doenga (PD) foi documentada nas
pacientes com aumento >20% na soma dos maiores
didmetros das lesdes tumorais, reaparecimento de lesao,
que havia desaparecido, e aparecimento de nova lesao®.
Foram classificados como doenga estdvel (DE) aquelas
pacientes com redu¢io tumoral, porém sem critérios
suficientes para RE, bem como aquelas com aumento
de volume tumoral, que ndo preencheram critérios para
PD, tendo como referéncia a menor soma dos maiores
didmetros desde o inicio do tratamento!’.

Os niveis séricos de CA-125 foram utilizados como
marcadores de resposta bioquimica. Seguindo os
critérios de Rustin er 4/., a reducao dos niveis séricos
de CA-125, em 50% ou mais em duas amostras,
confirmada em uma quarta amostra, ou a redugio de
75% ao longo de trés amostras foram consideradas como
critério bioquimico de resposta'®. Progressio de doenca
por critérios bioquimicos ficou definida pela
demonstragao de aumento do CA-125 em trés amostras
com piora concomitante dos sintomas ou quatro
amostras sem piora de sintomas'®.

Entre os critérios clinicos de avaliagio de resposta,
foram considerados o PS (variando de zero a quatro),
avaliagdo subjetiva do controle da dor através de escala
visual analégica'” (convertida a escala numérica, variando
de zero a dez, para fins de registro) e da necessidade do
uso de analgésicos, avaliacio da freqiiéncia da realizagdo
de paracenteses para alfvio de sintomas relacionados 2
ascite, andlise unidimensional de lesées clinicamente
mensurdveis, assim como continuidade do seguimento.
Aumento >20% no didmetro de lesdes mensurdvelis,
surgimento de novas lesdes ou novos sintomas, piora
da dor segundo escala numérica, uso mais freqiiente de
analgésicos, piora do PS, maior necessidade de
paracenteses, assim como perda de avaliagio por
interrupg¢do do seguimento ou morte foram considerados
critérios clinicos de progressio de doenga. Redugio da
intensidade da dor, uso menos freqiiente de analgésicos,
melhora do PS, menor necessidade de paracenteses,
reducio >30% no didmetro de lesdes clinicamente
mensurdveis ou desaparecimento completo sem
surgimento de novas lesdes foram considerados critérios
de resposta clinica. Pacientes sem critérios de resposta
ou progressao foram classificados como tendo obtido
doenca clinica estdvel.

ASPECTOS ETICOS ENVOLVIDOS

O presente protocolo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do INCA. Trata-se de um
estudo descritivo, no qual sio analisados dados obtidos
a partir de anotagbes em prontudrios médicos, exame



clinico e exames laboratoriais, que fazem parte da
assisténcia habitual prestada pela equipe multiprofissional
do setor. Nao houve nenhuma forma de intervencao
diagndstica, terapéutica ou de qualquer natureza, motivo
pelo qual ndo se utilizou consentimento informado. Todos
os aspectos éticos envolvidos encontram-se de acordo com
a resolucao CNS 196/96 (DO. Ne 201, 16 de outubro
de 1996) e suas complementares.

RESULTADOS

Através de uma lista de pacientes obtida pelos
registros do SIH da unidade II do INCA, encontrou-se
um total de 36 pacientes. Dessas pacientes, quatro nio
utilizaram topotecan, pois apresentaram progressio de
doencga antes do inicio do tratamento e foram
consideradas inelegiveis. Uma paciente apresentava um
tumor neuroectodérmico de vulva e nio tumor de ovdrio.
Essas cinco pacientes foram excluidas do estudo que,
para avaliaco dos objetivos previstos, incluiu trinta e
uma pacientes, que receberam pelo menos trés dias do
tratamento para tumor de ovdrio refratdrio a platina.

A idade mediana das pacientes foi de 53 anos,
variando de 42 a 77. Em rela¢io ao estadiamento
(FIGO), duas pacientes tinham estdgio inicial I (6,5%),
25 pacientes tinham estdgio III (80,6%) e quatro
pacientes tinham estdgio IV (12,9%). O subtipo
histolégico mais encontrado foi o seroso papilifero,
descrito no tumor de 18 pacientes (58,1%). Outros
subtipos encontrados foram: mucinoso e sero-mucinoso
em duas pacientes cada (6,5% cada), pouco diferenciado
em sete pacientes (22,6%) e indeterminado em duas
pacientes (6,5%). Das 26 pacientes com descrigio do
grau de diferenciagdo tumoral, trés tinham tumor grau
1(11,5%), 11 tinham tumor grau 2 (42,3%) ¢ 12 tinham
tumor grau 3 (46,2%). Todas as 31 pacientes haviam
sido submetidas 4 citorredu¢ido primdria, sendo
conseguido citorredugdo ftima em apenas quatro
pacientes (12,9%), subStima em seis pacientes (19,4%),
doenga residual em 20 (64,5%) e em uma paciente o
grau de citorredugao nio foi especificado (3,2%).
Dezenove pacientes se submeteram a outra intervengio
com intengdo de citorredugio e, avaliando todas as
operagdes, foi atingida citorredugio étima em nove
pacientes (29%), subdtima em seis (19,4%) e doenga
residual em 16 (51,6%). Ao inicio do tratamento com
topotecan, trés pacientes tinham PS de 0 (9,7%), 20
tinham PS 1 (64,5%) e oito tinham PS 2 (25,8%). Cinco
das pacientes receberam radioterapia, duas para paliacio
de doenca com recaida em cipula vaginal, duas para
paliagio de massa pélvica e uma paciente para paliagio
de nédulos subcutineos em parede abdominal. As
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pacientes haviam recebido de trés a 21 ciclos de
quimioterapia baseada em platina, com mediana de oito
ciclos, incluindo tratamento adjuvante e paliativo. A
progressdo ap6s o ultimo ciclo com platina ocorreu em
até seis meses, com mediana de um més. As pacientes
haviam recebido, no total, de duas a quatro classes de
quimioterdpicos previamente ao uso de topotecan, com
mediana de dois. Os dados referentes as caracteristicas
de base estao resumidos na tabela 1.

Com seguimento mediano de 12 meses (3-306),
entre as 31 pacientes descritas, 27 tinham apresentado
progressio da doenga apds o tratamento com
topotecan (87,8%) e 19 haviam evoluido para ébito

Tabela 1. Caracteristicas de base dos pacientes tratados com
topotecan (n=31)

Caracteristicas NUmero de pacientes (%)

Idade mediana (anos) 53 (42-77)
PS
0 3 (9,7%)
1 20 (64,5%)
2 8 (25,8%)
3 0
Estagio (FIGO)
[ 2 (6,5%)
1 0]
I 25 (80,6%)
1Y% 4 (12,9%)
Histologia
Seroso papilifero 18 (58,1%)
Sero-mucinoso 2 (6,5%)
Mucinoso 2 (6,5%)
Pouco diferenciado 7 (22,6%)
Indeterminado 2 (6,5%)
Grau
1 3 (9,7%)
2 11 (35,5%)
3 12 (38,7%)
Naéo relatado 5(16,1%)
Citorreducéo primaria
Otima 4(12,9%)
Suboétima 6 (19,4%)
Doenca residual 20 (64,5%)
Néo especificada 1(3,2%)
Radioterapia 5(16,1%)
Nﬁmero med‘iuno de 6 (3-21)
ciclos de platina
Progress@o de doencga 1(0-6)

apos platina (meses)

Abreviagao: PS = performance status.
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(61,2%). O tempo mediano livre de progresso foi de
quatro meses (IC 95%; 2,1-5,8) e a mediana estimada
de sobrevida global foi de 14 meses (IC 95%; 5,1-22,8).
As curvas de Kaplan-Meier de tempo livre de progressao
e sobrevida global estdo expostas como figuras 1 e 2,
respectivamente.

Em relagdo ao tratamento com topotecan, as
pacientes receberam de dois a dez ciclos de
quimioterapia, com mediana de cinco ciclos. Quatorze
pacientes completaram pelo menos os seis ciclos
propostos (45,2%). Entre as 17 pacientes, que nio
completaram esses ciclos, o principal motivo de
abandono foi progressio de doenga, o que ocorreu em
14 pacientes (45,2%). Toxicidade foi a causa de
abandono em trés (9,7%). A dose mediana utilizada por
ciclo foi de 6,36 (+-1,09 desvio padrio) mg/m?*/ciclo.

1,0,

0,8

0,6
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00 T T T
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Tempo em meses

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progresséo

1,0,

0,8—
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global
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Sete pacientes obtiveram critérios de resposta clinica
com o tratamento (22,6%), seis pacientes obtiveram
doenga clinica estdvel (19,3%) e 18 pacientes
apresentaram progressio clinica de doenga (58,1%).
Durante os seis ciclos de topotecan, oito pacientes
tiveram resposta bioquimica (25,8%), 15 pacientes
tiveram critérios para progressio bioquimica (48,4%)
e oito pacientes mantiveram niveis estdveis de CA-125
(25,8%). Vinte e cinco pacientes tiveram reavalia¢io
de resposta por métodos de imagem, sendo encontrada
resposta parcial em cinco pacientes (20%), progressio
de doenga em 11 pacientes (44%) e doenga estdvel em
nove pacientes (36%). Esses valores sio também
apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Resposta ao tratamento com topotecan

Resposta N(lm.ero de | Porcentagem

pacientes (%)

Resposta

radiolégica

(n=25)

Resposta parcial 5 20

Doenca estavel 11 44

Progresséo de 9 36

doenga

Resposta

bioquimica

(n=31)

Resposta parcial 8 25,8

Doenca estavel 8 25,8

Progresséo de 15 48 4

doenca

Resposta clinica

(n=31)

Resposta parcial 7 22,6

Doenca estavel 6 19,3

poeseode | 45| s

Entre as 27 pacientes, que tiveram progressio de
doenca até¢ o momento da andlise, a progressio clinica
foi documentada em 25 pacientes (92,5%), bioquimica
em 21 pacientes (77,7%) e por imagem em 16 (59,2%).
A progressio locorregional de doenga foi a mais
freqiiente, documentada em 22 pacientes (81,5%).
Quatro pacientes tiveram progressio a distAncia (14,8%)
e uma paciente teve progressio com sitio nio relatado
(3,7%). O primeiro exame a demonstrar progressio foi
a tomografia computadorizada em 14 pacientes (51,8%),
ultra-som em cinco (18,5%) e ressonincia nuclear
magnética em uma paciente (3,7%). Apds progressio



de doenga, a principal conduta foi a realizagio de nova
linha de quimioterapia, decisdo tomada para 22 pacientes
(81,4%). Dentre as quimioterapias utilizadas, estavam
doxorrubicina lipossomal, gencitabina, etoposideo oral,
cisplatina e carboplatina.

DISCUSSAO

Como estudo descritivo, o presente levantamento
se limita a verificar os desfechos e as caracteristicas
relacionadas s pacientes e ao tratamento'®. O desenho
do estudo nio inclui, portanto, andlise de associa¢oes
como a hipétese de que o uso de topotecan aumente o
TLP ou a SG na popula¢io estudada, tendo em vista a
auséncia de grupo controle’®. Além disso, a coleta de
informacgdes sobre os casos foi realizada
retrospectivamente, através de revisio de prontudrios.
Essa forma de coleta é sabidamente limitada e pode estar
sujeita a diversos tipos de erros sistemdticos'®. Sio
comumente encontrados dados incompletos em
prontudrio, bem como existe heterogeneidade nas
condutas tomadas pelos médicos, que assistiram os
pacientes, incluindo a dose utilizada do tratamento,
exames solicitados para o acompanhamento das
pacientes, freqiiéncia dos exames, modifica¢des no
esquema de tratamento devido a efeitos téxicos e conduta
apos progressao de doenca. Por outro lado, o presente
estudo reflete a prdtica atual em nosso servigo e tem a
vantagem de gerar informagdes sobre os resultados
obtidos, considerando peculiaridades encontradas em
nossa prdtica didria.

No periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2005,
31 pacientes receberam tratamento com topotecan com
intuito paliativo neste tipo de situagdo. Com seguimento
mediano de 12 meses, foi observado TLP de quatro
meses e sobrevida global mediana de 14 meses. O TLP
descrito é aparentemente inferior aos dados da literatura,
principalmente quando se avaliam os estudos de fase II,
que citam intervalo livre de progressao, variando de
quatro a 13 meses. J4 em avaliagbes de fase III, foi
descrito tempo livre de progressdo, variando de nove a
23 semanas. Algumas caracteristicas das pacientes
incluidas no presente trabalho, entretanto, sugerem pior
progndstico e devem ser consideradas durante a andlise
desses dados. Todas as pacientes aqui avaliadas foram
consideradas refratdrias a platina, com tempo mediano
apos o dltimo ciclo de platina de apenas um més, variando
de zero a seis meses. Os estudos citados com freqiiéncia
descrevem andlises conjuntas de pacientes refratdrias
com pacientes sensiveis a platina e demonstram tempo
mediano de até sete meses apés ultimo ciclo de
quimioterapia prévia ao uso de topotecan. Além disso,

Tumor Epitelial de Ovdrio Refratério & Platina

88,5% da nossa amostra com descri¢io do grau de
diferenciagdo neopldsica apresentam tumores pouco ou
moderadamente diferenciados e um quarto das pacientes
aqui inclufdas tinha PS 2.

A sobrevida mediana de 14 meses se assemelha aquela
citada na literatura. A SG variou de 47 semanas até 20
meses em estudos de fase II e de 35 a 61 semanas em
estudos de fase III. O presente estudo traz como dado de
interesse a conduta seguida apds progressio de doenga
com uso de topotecan. A grande maioria das pacientes
(81,4%) recebeu outras linhas de quimioterapia,
incluindo participagio em protocolos de pesquisa. Esse
tipo de informagio é pouco citado na literatura e pode
ter influéncia sobre a taxa de sobrevida global.

Com relagio a taxa de resposta, o presente estudo
encontrou resposta bioquimica de 25,8%, radioldgica
de 20% e clinica em 22,6% das pacientes. Esses
resultados sio compativeis com aqueles da literatura,
com citagdes de taxa de resposta variando de 13,7% a
32,6% em estudos de fase II. Entre os estudos de fase
III, sao citados valores de 6,5% em andlise isolada de
pacientes refratdrias a platina até taxa de resposta de
20,5% em andlise, englobando pacientes refratdrias e
sensiveis a platina.

Os dados do presente estudo evidenciam o beneficio
do tratamento com topotecan na populagio estudada,
com taxa de resposta, tempo livre de progressio e
sobrevida global semelhantes aos escritos na literatura.
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Introduction: Ovarian cancer is the leading cause of death from gynecological neoplasms in the United States.
Despite advances in initial therapy, most patients eventually develop progressive disease and require further treatment.
Topotecan, an active drug used for the treatment of patients with ovarian disease, has been used at the Brazilian
National Cancer Institute. The aim of the present study was to describe such clinical cases. Methods: This was a
retrospective and descriptive study with review of files of patients with recurrent platinum-refractory ovarian cancer.
Patients had received topotecan as second-line therapy from January 2003 to December 2005 at the Brazilian National
Cancer Institute. Results: Thirty one patients were eligible. After a median follow-up of twelve months (range 3-36),
progression-free survival was four months (95%CI: 2.1-5.8) and overall survival was 14 months (95%CI: 5.1-22.8).
The most common form of progression was locoregional, found in 22 patients (81.5%). Clinical response was
achieved in 45.2% of patients, while the biochemical and radiological response rates were 25.8% and 20.0%,
respectively. Conclusion: Topotecan proved to be an effective therapy in this group of patients. The response rate,
progression-free survival, and overall survival were comparable to those observed in randomized trials.

Key words: Ovarian neoplasms; Drug therapy; Topotecan
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