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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar certas caracteristicas da paciente, da doenca e
da terapéutica como fatores assocciados 3 resposta ao tratamento inicial e a
sobrevida em 85 pacientes portadoras de carcinoma de ovario estadios i, Il e IV,
atendidas no Centro de Atengéo Integral a Salde da Mulher de janeiro de 1986 a
fevereiro de 1994. Para avaliar a associagdo entre a idade, "performance status”
variaveis histopatologicas, ascite, extens&o da doenga, tipo de cirurgia realizada,
volume tumoral residual pos-cirdrgico e quimioterapia com a resposta ao
tratamento inicial e a sobrevida foram realizadas andlises univariadas e mditiplas.
Apos andlise multipla, a idade, ascite, nimero de ciclos de quimicterapia e
intervalo entre os ciclos foram fatores significativamente associados a resposta
inicial. Em pacientes clinicamente livres de neoplasia, o volume tumoral residual
esteve intimamente correlacionado com o achado de doenca na cirurgia de
revis@o. Em relagdo aos fatores associados a sobrevida, além da idade, ascite,
volume tumoral residual e intervalo entre os ciclos de quimioterapia, a resposta ao

tratamento inicial definiu o prognéstico.
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SUMMARY

The main purpose of the present study was to analyze some characteristics of the
patient, the disease and the treatment as associated factors with primary
terapeutic response and survival in 85 patients with ovarian carcinoma stage ii, Il
and IV, who were attended in the Center of integral Assistance to Women's
Health, from January 1986 to February 1994. To evaluate the association between
age, performance status, histopathologic variables, ascite, disease extension,
technical surgery, volume of residual tumor after debulking surgery and
chemotherapy with the treatment response and survival both univariate and
multiple analyses were used. After multiple analyses, age, ascite, number of
chemotherapic courses and interval between these courses were significant
factors associated with primary response. Regarding second look surgery in
patients clinically free of neoplasia, the volume of residual tumor was directely
correlated with the presence of disease. And, concerning factors related to
survival, besides age, ascite, volume of residual tumor after debulking surgery and
interval between chemotherapic courses, the response of primary treatment itself

defined the prognosis.
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1. INTRODUGAO

O cancer do ovario é uma doenca de bai)ia incidencia, mas com alta
taxa de mortalidade, constituindo-se na quarta causa de morte por céncer em
multheres nos paises desenvolvidos (BORING, SQUIRES, TONG, 1992;
TORTOLERO-LUNA, MITCHELL, RHODES-MORRIS, 1994). No Brasil é a sexta
causa de morte por cancer ginecoldgico e, apesar de existirem diferencas na
ocorréncia das neoplasias malignas nas diferentes regides brasileiras, a
incidéncia do céncer do ovario é relativamente uniforme, com um discreto

aumento no Estado de S&o Paulo (MIRRA & FRANCO, 1987).

A alta mortalidade por esse tipo de tumor deve-se ao diagndstico tardio
e a dificuldade em se estabelecer uma forma ideal de rastreamento. A realizagao
de exames periddicos, incluindo a avaliag8o ultra-sonografica da pelve, dosagem
dos marcadores tumorais especificos, melhor compreenséo da fisiopatologia da
doenga e aquisicdo de novas drogas antiblasticas podero melhorar a sobrevida
das pacientes (Van NAGELL, 1991; MURAD, TRIGINFLLI, ABRAO, 1992: TROPE
& MAKAR, 1992; FONSECA et al., 1993),



Novas técnicas e taticas cirurgicas, a utilizagdo da platina e seus
derivados e, mais recentemente, do paclitaxel s3o tentativas terapéuticas para
methorar esta evolucao, entretanto, ainda n&o se estabeleceram os principais
fatores prognosticos relacionando estes tratamentos e a sobrevida. Apesar
desses avangos, cerca de 75% dos casos diagnosticados s&o estadios Il e IV e
mais de 80% das pacientes morrem em conseqléncia da doenga nos primeiros
cinco anos apods o diagnodstico (TORTOLERQO-LUNA et al., 1994). O sucesso do
tratamento provavelmente depende de fatores como a dade, "performance
status”, tipo e grau histoldgico, além da combinagao adequada da cirurgia e

quimioterapia (HUNTER et al., 1991; HOSKINS, 1993 McGUIRE, 1993).

QOutra questdo ainda néo respondida é o momento da interrupgéo do
tratamento inicial, pois ha necessidade de se assumir com seguranga que a
paciente estd livre da doenga, Os métodos diagndsticos ndo invasivos disponiveis
para esta avaliagdo s&o pouco sensiveis. Por outro lado, mesmo confirmando-se
a resposta clinica e cirlrgica completa, 50% das pacientes com carcinoma

estadios lf, 1 e IV apresentam recidiva da doenga (PODRATZ & KINNEY, 1993).

O carcinoma do ovéario pode ocorrer em qualquer idade, com uma
incidéncia crescente a cada década da vida sendo mais freqliente em pacientes
idosas, ao redor de 70 anos. A taxa de incidéncia tem se mantido estavel nas
duas Ultimas decadas, com uma queda de 8% na taxa de mortalidade,
verificando-se gue tem diminuido principaimente nas mulheres com idade inferior

a 60 anos. Quando diagnosticado em estadio inicial, a taxa de sobrevida em cinco



anos & préxima a 90% (BALVERT-LOCHT et al, 1991: TORTOLERO-LUNA,
1994).

Assim, 0s estudos atuais concentram-se na tentativa de identificar um
grupo de mulheres de maior risco para o desenvolvimento da doenca,
procurando-se correlacionar os fatores genéticos, fisiologia da ovulagdo,
produglo ou reposicdo hormonal e modo de vida, estabelecendo-se entio
propostas para prevengdo e controle (TRIMBLE et al, 1991; DALY, 1992,
HANKINSON et al., 1992; CHEN et al., 1992).

Entretanto, a falta de definicdo deste grupo de risco torna dificil
estabelecer um programa de rastreamento. S&o considerados métodos sensiveis
& especificos a ecografia abdominal ou transvaginal associada 2 dosagem do
marcador tumoral CA 125 (PINOTTI et al, 1988 CHAVES, IGLESIAS,
MONTENEGRO, 1981, MURAD et al, 1992; FONSECA et al,, 1993), O custo
excessivo destes procedimentos e a agressividade dos métodos diagndsticos
definitivos, como laparoscopia e laparotomia, levaram o Comité de Consenso do
Colegio Americano de Ginecologia e Obstetricia a afirmar que inexiste uma
tecnica aceitdvel de rastreamento (CREASMAN & DiISAIA, 1991). Além disso,
desconhece-se a real repercussdo destes exames na queda da mortalidade

(CREASMAN & DIiSAIA, 1991, WESTHOFF & RANDALL, 1991: EINHORN., 1892).

O diagndstico clinico da neoplasia é geralmente tardio, pois 08
sintomas e sinais apresentam-se vagos, inespecificos e, geralmente, néo
girecolégicos. O carcinoma do ovario costuma crescer rapidamente, com pouca

dor ou complicagdes agudas, sendo os sintomas mais comuns o desconforio e
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aumento do volume abdominal. Dissemina-se freglentemente por extenséo direta,
exfoliacdo de celuias clonogénicas e por via linfatica, sendo a metastatizacéo

hematogénica mais rara (HOSKINS, 1883).

Ao penetrar na capsula ovariana, a neoplasia envolve outras
astruturas, como trompa, Utero e anexo contralateral. Também pode ser
acometido o peritdnio de todas as estruturas pélvicas, incluindo parede pélvica,
fundos-de-saco e serosa do reto e bexiga. O rapido crescimento, sem infiltracao
capsular, compromete os orgads abdominais por extensdo direta. As grandes
maésas no omento e intestino sdo, na maioria das vezes, devidas a esta extenséo
direta (STEINBERG, DEMOPOULOS, BIGELOW, 1986, YOUNG, FUKS,
HOSKINS, 1989).

Uma vez infiltrando a capsula, células clonogenicas séo exfoliadas
para a cavidade peritoneal. Os movimentos respiratorios determinam ¢ fluxo de
liquido peritoneal que transporta as células desde a goteira parietocdlica até o
hemidiafragma direito, onde penetram nos vasos linfaticos do diafragma e s3o
transportadas para a superficie pleural (BAGLEY et al., 1973; ROSENOFF et al,,
1975, HOSKINS, 1983).

Por outro lado, os movimentos da atividade diaria associados ao
peristaltismo das visceras ocas promovem a distribuicdo das celulas malignas na
cavidade abdominal. Recentemenie, tem sido dada maior atengo a propagacio
linfatica. As células penetram na rede linfatica pélvica e paraadrtica, com invaséo
dos linfonodos iliacos intemos, progredindo para os linfonodos iliacos comuns e

0s paraadrticos. Estes linfonodos paraadrticos ocasionalmente podem ser



invadidos diretamente através dos vasos que acompanham as veias ovarianas. O
envolvimento dos linfonodos inguinais ocorre por fluxo retrogrado através da
Invasao das cadeias iliacas ou por via direta, pelos vasos do ligamento redondo
(KNAPP & FRIEDMAN, 1974; CREASMAN, ABU-GHAZALEH, SCHMIDT, 1978;
WU et al., 1986, BURGHARDT et al., 1991; ALLEN, PLANNER, GRANT, 1992).

Todos esses conhecimentos explicam a grande heterogeneidade na
evolugdo da doenga e a dificuldade em se estabelecer os fatores prognasticos,
embora o estudo destes fatores seja fundamental, ndo somente para avaliar a
terapéutica utilizada mas também para comparar os diversos tratamentos
propostos, sem os quais 0s projetos de pesquisa e a interpretacédo dos resultados
terapéuticos seriam inadequados, impedindo ¢ desenvolvimento de uma literatura

consistente (FRIEDLANDER & DEMBO, 1991, SWENERTON, 1992).

Os fatores prognosticos sdoc caracteristicas que determinam o
comportamento biolégico e o risco de morrer pela doenca, podendo relacionar-se
com a paciente, como  a idade, "performance status" e estado clinico: com a
doenca, como o estadio e a extens@o da doenca, tipo e grau histoldgico e
proliferaco celular, ou com a intervencdc meédica, como a cirurgia de
estadiamento, volume tumoral residual pés-cirurgia inicial, quimioterapia e cirurgia
de revisdo (SWENERTON et al, 1985, FRIEDLANDER & DEMBO, 1991:
UNZELMAN, 1992, SWENERTON, 1992; EDMONSON, SU, KROOK, 1993
THIGPEN et al., 1993; RODRIGUEZ et al., 19G4).

A idade pode ser considerada um fator prognostico, pois as pacientes

idosas tém uma reserva medular menor, limitando a utilizac@o adequada dos



gsquemas de quimioterapia. Freqientemente ha a necessidade de diminuig&o da
dnse e do numero de ciclos quando se comparam pacientes com idade inferior ou
superior a 60 anos. Qutros aspectos correlacionados com o mau prognastico na
paciente idosa sao o diagnostico mais tardio, tipo histologico mais agressivo,
maior volume tumoral residual e pior "performance status”. Assim, ndo se pode
afirmar que a idade seja um fator independente do prognostico, mas, associado
aos descrilos acima, pode ser significativa para a programagdo terapéutica
(FRIEDLANDER & DEMBO, 1991; CANARY et al, 1992, SQUZA &
FRIEDLANDER, 1992, THIGPEN et al, 1983; ALBERTS et al, 1993,
EDP;AONSON et al., 1993, RODRIGUEZ et al., 1994).

Q "performance status”, ou grau de desempenho de atividades que a
paciente & capaz de desenvolver, apesar de estar diretamente relacionado a
idade e 3 extensdo da doencga, é descrito como um fator prognostico
independente no carcinoma ovariano, Por ser uma doenga altamente consumptiva
com repercussdes clinicas importantes, a medida deste "performance” categoriza
as pacientes aptas a serem tratadas com cirurgia e medicagao antiblastica

(SKEEL, 1982, SWENERTON et al., 1985; THIGPEN et al., 1993).

Tanto a idade como o "performance status” podem ser considerados
como medidores subjetivos do prognostico, dependentes das caracteristicas
ndividuais das pacientes. A avaliag&o objetiva, porém, € dada pelo estadiamento
da doenca considerado como o fator prognodstico mais importanie. Assim, &
sobrevida em cinco anos, das pacientes com carcinoma estadio | adequadamente
avaliadas, ¢ de 90% (YOUNG et al, 1890), enquanto aquelas com doenca

avangada, estadio lll e IV, apresentam sobrevidas que nao ultrapassam 20% e



5% respectivamente. Nestes casos, a sobrevida depende da extensdo da doenca
intra-abdominal, presenca de linfonodos comprometidos, ascite e doenca
exiracavitaria (CHEN, 1887, GOODMAN et al., 1992; OZOLS, 1992: UNZELMAN,
1882, TSURUCHI et al., 1993).

Por outro lado, o tipo histoidgico tem uma importéncia prognéstica
menor do que o estadio, o volume de doenga ou ¢ grau de diferenciagdo. A
importancia em se distinguir e classificar os diferentes subtipos de tumores
epitelials esta ligada as diferencas que existem entre eles, como o
coﬁﬁpartamento biolégico, formas de disseminag@o e associagdo com outras
neoplasias malignas. Apesar de haver um pior prognéstico para certos tipos de
carcinomas, como os de células claras quando apresentam a doenca em estadios
iniciais, ha um consenso atual de gue o subtipo histoldgico ndo é um fator
prognostico independente (FRIEDLANDER & DEMBO, 1991, PRAT, MATIAS-
GUIU, BARRETO, 1991, PULS et al,, 1992; SOUZA & FRIEDLANDER, 1992;
WATKIN, SILVA, GERSHENSON, 1992; YOUNG & SCULLY, 1992; KENNEDY et
al, 1993, O'BRIEN et al, 1983). Alguns estudos, porém, demonstraram gue,
dentre as pacientes com doenga avangada, aquelas com fumores do tipo mucoso

ou de células claras tinham uma pior evoluggo (OMURA et al., 1991a).

Ja, o grau histologico tem um papel importante no prognostico e na
definicdo terapéutica, sobretudo em portadoras de doenca em estadios iniciais,
onde aquelas com carcinomas bem diferenciados &m uma sobrevida, em cinco
anes, de aproximadamente 80% quando tratadas apenas com cirurgia (SORBE,
FRANKENDAL, VERESS, 1982, FRIEDLANDER & DEMBO, 1991). Mesmo os

tumores nos estadios avangados, mas de baixo grau de malignidade, tém uma



evolugao lenta e um prognodstico significativamente melhor que carcinomas pouco
diferenciados (LEAKE et al., 1992; NICTOLIS et al., 1992; SEGAL & HART, 1992;
CARTER et al., 1993).

Historicamente, séo os fatores que descrevemos, os mais considerados
guando discutimos a questdo do progndstico, mas, atualmente, atribui-se a
intervencdo médica um importante papel na evolugdo da doenga, pois interfere
ativa e diretamente na sobrevida. O estadiamento cirdrgico adequado, o volume
residual pos-cirurgia e a quimioterapia aplicada écrretamente s&o fatores

diretamente relacionados a esta intervengao.

A cirurgia para estadiamento representa uma das principais medidas
para a avaliag@o do prognéstico, sendo decisiva para a instituicéo da terapéutica
mais adequada (SOUEN, FILASSI MISUMOTO, 1991; ALLEN et al,, 1992; HAND
et al., 19893, PARTRIDGE et al, 1993). A proposta de estadiamenio cirdrgico
realizada pela "International Federation of Gynecology and Obstetrics” (FIGO)
permite racionatfzar o tratamento, diminuindo o risco de subestadiamento (FIGO,
1986, 1987). A presenga de células no lavado peritoneal e a avaliagdo dos
linfonodos retroperitoneais, por exemplo, reduzem a possibilidade de erros. A
proporcao de linfonodos comprometidos € elevada, mesmo NOs Casos em que a
doenca estd macroscopicamente restrita aos ovarios. Por outro lado, a invaséo
linfonodal, além de mudar o estadiamento, € um fator independente de may

progndstico (CHEN, 1987; ALLEN et al., 1992; TSURUCH! et al., 1983).

A cirurgia de estadiamento constitui-se, também, num procedimento

terapéutico decisivo a evolugdo da doenga. Quando pacientes que ndo foram



adequadamente estadiadas s&o reoperadas para este fim, em aproximadamente
33% delas a doenca é mais avangada do que iniciaimente parecia. A técnica
cirurgica para estadiamento do carcinoma de ovario estd baseada no
conhecimento das vias de disseminag@o da doenga, citadas anteriormente e as
falhas que ocorrem devem-se principalmente & inadequada formacdo dos
cirurgides e a falta de um diagndstico pré-operatério (SCHILDER & YOUNG,
1992, AVERETTE et al., 1993).

Por outro lado, um dos principais papéis da cirurgia na doenca
avéngada & a retirada do tumor e das metastases. MUNNELL (1968) demonstrou
que a remogao maxima do tumor associada a radiolerapia pds-operatéria era
responsavel por um significativo aumento da sobrevida das pacientes com doenca
avangada. A ressecglo, segundo o autor, deveria ser completa com
omentectomia, apendicectomia, resseccdo das meftdstases peritoneais e

intestinais associadas a histerectomia total e anexectomia,

Foi GRIFFITHS (1975) que, associando a poliquimioterapia a este tipo
de cirurgia, consagrou a citorredugdo como fator progndstico no carcinoma do
ovario. Desde entéo, os procedimentos cirtirgicos citorredutores, com resultados
de cirurgia otima em cerca de 33% das pacientes com doenga avangada,
associados a quimioterapia, aumentaram as taxas de resposta parcial e completa,
corm um aumento significativo das medias de sobrevida (GRIFFITHS, PARKER,
FULLER, 1979, HOSKINS & RUBIN, 19291; HOSKINS et al.,, 1992; RUBIN, 1982;
AVERETTE et al., 1993; McGUIRE, 1893).



A teoria mais racional para explicar a importancia da citorreducéo esta
fundamentada na cinética tumoral. Os carcinomas do ovario possuem um padréo
de crescimento exponencial limitado pelo préprio volume tumoral, ocorrendo um
aumento no tempo de duplicag@o celular & medida em que o tumor cresce
(TANNOCK, 1988). Desta forma, a remocdo de grandes massas tumorais
favorece o recrutamento de células para a fase proliferativa do ciclo celular,
permitindo a atuacdo das drogas antiblasticas (SKIPPER, 1978, HOSKINS &
RUBIN, 1991; HOSKINS, 1893). O volume tumoral residual considerado
satisfatorio para este tratamento € de no maximo 2cm por implante (HOSKINS &
RUQIN, 1991, HOSKINS, 1993). Alguns autores sugerem que a citorreducao seja
radical e recomendam que, nos casos de implantes peritoneais miliares, todos
sejam destruidos através de bisturi, laser ou eletrocoaguacéo (EISENKOP et al |

1993).

Considerando esses aspectos, muilas vezes tornam-se necessarias
ressecgdes de partes do intestino, embora existam controvérsias sobre a validade
destas ressecgles quando ha doenca macroscopica irressecavel em outros locais
do abdome ou da pelve (ALLEN et al., 1992, KAUFFMANN, Le BOUEDEC,
DAUPLAT, 1993). Eventualmente estas resseccfes sdo justificadas pelo seu
carater paliativo, pois melhoram a qualidade de vida e previnem a ocluséo

intestinal (HAKER et al., 1983, KAUFFMANN et al., 1993).

Entretanto, a citorreduc&o néo esta definitivamente comprovada como
fator independente do prognostico. HUNTER et al (1992) através de uma
metanalise, mostraram que o volume tumoral residual tem pequeno valor na

definico da sobrevida e gue o tipo de quimioterapia utilizada talvez seja mais
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importante. Este estudo abalou a certeza de que a cirurgia citorredutora era

indiscutivel.

Qutros fatores relevantes a serem considerados s8o a extenséo e &
locatizacéo das metastases, tanto na expectativa da citorreducdo como em sua
repercussao na sobrevida. Quando ha ascite e os implantes peritoneais sdo
numerosos e maiores que 10cm, além da dificuldade em realizar a cirurgia otima,
o impacto na sobrevida € pequeno (HAKER et al., 1983). Entretanto, mesmo
pacientes com doenga estadio IV podem ser submetidas a cirurgia extensa,
apésar da presenca de doenga extra-abdominal ndo ressecavel. S&8c poucas as
referéncias sobre a eficacia da citorreducdo neste grupo de mulheres, mas
algumas pacientes beneficiam-se desta cirurgia radical embora as curvas de
sobrevida, comparando a cirurgia dtima ou n&o, sejam semelhartes. Portanto, a
radicalizacdo de uma cirurgia muito agressiva deve ser bem avaliada para evitar

uma morbidade e mortalidade desnecessarias (GOODMAN et al., 1992).

O valor prognastico da cirurgia citorredutora também esta associado a
methora no estado clinico e nuiricional da paciente, permitindo o fratamento
complementar antiblastico adequado. N&o esta, ate hoje, demonstrado que a
cirurgia realmente melhore a sobrevida ou se ela é apenas uma variavel

indicadora do progndstico (DISAIA & CREASMAN, 1989).

A técnica e a adequacdo da cirurgia citorredutora inicial dependem da
experiéncia e do conhecimento que O Cirurgiao possui em relagdo ao padrao de
disseminacdo e crescimento tumoral. A proporgao de cirurgias Otimas depende

muito da formacdo profissional, sendo significativa a diferenca quando se
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compara uma cirurgia realizada por um ginecologista especializado em oncologia

com aquela realizada por um n&o especialista (NGUYEN et al,, 1993).

Mas, apesar de todos os refinamentos técnicos e taticos, a cirurgia
exclusiva raramente é curativa, havendo a necessidade da complementacao
deste tratamento com quimioterapia, considerando-se gue 0 carcinoma ovariano

é sensivel as drogas (OZOLS & YOUNG, 1984).

Segundo KAVANAGH (1985), desde 1952 tem se observada alguma
resposta destes tumores tanto & monoquimioterapia, inicialmente com fenilalanina
mostarda e posteriormente com diversos alquilantes como  meifalan,
ciclofosfamida e  clorambucil, gquanto & poliquimioterapia. Uma mudanca
definitiva neste tipo de ftratamento ocorreu com a sintese da cCis-
diaminodicloroplatina, em meados da década de 70. Varios estudos associando
platina e ciclofosfamida com ou sem hexametiimelamina ou adriamicina levaram
a respostas parciais e completas, com aumento significativo da sobrevida livre de
doenca (ADVANCED OVARIAN CANCER TRIALIST GROUP, 1991, BALVERT-
LOCHT et al., 1991, OMURA et al., 1991b). A avaliacdo dos principais estudos
mastrou que o acréscimo da hexametilmelamina ou adriamicina aumentam muito

pouco as taxas de resposta e de sobrevida (OMURA et al,, 1991b).

Desde o final da década de 80, a associagdo da platina e
ciclofosfamida & congiderada o melhor esquema guimioterapico porém, a dose e a
duracdo do tratamento ainda sao assuntos bastante controversos ( ADVANCED
OVARIAN CANCER TRIALIST GROUP, 1991; GREM et al., 1921, McGUIRE &
ROWINSKY:; 1881, 0OZOLS & YOUNG, 1981, SOUEN et al, 1991,
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GERSHENSON et al., 1992, OZOLS, 1992, WILLIAMS, 1992). A toxicidade a
estas drogas foi controlada, principalente com a sintese da carboplatina, que
apresenta menor nefrotoxicidade e neurotoxicidade, embora seu uso possa Sef
imitado devido & mielossupresséo, principalmente trombocitopenia (GREM et al,,
1991: McGUIRE & ROWINSKY, 1991, OZOLS & YOUNG, 1991, OZOLS, 1992,
VARDI et al., 1992).

Em relagio a dose dos quimioterapicos, os estudos sao conflitantes
sendo dificii verificar se doses mais clevadas das drogas aumentam
significativamente ¢ indice de respostas e scbrevida (ADVANCED OVARIAN
CANCER TRIALIST GROUP, 1991, HURWITZ & McGUIRE, 1994). Quanto ao
namero de ciclos, GERSHENSON et al. (1992), comparando pacientes com
doenca estadios 1il e IV submetidas a 6 ou 12 ciclos de poliquimioterapia,
demonsiraram que a sobrevida média livre de doencga foi tanto maior quanto mais
ciclos se aplicavam. Outros autores, contudo, ndo demonstraram estas diferengas

{0ZOLS & YOUNG, 1991; WILLIAMS, 1992).

Os esquemas quimioterapicos contendo cisplatina ou carboplatina
sumentaram a taxa de respostas parciais e compietas € O intervalo fivre de
doenca em pacientes com carcinoma avancado, mas nao aumentaram
significativamente a sobrevida em cinco anos (ADVANCED OVARIAN CANCER
TRIALIST GROUP, 1991: OMURA et al., 1991a). A quimioterapia com platina
aumenta significativamente a sobrevida das pacientes com doenca residual
menor que 2cm mas quando a doenga rasidual € maior gue Zcm 0s esquemas
com ou sem plating, ndo modificam a sobrevida em dois anos (OZO_LS, 1992;

RUBIN, 1992; NEWJT, 1994).
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Devido a pequena taxa de respostas parciais e completas obtidas em
pacientes com doenga residual apds a cirurgia e quimioterapia com platina e
ciciofosfamida, as pesquisas relativas ac uso de novas drogas, como o paclitaxel,
tém se desenvolvido intensamente (McGUIRE, 1994, THIGPEN et al., 1994). Os
resuitados preliminares destes estudos, mostram taxas de respostas clinicas
significativamente maiores, assim como um aumento no intervalo livre de doenga,
embora as respostas cirurgicas completas sejam semelhantes quando comparam
0s pacientes submetidas a esquemas com platina, associado ou ndo ao
paclitaxel. Tendo visto a prematuridade dos resultados, o alto custo e a pequena
disponibilidade do medicamento, talvez ndo seja adequado considera-lo como
parte do esquema-padrido para o fratamento primaric das pacientes com
carcinoma avangado do ovario. Sem dulvida, a importadncia da quimioterapia esta
relacionada aos outros fatores prognosticos, come o estadio e volume umoral
pos-cirdrgico e as condicbes clinicas da paciente (SKIPPER, 1983,

SWENERTON, 1992).

Qutro aspecto relacionado a intervengdo médica e ao prognodstico é a
cirwrgia de revisdo. Apesar da acuracia dos exames por imagem, como a ulira-
sonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética, e da dosagem
dos marcadores tumorais sensiveis e especificos, inexiste um métode néo
invasivo capaz de avaliar a resposta a quimioterapia. Por isso, a cirurgia de
revisdo, ou "second look", tern fundamental importancia na deciséaoe do tratamento

posterior (DISAIA & CREASMAN, 1989; OZ0LS et al., 1992).

Esse procedimento, inicialmente utilizado para cancer do colon, passou

& integrar os métodos terapéuticos para cancer do ovario a partir da década de 60
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(SANTORO, GRIFFIN, WANGENSTEEN, 1961), com o objetivo de se evilar a
interrupgdio prematura ou a utilizacdo  prolongada da quimioterapia e avaliar o
prognéstico (BOKHMAN, VINOKUROW, GULO, 1992). Por outro lado, o custo do
procedimento, a morbidade cirlrgica e a ndo comprovago de que poderia
prolongar a sobrevida constituem as desvantagens da realizagao da cirurgia de
revisdo (PODRATZ & KINNEY, 1993; COPELAND, VACCARELLO,
LEWANDOWSKI, 1994},

O termo cirurgia de revisdo é empregado de forma inadequada, tanto
para tentar descrever a ressecgdo da doenca residual ou recidivada como para
reestadiar adequadamente uma paciente. Na realidade, a avaliagao cirurgica
sistematica de revisdo deve ser empregada em pacientes assintomaticas sem
evidéncia de doenca apos investigacdo clinica rigorosa e que completaram o
ndmero planejado de ciclos de quimioterapia (HOSKINS & RUBIN, 1991;
PODRATZ & KINNEY, 1993; RUBIN et al., 1993; SCIANNAMEOQ et al., 1993).

A presenca de doenga na ciurgia de revisao depende,
fundamentalmente, do estadiamento. Nos estadios iniciais esta correlacionado
com o grau histolégico enquanto que nos estadios avangados depende do

vyolume tumoral residual apos a cirurgia citorredutora (OZOLS et al., 1992).

Em relagio as pacientes com doenga em estadio inicial a cirurgia de
revisdo geralmente é positiva em cerca de 20% dos casos, porem, deve-se
considerar que a maioria ndo foi adequadamente estadiada (HOSKINS & RUBIN,
1691). RUBIN et al. (1993) demonstraram que, com o advento do estadiamento

adequado, apenas 5% das pacientes estadio | tiveram neoplasia na cirurgia de

15



revisdo. Entretanio, das pacientes com cirurgia de revis@o negativa, 22%
apresentaram recidiva num tempo médio de 28 meses apds a cirurgia. A cirurgia
de reviséo talvez ndo seja um procedimento de rotina em pacientes com doencga
em estadios iniciais e o principal fator associado com recidivas, nestes casos, é o

grau histologico (MORGAN et al,, 1992; OZOLS et al,, 1992; RUBIN et al., 1993).

Quanto as pacientes no estadio lll, a presenga de doenca na cirurgia
de reviséo varia em torno de 50% a 80% (HOSKINS & RUBIN, 1991: OZOLS et
al., 1992). O achado de neoplasia, nestes casos, esta diretamente relacionado
com a doenca residual por ocasido da cirurgia inicial (OZOLS et al., 1992).
Porem, o fato da cirurgia de revisdo ser negativa ndo se constitui num fator de
bom prognostico, pois 20% a 50% destas pacientes apresentam recidiva da
doenga mesmo quando previamente tratadas com quimioterapia (HOSKINS &
RUBIN, 1991, OZOLS et al, 1992; ; McGUIRE, 1993; PODRATZ & KINNEY,
1893).

A cirurgia de revisdo é, portanto, um procedimento invasivo de baixa
maorbidade e de discutivel influéncia na sobrevida total. Sem duivida as pacientes
com cirurgia de revisdo negativa tém um melhor progndstico que aguelas com
cirurgia positiva, Todavia, no grupo de pacientes com resposta clinica completa,
que ndo se submeteram a cirurgia de revis8o, a taxa de sobrevida foi idéntica
guando comparada com o grupo operado (OMURA et al., 1991a). Apesar destas
consideragbes, a cirurgia de revisdo constitui-se no padrdo comparativo ideal
para avaliacho da resposta, sendo a melhor medida da eficacia da quimioterapia,
principaimente diante do usc de novas drogas (HURWITZ & McGUIREt 1994;
NEITJ, 1994).
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A definicao dos fatores prognoésticos independentes permite predizer
com certa seguranca a perspectiva de resposta e sobrevida em pacientes com
carcinoma avangado do ovario. Através da interacdo dos fatores de bom
prognodstico relacionados com a paciente, o tumor e a terapéutica, podemos
avaliar 0 seu impacto na sobrevida com uma estimativa da vantagem na
realizacdo do tratamento cirdrgico radical e antiblastico. Muitos métedos tém sido
utiizados para identificar os fatores prognosticos e a andlise multipla deve ser
empregada para avaliagdo das varidveis. Podem ser tragados ‘"indices
prognosticos” com a associac@o de diversos fatores de bom ou mau prognostico
para tentar definir protocolos terapéuticos personalizados (Van HOUWELINGEN

et al., 1989, MARSONI et al., 1990; NEIJT, 1994).

O problema atual no tratamento do carcinoma do ovario &, portanto,
tentar estabelecer os medidores do prognéstico e definir a importancia da
intervengéo medica neste prognostico. Sabe-se que, mesmo em paises
desenvolvidos, apesar de certas condutas parecerem consagradas, ndo ha uma
grande uniformidade dos tratamentos realizados. Sendo o Servigo de Oncologia
Genital e Mamaria do Centro de AtencBo Integral & Saude da Mulher e do
Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas, um Servico de referéncia para cancer
ginecologico e mamario, estas polémicas motivaram a avaliacéo dos fatores
prognosticos relacionados a doente, & doenca e ao tratamento do carcinoma de

ovario avangado em relagdo a resposta e & sobrevida.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

identificar os fatores progndsticos associados a resposta ao
fratamento inicial e a sobrevida em pacientes portadoras de carcinoma do

ovario estadios |, il e IV

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Avaliar a relagé@o entre idade, "performance status”, tipo e grau
histologico do tumor, ascite, extens&o da doenga, tipo de cirurgia
realizada, volume tumoral residual e quimioterapia utilizada com

a resposta ao tratamento inicial.
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2.2.2, Avaliar a relacéo dessas varidveis com a presenca de doenca na

cirurgia de revislc das pacientes com resposta clinica completa.

2.2.3. Avaliar a relagéio entre as caracteristicas citadas e a resposta ao

tratamento inicial com a sobrevida destas pacientes.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Casuistica

Avaliamos, nesie estudo de casos, os dados de 80 pacientes com
carcinoma do ovario estadios I, I e IV atendidas e tratadas no Setor de
Oncologia Genital e Mamaria do Centro de Atencdo Integral 2 Saude da Mulher
{CAISM) de 1° de janeiro de 1986 a 28 de fevereiro de 1994. Foram elegiveis
para ¢ estudo 65 pacientes, sendo excluidas cinco com tumores de baixo grau de
malignidade; seis gue abandonaram o tratamento e quatro que foram submetidas
a quimioterapia ou radioterapia antes de serem atendidas. O tempo de

seguimento variou de oito a 74 meses (ANEXO 1)),

3.2, Variaveis e conceitos

3.2.1. Estadio

Os tumores foram estadiados de acordo com a classificagéo da FIGO
{1988, 1987).
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Estadio Il: tumor envolve um ou ambos os ovarios com extenséo para

pelve.

HA: extens@io e/ou implantes para Gtero e/ou trompas sem células

neoplasicas no lavado peritoneal ou ascite.

fiB: extenséo para outro orgdo pélvico sem células neoplasicas no

lavado peritoneal ou ascite.

HC: extens&@o pélvica (IIA ou HB) com células neoplasicas no lavado

pentoneal ou ascite.

Estadio Hil: tumor envolve um ou ambos os ovarios com implantes
neoplasicos peritoneais fora da pelve efou linfonodos retroperitoneais ou
inguinais comprometidos. Metastases na superficie hepatica igual ac estadio lif, O
tumor esta limitado a pelve verdadeira, mas histologicamente ha extensio para

mtestino delgado ou omento.

HA: tumor aparentemente limitado & pelve verdadeira com linfonodos

negativos, mas com metdstases microscépicas em superficie peritoneat,

HB: tumor em um ou ambos os ovarios com implantes peritoneais
extrapeivicos, histologicamente confirmados, menores que 2cm de didgmetro. Os

linfonodos sao negativos.

-

MC: implantes abdominais maiores que 2cm de didmetro efou

nfonodos retroperitoneais ou inguinais positivos.

21



Estadio IV: Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com
metastases a distancia. Quando ha derrame pleural deve haver citologia positiva
para caracterizar estadio IV. Metastases hepéticas parenquimatosas também

caracterizam o estadio V.

3.2.2. Variaveis independentes
- ldade: em anos completos, no momento do diagnéstico.

- "Performance status": segundo a classificacdo do Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) (SKEEL, 1982).
0 - ativa;
1 - limitada aos esforgos;
2 - acamada até 50% das horas de vigilia;
3 - acamada por mais de 50% das horas de vigilia;
4 - completamente incapacitada, totalmente restrita ao leito.
- Tipo histoldgico: todas as laminas foram revisadas e classificadas
segundo a classificacdo da OMS (1973);
seroso: semelhante ao epitélio de cobertura das trompas de Faldpio.
mucoso: semelhante as células da endocérvix.
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endometridide: semelhante ao carcinoma de endométrio.
células claras: lembra o epitélio renal.

misto: mais de 10% da neoplasia exibe uma segunda linhagem de

células.

indiferenciado: refere-se a tumores epiteliais t4o indiferenciados que

uma classificacao definitiva € impossivel.

- Grau de diferenciagdo: todas as l&minas foram revisadas e

graduadas conforme a OMS (1973):

Grau | ou tumores bem diferenciados: quando até 25% das células

830 indiferenciadas.

Grau Il ou tumores moderadamente diferenciados: quando 25% a

50% das células sao indiferenciadas.

Grau Hl ou tumores indiferenciados: quando mais de 50% das

células sdo indiferenciadas.

- Ascite: presente ou ausente segundo a descricéo da ecografia efou

da cirurgia.

- Extensdio da doenga: as pacientes foram estadiadas através do
exame clinico, ecografia, raio-X do tbrax e achados cirtrgicos, como tamanho do

tumor primério, tamanho da maior metastase abdominal, presenca de metastase
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hepatica, ocorréncia de aderéncias firmes caracterizando pelve ou abdome
congelados e presenga de doenca extra-abdominal, seu volume, quando

mensuravel e sua localizagéo.

- Tipo de cirurgia realizada: a cirurgia foi considerada completa
quando alcancou o estadiamento adequado (FIGO, 1986-1987) e remocso total
do tumor. Foram considerados os dados da cirurgia realizada fora e no Servico,
definidos como histerectomia total, histerectomia subtotal, salpingoofarectomia
unilateral ou bilateral, omentectomia, linfadenectomia pélvica e paraadrtica,
apendicectomia, esplenectomia, cirurgia em algas e outros procedimentos. Foi
considerado irressecavel o tumor completamente aderido a visceras ocas, ou

seja, quando houve abdome ou peive congelados, realizando-se apenas bidpsias.
- Volume tumoral residual
1. doenca residual microscopica
2. doenga residual menor ou igual a 2cm
3. doenga residual maior que 2cm
4. doenga irressecavel

- Quimioterapia: foi avaliado o esquema utilizado que associou a
cisplatina ou carboplatina com a ciclofosfamida com ou sem adriamicina e
epirubicina. Foi calculada a dose média de cada droga por ciclo & total por
paciente, em mg/m2. Também foram avaliados o nimero de ciclos de

quimioterapia, o intervalo entre a cirurgia e o primeiro ciclo e o intervalo médio
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entre cada ciclo em semanas. A dose foi considerada adequada quando utilizouy-

se 240mg/m? / total de cisplatina ou 1500mg/m? / total de carboplatina,
3.2.3. Variaveis dependentes
- Resposta ao tratamento cirirgico e antiblastico inicial

Observacdo: a avaliag8o da resposta clinica foi realizada através do
exame fisico geral e ginecolégico, ecografia de pelve e abdome, raio-X do térax e,
desde 1993, dosagem do marcador CA 125. Em 26 dos 28 casos com resposta
clinica completa realizou-se a cirurgia de revisdo. A presenca de doenca na

cirurgia de reviso foi confirmada através de citologia e bidpsias.

resposta completa: desaparecimento de todas as lesdes por um

infervalo minimo de quatro semanas.

resposta parcial: diminuicéo das lesdes mensuraveis maior que 50%
nos seus maiores didmetros, por um intervalo minimo de quatro semanas. Nao é
necessario que todas as lesbes tenham regredido mais que 50% para
caracterizar resposta parcial, porém nenhuma lesdo pode ter progredido e ndo
pode ter aparecido novas lesdes. Precisa haver uma melhora clinica objetiva
quando as leses ndo sdo mensuraveis e ndo pode haver aumento de qualquer

manifestacdo da doenga.

doenga estacionaria ou sem resposta: nio se consegue uma
diminuig8o maior que 50% no tamanho do tumor e no ha um aumento maior que
25%. Também nao devem aparecer novas lesdes e ndo deve haver aumento das

manifestacdes clinicas de malignidade.
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doenga em progressao: quando ha aumento de 25% ou mais numa
leséo preexistente ou quando aparece uma nova lesdo, Aparecimento de ascite
ou derrame pleural, com citologia positiva, também caracterizam progressdo da

doenca.

sobrevida total: tempo, em meses, desde o diagnostico cirGrgico até o
uitimo contato com a paciente. O estado da paciente ao dltimo contato foi referido

COMmo viva ou obito.

3.3. Metodologia

3.3.1. Coleta e processamento dos dados

Foi preenchida uma ficha pré-codificada através de consulta aos
prontuarios das pacientes com carcinoma do ovério atendidas no Setor de

Oncologia Genital e Mamaria do CAISM/DTG/UNICAMP (ANEXO Hi).

Depois de preenchidas, as fichas foram revisadas para a detecgao de
possiveis erros de preenchimento e de selecfio. Algumas varidveis foram
agrupadas para facilitar a andlise dos dados (ANEXO 1). Apos esta fase, os dados
foram inseridos num banco de dados de microcomputador ¢ os erros foram

corrigidos manualmente, usando-se o programa DBase H plus, 1989,
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3.3.2. Andlise dos dados

Foi realizada uma andlise univariada e multipla para avaliar a
associagdo entre a idade, "performance status®, variaveis histopatolégicas, ascite,
extenséo da doenca, tipo de cirurgia realizada, volume tumoral residual pos-
cirdrgico e quimioterapia com a resposta ao tratamento inicial, resposta cirargica
completa e sobrevida. A possivel significdncia estatistica das diferencas
encontradas na andlise univariada foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado com
correcdo de Yates e pelo teste exato de Fisher com limite de 5% de significancia
estatistica. Para a andlise multipla foi utilizada a metodologia da regressao
logistica para avaliagdo da resposta ao tfratamento inicial. Foram também
estimadas as curvas de sobrevida através do método de KAPLAN-MEIER para
estimativa da fungdo de sobrevida e as curvas foram comparadas através do tog-
rank-teste. Finalmente, para avaliar as variaveis associadas & sobrevida em
analise multipla foi utilizado o modelo de Cox (SOARES & BARTMANN, 1985;
BEIGUELMAN, 1991).

3.3.3. Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido através da andlise dos prontudrios das
pacientes atendidas pelo Setor de Oncologia Genital e Mamdéria do
CAISM/DTG/UNICAMP, tendo sido todas as pacientes tratadas segundo a rotina
assistencial. Foi respeitado o sigilo da fonte de informaco, identificando-se os
dados de cada ficha somente pelo seu nimero. Foram respeitados na elaboracio

do trabatho os principios enunciados na Declaragéio de Helsinki (1986).
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4, RESULTADOS

4.1. Correlagdo entre as variaveis estudadas e a resposta ao tratamento
inicial

As methores evolucbes foram obtidas em pacientes com até 60 anos

(TABELA1).

TABELA 1
Distribuicdo das pacientes segundo a idade e a resposta ao tratamento inicial

Idade (anos)
Resposta ao
tratamento inicial < 60 > 60
Completa
ou parcial 30 (65%) 04 (21%)
Estacionaria ou
8IM Progressan 16 {(35%) 15 (79%)
TOTAL 46 19

p = 0,0022
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Um mau "performance status” esteve correlacionado com uma pior

resposta ao tratamento inicial (TABELA 2).

TABELA 2
Distribuicao das pacientes segundo o "performance status" e a resposta ao
tratamento inicial

"performance status”

Resposta ao

tratamento inicial 0 1e2
Completa
ou parcial 32 (64%) 02 (13%)

Estacionaria ou
em progressac 18 (36%) 13 (87%)

TOTAL 50 15
p = 0,0008
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Nao encontramos diferencas na resposta ao tratamento inicial quando

consideramos os diferentes tipos histoldgicos (TABELA 3) e os graus de

diferenciaco (TABELA 4).

TABELA 3
Distribuicéo das pacientes segundo o tipo histolégico e a resposta ao
tratamento inicial

Tipo histoldgico

Respostaan  Seroso/Mucoso  Calulas clarasiMisto
tratamento inicial Endomeiridide indiferenciado
Completa
ou parcial 26 (55%) 08 (44%})
Estacionaria ou
em progressao 21 {45%) 10 {(56%)
TOTAL 47 18
p = 0,5800
TABELA 4

Distribuicgo das pacientes segundo o grau histoldgico e a resposta ao
tratamento inicial

Grau histolégico

Resposta ao

tratamento inicial | i
Completa
ou parcial 05 (71%) 29 (50%)
Estacionaria ou
em progressao 02 (29%) 29 (50%)
TOTAL 07 58
p = 0,4301
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A presenca de ascite esteve fortemente correlacionada com uma ma
resposta ao tratamento (TABELA 5). Quanto a extens&o da doenga, verificamos
gue quanto maiores as metastases intra abdominais, as aderéncias & a presencga

de doenca extra abdominal pior a resposta (TABELA 8).

TABELA 5
Distribuicao das pacientes segundo a presenca de ascite e a resposta ao
tratamento inicial

Ascite
Resposta ao

tratamento inicial Presente Ausente

Completa
ou parcial 12 (37%) 22 (67%)

Estacionaria ou
em progressao 20 (82%) 11 (33%)
TOTAL 32 33

0= 0,0259

TABELA 6
Distribuicao das pacientes segundo a extensao da doencga e a resposta ao
tratamento inicial

Extensac da doenga

Resposta ao lifila/il  Hilc metas < 10cm  Hic metas >10cm/
tratamento inicial congelado/lV

Completa
ou parcial 14 (93%) 11 (52%) 09 (31%)

Estacionaria ou

em progressao 01 (07%) 10 {48%) 20 (69%)

TOTAL 15 21 29
x2 =153 p = 0,0005

31



A cirurgia completa para estadiamento e remog3o do tumor esteve
significativamente correlacionada com uma meihor resposta (TABELA 7). Quanto
ao volume tumoral residual, aquelas pacientes com doenga residual até 2cm

tiveram uma methora significativa da resposta ao tratamento (TABELA 8).

TABELA 7
Distribuicdo das pacientes segundo o tipo de cirurgia realizada e a resposta ao
tratamento inicial

Tipo de Cirurgia
Resposta ao
tratamento inicial Completa Incompleta

Completa

ou parcial 12 (80%) 22 (44%)
Estacionaria ou
em progressaoc 03 {20%) 28 (56%)

TOTAL
15 50
p=0,0189

TABELA 8
Distribuicdo das pacientes segundo o volume tumoral residuat e a resposta ao
tratamento inicial

Volume tumoral residual

Resposta ao Microscopico > 2em
tfratamento inicial < 2cm irressecavel
Completa
oy parcial 24 (75%) 10 {30%)
Estacionaria ou
em progressao 08 (25%) 23 (70%)
TOTAL 32 33 -
p = (,0005
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Trinta pacientes (48%) ndo foram submetidas a quimioterapia com
dose adequada. Por outro lado quando a dose foi adequada 75% das pacientes
‘apresentaram resposta completa ou parcial (TABELA 9). Em relag@o ao numero
de ciclos a resposta ao tratamento inicial foi significativamente melhor nas

Epacientes que completaram o namero proposto {TABELA 10).

TABELA 9
Distribuicao das pacientes submetidas a quimicterapia segundo a dose total em
metros quadrados e a resposta ao tratamento inicial

Resposta ao Cisplatina > 240mg Cisplatina < 240mg
tratamento inicial carboplatina > 1500mg___carboplatina < 1500mg

Completa 24 (75%) 10 {33%)
ou parciat

Estacionaria ou 08 (25%) 20 (67%)

am progressaoc

TOTAL 32 30
p = 0,0019
TABELA 10

Distribuicao das pacientes submetidas a quimioterapia segundo ¢ numero de
ciclos e a resposta ao tratamento inicial

Numero de ciclos

Resposta ao

tratamento inicial < B >6
Completa 04 {(21%) 30 (70%)
ou parcial
Estacionaria ou 15 (79%) 13 (30%)
em progressaoc
__TOTAL 19 43
p = 0,0007
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Nao houve diferengas quanto 2 resposta ao tratamento inicial quando
consideramos o intervalo entre a cirurgia e o primeiro ciclo de quimioterapia

{TABELA 11} e o intervalo entre os ciclos (TABELA 12).

TABELA 11
- Distribuig@o das pacientes submetidas a quimioterapia segundo o intervalo entre
a cirurgia e a quimioterapia e a resposta ao tratamento inicial

Intervalo entre a cirurgia e a quimioterapia
Resposta ao

tratamento inicial < 6 semanas > 6 semanas
Completa
ou parcial 22 (50%;) 12 (67%)
Estacionaria ou
&M progressao 22 (50%) 06 (33%)
TOTAL 44 18
p=02716
TABELA 12

Distribuicao das pacientes submetidas a mais que um ciclo de quimioterapia
segundo o intervalo entre os ciclo e a resposta ao tratamento inicial

Intervalo entre os ciclos de
guimioterapia

Resposta ao

tratamento inicial < 6 semanas > 6 semanas
Completa
ou parcial 31 (61%) 03 (33%)
Estacionaria ou
e progressao 20 {39%) 06 (87%)
TOTAL 51 9
p=0,1574
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A idade, "performance status”, ascite, extens&do da doencga, tipo de
- cirurgia realizada, volume tumoral residual e, dose, numero de ciclos e intervalo
entre os ciclos de quimioterapia foram fatores significativamente associados a

resposta no inicio da regresséo logistica (TABELA 13).

TABELA 13
Fatores correlacionados com a resposta ao fratamento inicial segundo
analise multipla

F-atores F de enirada p
Idade 12,26 0,0009
"Performance status” 14,08 0,0004
Tipo histologico 0,60 0,4401
Grau histologico 0,37 0,5450
Ascite 5,87 0,0183
Extensio da doenca 9,61 0,0002
Tipo de cirurgia realizada 6,40 0,0139
Volume tumoral residual 15,77 0,0002
Dose de quimioterapia 7,20 0,0093
Numero de ciclos 12,18 ,0009
Intervalo cirurgia/gquimio 0,28 0,5366
infervalo entre os ciclos 7.39 0,0085
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Na etapa final da regresséo logistica, verificou-se que a idade
avancada, a presenca de ascite, um menor numeroc de ciclos de guimioterapia e
-um maior intervalo entre a cirurgia e a quimioterapia foram variaveis associadas,

correlacionadas a uma ma resposta ao tratamento {TABELA 14).

TABELA 14
Equacéo final dos fatores associados & resposta ao tratamento inicial

Fator B EP RR

idade 1,852 0,75 6.37

Ascite 1,245 0,75 3,47

Numero de ciclos 2,189 0,67 8,93
Intervalo cirurgia/quimio 2,044 0,87 0,13
Constante 0,175 0,72 0,84
B = coeficiente de regressao EP = Erro padrio RR = risco relativo
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4.2. Correlago entre as varidveis estudadas e o resultado da cirurgia
de revisdo em pacientes com resposta clinica completa

A presenca de asciie e a extensdo da doenca estiveram relacionadas
com a presenca de doenga na cirurgia de revis&o, porém de forma ndo

significativa (TABELA 15),

TABELA 15
Correlagéo entre as varidveis da paciente e da doenca e a resposta
cirurgica nas 26 pacientes com resposta clinica completa submetidas a
' cirurgia de revisdo

Cirurgia de revisdo

Variaveis Negativa Positiva D
ldade (anos)
< 60 17 7
>80 02 0 1,0000
"Performance status”
0 18 7
1e2 01 0 1,0000
Tipo histologico
Seroso/mucosofendometridide 18 5
Células claras/mistofindiferenciado 01 2 0,1669
(Grau histoldgico
} 04 1
HiN 15 5] 1,0000
Ascite
Presente 03 4
Ausente 16 3 0,0572
‘Extensao da doenca
HHIET o 11 1
Hic metas < 10cm 07 4
tHe metas > 10cm/fcongelado/lV 01 2 00,0815
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Em relacdo a resposta completa, clinica e cirdrgica, apenas o volume
“tumoral residual até 2em esteve correlacionado com  auséncia de doenca na

‘cirurgia de reviséo {p = 0,0018) (TABELA 186).

TABELA 16
Correlacéo entre as variaveis do tratamento e a resposta cirlrgica nas 26
pacientes com resposta clinica completa submetidas a cirurgia de reviséo

Cirurgia de revisao

Variaveis Nega{iva Positiva p
Tipo de cirurgia
Completa 10 2
incompleta 08 5 0,3913
Volume tumoral residual
Microscopico / <2cm 18 2
>2cm [/ irressecavel 01 5 0,0018
Dose da quimioterapia
Adequada 16 4
Inadequada 03 3 0,2929
Namero de ciclos de quimiocterapia
> 6 ciclos 17 7
< 6 ciclos 02 0 1,0000
intervalo cirurgia/quimioterapia
< 6 semanas 10 6
> § semanas 09 1 0,1904
intervalo entre os ciclos
< 6 semanas 16 7
> 6 semanas 03 0 0,5396
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Na etapa final da regresséo logistica, verificamos gue um maior volume
tumnoral residual manteve-se como Unica variavel correlacionada a presenga de

doenca na cirurgia de revisao (TABELAS 17 e 18).

TABELA 17
Fatores correlacionados com a resposta cirtirgica em pacientes com resposta
clinica completa submetidas a cirurgia de revisdo segundo analise miltipla

Fatores F de entrada p
Idade 0,76 0,3918
“Performance status” 0,36 0,5547
Tipo histologico 2,81 0,1068
Grau histoldgico 0,14 0,7155
Ascite 4,95 0,0357
Fxtensdo da doenga 2,75 0,0851
Tipo de cirurgia realizada 115 0,2937
Volume tumoral residual 6,52 0,0174
Dose de quimioterapia 2,12 (0,1582
Numero de ciclos 4,90 0,0361
Intervaio cirurgia/quimio 2,40 0,1343
intervalo entre 0s ciclos 1,21 02819
TABELA 18
Fquacao final dos fatores associados correlacionados a resposta cirargica
Fator B EF RR
Volume tumoral residual 2,603 1,28 13,50
Constante ~1,504 0,55 0,22
B = coeficiente de regressdo EP = Enro padrao RR = risco relativo
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4.3. Correlagao entre as variaveis estudadas e o tempo de sobrevida

As pacientes com idade superior a 60 anos apresentaram uma menor

sobrevida (Figura 1).
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Figura 1. Corretacéio entre a idade e o tempo de sobrevida
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Um mau "performance status”, apesar de estar correlacionado com um
- mau prognéstico, ndo se mostrou significative na definicdo da sobrevida

(Figura 2).
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Figura 2. Correlacio entre o “performance status” e o tempo de sobrevida
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Tanto o tipo guanto o grau histolégico n&o definiram

 diferentes (Figuras 3 e 4).
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A presenca de ascite mostrou-se como um fator significativo de mau

| prognostico em relacao a sobrevida (Figura 5).
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Figura 5. Correlagio entre a presenca de ascite e o tempo de sobrevida

Embora as pacientes com doencga mais avangadas em extensao

tenham uma menor sobrevida as diferencas ndo foram significativas (Figura 6).
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As pacientes em que se conseguiu uma cirurgia completa ou que

permaneceram com pequeno volume tumoral residual tiveram uma
sobrevida (Figuras 7 e 8).
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Figura 8. Correlago entre o volume fumoral residual e o tempo de sobrevida
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A dose adequada de quimioterapia esteve associadaa com um methor
prognostico enquanto que © numero de ciclos administrados néo interferiu

significativamente com o tempo de sobrevida (Figuras 9 e 10).
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Figura 9. Correlag8o entre a dose de quimioterapia & o tempo de sobrevida
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O intervalo entre a cirurgia e o inicio da quimioterapia assim como o
intervalo entre os ciclos de quimioterapia ndo se mostraram significativamente

associados a uma melhor sobrevida (Figuras 11 e 12).
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Figura 11. Correlagio entre o intervalo da cirurgia ao inicio da quimioterapia e ¢ tempo de
sobrevida
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A resposta ao tratamento inicial foi o principal fator associado com

uma melhor sobrevida (Figura 13).
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Figura 13. Correlagéo entre a resposta ao tratamento inicial e o tempo de sobrevida
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A idade, "performance status”, ascite, extensdo da doenga, tipo de
cirurgia realizada, volume tumoral residual, intervalo entre os ciclos de
quimicterapia e resposta ao tratamento inicial foram fatores significativamente
associados ao tempo de sobrevida no inicio da regressdo multipla (TABELA 19).

TABELA 19
Fatores correlacionados com o tempo de sobrevida segundo a andlise mditipla

Fatores F de entrada p

idade 11,28 0,0008
"Pérformance status” 8,44 0,0037
Tipo histolégico 1,58 0,2093

Grau histologico 2,08 0,1490

Ascite 15,97 0,0001

Extensao da doenca 8,07 0,0045
Tipo de cirurgia realizada ' 10,88 0,0010
Volume tumoral residual 16,93 < 0,0001
Dose de quimioterapia 2,25 0,1332
Numero de ciclos 2,78 0,0952
Intervalo cirurgia/quimioterapia 0,05 0,8188
Intervalo entre os ciclos 7,70 0,0055
Resposta ao fratamento inicial 27,37 < 0,000“E
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Em relagdo & sobrevida, verificamos que a idade avangada, a presenca
de ascite, o volume tumoral residual, o intervalo entre os ciclos de quimioterapia e
:' a resposta ao tratamento inicial foram variaveis associadas correlacionadas com

o tempo de sobrevida (TABELA 20).

TABELA 20
Fatores significativamente associados com a sobrevida ao final da regressao
Fator B EP RR
ldade 1,0582 0,47 2,88
Ascite 30,0090 0,44 1,95
Volume tumoral residual 1,0326 0,49 2,81
intervalo entre 08
ciclos de quimioterapia 0,6817 0,39 1,98
Resposia ac tratamento inicial 1,4413 0,51 423
8= coeficiente de regresséo £P = Errp padrio RR= risco relativo
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5. DISCUSSAQ

O proposito deste trabalho foi identificar os fatores associados a
érespcsta ao tratamento inicial e determinantes da sobrevida em pacientes
portadoras de carcinoma avangado do ovarie, Identificamos as caracteristicas da
paciente como idade e "performance status”, da doenga, como ascite e extensao
éda doenga; do tratamento cirdrgico, como tipo de cirurgia realizada e volume
étumorai residual e do tratamento antibidstico como dose da medicacdo, numero e
?:intervaic enire os ciclos como fatores significativamente associados a resposta
i:%rziciai e & sobrevida. Apds analise multipla, a idade, ascite, volume tumoral
é‘residuai, numerc de ciclos de quimioterapia, intervalo entre a cirurgia e a
?;quimioterapia e intervalo entre os ciclos foram fatores associados,

‘correlacionados com a resposta efou sobrevida,

O sucesso no tratamento e cura de qualquer neoplasia maligna é
determinado pela interac3o entre a doenca, o doente e a abordagem médica, quer
preventiva e diagnéstica, ou terapéutica. Assim, podemos definir indices que

avaliam esses elementos, os fatores progndsticos que, de certa forma, relacionam
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- o comportamento bioldgico e os riscos inerentes a doenca e & paciente com a

necessidade, possibilidade e resposta ao tratamento (SWENERTON, 1992).

Assim, procuramos definir, para o carcinoma do ovario, quais seriam
estes fatores, levando-se em considerag@o que qualquer estudo clinico tem como
principal objetivo a avaliac8o da resposta a determinados tratamentos e que a
sobrevida & a melhor avaliagBo desta resposta (COX, 1 980). No carcinoma do
ovario, o principal determinante do prognéstico é a resposta ao tratamento inicial,
que interfere diretamente no tempo e na taxa de sobrevida pois 05 esquemas
terapéuticos de segunda linha ndo apresentam resultados satisfatérios em
portadoras de doenga estaciondria ou em progressdo. Em nosso estudo,
?zindependentemente da terapéutica secundaria utilizada, foi a resposta ao

tratamento inicial quem determinou a sobrevida das pacientes,

_ A idade comportou-se como um fator significativo na analise univariada
%_e multipla, tanto para o tratamento inicial quanto para o tempo de sobrevida.
éﬁAiB&RTS et al. (1993) verificaram que ela foi um fator prognostico independente
?para a sobrevida, sendo que pacientes com 65 anos ou menos viviam mais que
;éaqueias com mais de 65 anos. Correlacionaram, entetanto, uma importante
;iassaciagéo entre maior idade e pior "performance status”, além de constatarem a
éhecessidade de diminuicdo da dose dos derivados da platina devido a queda da
ﬁffi%trag:éo glomerular e uma reducéo do numero de ciclos de quirnioterapia causada

por maior toxicidade hematolégica em pacientes idosas,

Entrelanto, alguns autores néo conseguiram identificar a idade como

famr progndstico independente e consideraram que, uma vez afastadas as
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- varidveis confundidoras, como doenga mais avancada e mau "performance

- status”, a idade por si s6 ndo interferiria no prognostico (EDMONSON et al,

1993).

Apesar disso, THIGPEN et al. (1993) mostraram gue pacientes idosas
apresentavam uma sobrevida significativamente menor quando comparadas com
- as mais jovens, independentemente do estadio, doenga residual e "performance
slatus". Referiram que pacientes com idade avancada deveriam ser tratadas com
a% mesmos esquemas terapéuticos das mais jovens, devendo-se evitar a reducgéo
das doses por toxicidade hematoldgica ou outros efeitos colaterais, visto que

- neste grupo de pacientes a doenca é mais agressiva.

0Os nossos dados sugerem que em pacientes idosas o tratamento nao
- deve ser modificado e o fator idade n&o justifica uma menor agressividade da

- girurgla ou da medicacao antiblastica.

Um mau “performance status” aparece como um fator associado a uma
pior resposta e sobrevida na analise univariada gue realizamos. No carcinoma do
ovario o "performance status” esta freqientemente relacionado com uma doenga
mais invasiva e um diagndstico tardio. Nos nossos casos, um pior "performance
status” esteve direfamente ligado a alteragbes clinicas e laboratoriais como
anemia, insuficiéncia renal e hipoproteinemia. A correcéo dessas alleragdes, alem
de relativamente dificil, posterga o inicio da terapia e torna cauteloso tanto o
cirurgido quanto o oncologista clinico na utilizagdo de métodos de tratamento

. mais agressivos (SKEEL, 1982; SWENERTON, 1992; ALBERTS et al.., 1993).
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Portanto, a idade e o "performance status" foram caracteristicas
- prognosticas significativas relacionadas com a doente e que podem ser utilizados

como medidores da resposta ao tratamento inicial e sobrevida.

Ja, dos fatores associados com a doenca, conforme sugerido pela
literatura, o tipo e grau histoldgicos tém pouca relagdo com o prognhdstico em
- pacientes com carcinoma avancado. N&o conseguimos, em nosso grupo de
casos, determinar um tipo histolégico de pior progndstico, mesmo agrupando os
tumores mistos e indiferenciados. Observamos, enfretanto, uma elevada taxa de
neoplasias grau il e I o gue segere uma importante associagéo entre a
disseminacio e agressividade da doenga com a diferenciagdo celular, ou seja, 0s
tumores avangados, geraimente, s8o menos diferenciados gue os tumores
diagnosticados em estadios iniciais (FRIEDLANDER & DEMBO, 1991, THIGPEN
etal, 1993)

Entretanto, as varidveis mais importantes foram aquelas relacionadas a
evolucdo da doenca, principalmente a extensdo da neoplasia e o fratamento
cirdrgico e antiblastico. Essas varidveis estdo altamente correlacionadas com a
:: evolucéo das pacientes e é nelas que a atuagBo medica se torna decisiva, tanto

- no diagndstico precoce como no tratamento adequado.

Em relac@o a extensZo da doencga, a presencga de ascite foi uma
variavel de mau prognostico tanto para a resposta guanto para a sobrevida.
. Muitos fatores ligados & progresséao da doenga contribuem na formacao da ascite
- como aumenio da permeabilidade capilar devido a lesfes do endotélio vascular,

- aumento da pressdo intravenosa devido a processos obstrutivos locais que
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resultam na elevacéo da pressdo da microcirculagdo e diminuicio da reabsorgdo
dos fluidos abdominais e, finalmente, diminuigdo da presséo oncética devido a
_ hipoalbuminemia. Entretanto, nas neoplasias malignas a principal causa de ascite
& a obstrucdo dos vasos linfaticos diafragmaticos (FELDMAN & KNAPP, 1974:
MAUCH & ULTMANN, 1982; MATTOS, 1994).

A ascite, como fator de mau prognéstico, provavelmente esta ligada a
desnutric@o severa, pois o liquido ascitico de 75% destas pacientes tém niveis de
proteina maiores que 2,5 a 3g/100m!. Além dessa complicacdo, a distencéo
éabdcminaii aumento de peso e desconforto generalizado sdo repercussées
sistémicas da ascite. A elevagdo da pressac intra-abdominal, associada ao
éaumento do liquido intraperitoneal também resulta em ma digestdo e faléncia
cardiaca. A dispnéia, ortopnéia e taquipnéia sdo ocasionadas peia elevacéo do
diafragma e, a diminuicdo da motilidade intestinal pela carcinomatose pode levar

‘& quadros de suboclusdo (MAUCH & ULTMANN, 1982).

Todas estas manifestagbes clinicas que estdo associadas a doenca
intra-abdominal disseminada, contribuem para uma queda do estado geral
Eidificultando 0 inicio da terapéutica oncoldgica. O controle da ascite é dificil
podendo ser sistémico, através de quimioterapia ou local, tanto por infuséo de
;dmgas ou radioterapia intraperifoneal. As paracenteses de repeticdo e,
éieventualmente, a cirurgia por derivagbes peritdnio-venosas podem levar a um
é_aiivio dos sintomas, entretanto oferecem pequeno beneficio 3 paciente com
é;z;arcinomatose e 0 prognostico ndo se modifica (MAUCH & ULTMANN, 1982:
MATTOS, 1994).
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Quanto & extensao da doenca, nosso estudo evidenciou alta correlagdo
na anéiisé univariada, tanto com a resposta ao tratamento inicial quanto 3
sobrevida. Na analise mdltipla manteve-se como variavel associada 2 sobrevida.
O estadio da doenga &, sem duvida, o principal fator progndstico no carcinoma do
ovaric assim como na maioria dos tumores solidos malignos (FRIEDLANDER &

DEMBO, 1991, SOUZA & FRIEDLANDER, 1992; PARTRIDGE et al. 1993).

O estadiamento cirGrgico sugerido pela FIGO (1986, 1987) apesar de
- ser bastante abrangente, apresenta varias limitagGes. A classificacdo da doenca
requer uma descrigio precisa do didmetro, localizagio e nimero das lesées, das
aderéncias firmes ou ténues e de uma dissecgdo mais ou menos extensa dos
linfonodos retroperitoniais. Todas estas acdes ndo estio claras no estadiamento
& ndo tém uma aprovagao unanime (SWENERTON, 1992). Por outro lado, nos
estadios avangados, a FIGO (1986, 1987) ndo faz referéncias 3 presenga de
ascite, ac numero das metastases e ao seu volume gquando maior que dois
écentimetrcs, sendo que atualmente sdo varidveis prognosticas altamente
valorizadas na literatura (HACKER et a!.., 1983; OMURA et al, 1991a; NEUT,
1994),

A inclusdo, neste estudo, de pacientes com doenca estadios I a IV,
baseou-se no conceito de que uma vez ultrapassados os limites dos ovarios a
neoplasia & avancada e ndo depende mais exclusivamente da cirurgia e dos
fatores intrinsecos tumorais (BALVERT-LOCHT et al., 1991 ). Considerando que o
;vaiume das metastases, presenca de ascite, aderéncia e extensdo
é-extraperitoneal da deenga séo fatores indicativos do sucesso terapautico {HAKER

et al., 1983, NEWT, 1994), agrupamos as pacientes de acordo com a extensao da
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doenga pré-cirtrgica em trés grupos: pacientes com doenca estadio H, illa e lib,
cuja doenga & totalmente ressecavel e responsiva a quimioterapia padrio e com
um bom prognostico; pacientes com doenga estadio llic e metastases entre 2cm e
: 10cm que se beneficiam muito com a cirurgia citorredutora e, pacientes no estadio
llc @ metastases maiores que 10cm ou ascite e estadio IV, cujos resultados séo
muito pobres, independentemente da cirurgia e quimioterapia {(HACKER et al,,

- 1983)

O tipo de cirurgia realizada foi outra varidvel associada a resposta ao
ratamento inicial e & sobrevida, na analise univariada. No nosso Servico, o
protocolo cidrgico € rigoroso em relagdo as |laparotomias por cancer do ovério e
inciui, além da histerectomia total com salpingooferectomia, omentectomia,
apendicectomia e Jinfadenectomia retroperitoneal em toda paciente com doenga
ressecavel. ( DERCHAIN et al., 1994). Toda paciente que foi inadequadamente
estadiada antes de ser encaminhada ao Servigo é reoperada antes de iniciar o
tratamento antiblastico, apds consentimento informado. Devido a grande
variabilidade no procedimento cirdrgico, vérios centros tém optado por reoperar
todas as pacientes antes de iniciar o tratamento antiblastico. Este procedimento,
porém, ndo demonstra ter um impacto significante sobre os resultados

(SWENERTON, 1992; AVERETTE et al., 1993).

| Continua sendo  dificil padronizar condutas cirirgicas para
estadiamento completo a nivel assistencial, pois as laparotomias s&o realizadas
por cirurgibes que diferem em refagdo & experiéncia, habilidade e interesse
{ABRAO, 1988; SOUEN et al. 1991 ABRAO, ABRAQ, MARSIONA, 1995). E

.importante ressaltar que o papel do cirurgi@o oncoldgico née é realizar todos os
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procedimentos cirGrgicos em cancer mas sim treinar e orientar ginecologistas e
cirurgides gerais nos principios basicos e fundameritos padrGes da cirurgia
oncolbgica, relacionados a operabilidade e ressecabilidade frente as alternativas
do tratamento complementar. Além de ser um cirurgido oncologico, este
especialista deve ter em mente a docéncia e a pesquisa adquirindo

conhecimentos para participar dos estudos clinicos (BAKER, 1979).

No nosso estudo, 0 volume tumoral residual aparece como um fator
prognéstico na andlise univariada e na analise multipla, tanto para resposta
cirurgica completa ao tratamento inicial como para a sobrevida. Menos de um
tergo das pacientes com doenca residual maior que 2cm, comparadas com trés
quartos das pacientes com doenca residual menor que 2cm apresentaram
resposta a quimioterapia. E importante ressaltar que apenas metade do total das
pacientes iniclaram a quimioterapia com um volume tumoral residual pos-cirtrgico
menor que 2cm. Se considerarmos as 50 pacientes com doenca estadio llic e IV,
34% alcangaram uma citorredugdo adequada. Segundo os diferentes autores e
Servigos a citorredugso Stima varia de 25% a 66% em pacientes com doenga

avangada (HACKER et al., 1983; NGUYEN et al,, 1993).

Observando as descricdes cirargicas, verificamos gque os fatores mais
;freqaentemente associados com cirurgias subdtimas incluem a presenca de
aderéncias firmes entres as visceras ocas, conglomerados linfonodais acima das
artérias renais, massas tumorais acometendo o hilo hepético e metastases intra-
hepaticas. Eventualmente, as massas pélvicas fixas & bexiga ou ao reto também
é’néc 530 retiradas devido a necessidade de derivagdes urinarias e intestinais. Da

é'mesma forma, a invaséo das fossas obturadoras e da regi&o pré-sacral por
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tumores sdlidos e fixos também foram relacionados com maior indice de falhas

cirurgicas.

Nos casos com metastases abdominais maiores que 10cm e ascite ou
nas pacientes com doenga estadio IV a citorreducio otima, aparentemente, nao
aumenta a sobrevida. Ha uma tendéncia em se propor cirurgias de "intervalo”, ou
seja, apos trés ciclos de quimioterapia submeter a paciente a nova tentativa de
- citorredug@o antes de continuar a medicagéo antiblastica (HACKER et al., 1983;
GOODMAN et al., 1992). Esta cirurgia, entretanto, é raramente bem sucedida e a
irressecabilidade se mantem, mesmo apds uma resposta clinica subjetiva e uma

' reducéo tumoral parcial na avaliagho pelo exame ginecoldgico e ultra-sonografico.

Sem dlvida, nos protocolos atuais, a cirurgia € um procedimento
fundamental na resposta, intervalo livre de doenca e sobrevida das pacientes com
cancer do ovario. Enquanto ndo forem sintetizadas drogas antiblasticas realmente
eficazes no tratamento desta neoplasia, devemos tentar aumentar a taxa de

- cirurgias citorredutoras étimas em todas as pacientes com doenga avangada.

Oufro aspecto muito importante a ser avaliado € a quimioterapia. Todas
as variaveis ligadas & quimioterapia como a dose total da cisplatina ou
carboplatina, numero de ciclos, intervalo entre a cirurgia e o primeiro ciclo e
intervalo entre os ciclos estiveram associados com a resposta e/ou a sobrevida. A
associaglo da cisplatina ou carboplatina com a ciclofosfamida € considerada,
atuaimente, 0 esquema padrio para o fratamento das pacientes com carcinoma
avancado, com ou sem doenga residual apds a cirurgia inicial (DECKER et al,,

1882; ADVANCED OVARIAN CANCER TRIALIST GROUP, 1991; GREM et al.,
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- 1991; McGUIRE & ROWINSKY, 1991; OMURA et al., 1991b; OZOLS & YOUNG,
1991, GERSHENSON et al, 1992; 0ZOLS, 1992; McGUIRE, 1993; NEWT, 1994;
- KATZ, 1995).

Em contraste com o potencial curativo da quimioterapia em certos
?tumores como o céncer do testiculo, a medicagdo antiblastica ainda nao
demonstrou um aumento substancial da sobrevida em pacientes com carcinoma
do ovario. A falta de estudos randomizados incluindo um grupo conirole de
pacientes ndo tratadas ndo permite analisar o efeito da quimioterapia de uma

forma absolutamente adequada.

Por outro lado, a grande diversidade de esquemas em relacdo 3
associagéo de drogas, as respectivas doses e 0 intervalo entre os ciclos utilizados
em grupos pequenos de pacientes ndo permitem a avaliagéo precisa de cada
trabatho. As conclusGes apresentadas pelo ADVANCED OVARIAN CANCER
TRIALIST GROUP (1991) s@o que 0s esquemas contendo platina sdo geralmente
melhores que agueles que na@o a contém; a combinagdo da platina com outras
drogas € melhor que a platina utilizada como agente Unico, desde que se
mantenha a dose adequada e, finalmente, a carboplatina e a cisplatina
apresentam taxas semelhantes de resposta. As doses de cisplatina utilizadas em
diversos estudos variam de 30mg/m?2 a 100mg/m? por ciclo ¢ a da carboplatina
variam de 150mg/m? a 350mg/m? (DECKER et al., 1982, ADVANCED OVARIAN
CANCER TRIALIST GROUP, 1991; BALVERT-LOCHT et al., 1991; GREM et al,
18981, OZOLS & YOUNG, 1991; GERSHENSON et al., 1992)
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As doses de cisplatina e carboplatina utilizadas no nosso estudo ndo
foram elevadas quando comparadas com a literatura. Para calculo estatistico em
todas as andlises realizadas utiﬁzamos a dose total por metro quadrado por
paciente, independentemente do numero de ciclos. O numero de ciclos foi
avaliado como outra variavel e é necessario considerar que as pacientes qgue nao
completaram os seis ciclos propostos, tiveram seu tratamento interrompido por
toxicidade e, principalmente, progressac da doenga. QOuira caracteristica
avaliada foi 0 intervalo entre os ciclos de quimioterapia; os maiores intervalos
foram devidos a toxicidade, exceto em alguns casos, em que o atraso foi causado

- por problemas institucionais.

Por isso, a taxa de respostas completas e parciais e a sobrevida foram
UM pouUco mais baixas quando comparadas com outros autores {GREM et al.,
51991; GERSHENSON et al, 1992, McGUIRE, 1994). As doses médias de
é-»ﬁamgimE de cisplatina ou 240mg/m2 de carboplatina utilizadas por ciclo talvez
ézfﬂram insuficientes para se obter resuitados ideais. Taxas de resposta em torno
de 50% a 60% podem ser obtidas em pacientes com doenga residual maior que
égzcm utilizando-se  100mg/m2 de cisplatina ou 300mg/m? de carboplatina
;associados a 600mg/m? de ciclofosfamida {(ADVANCED OVARIAN CANCER
é?mmusT GROUP, 1991).

Entretanto, apesar da taxa de respostas completas e parciais com
gpiaizna em dose adequada estar em torno de 60% em pacientes com cirugia
subatzma a sobrevida em 3 anos é menor que 30% (NEIT, 1994). E dificit
;.:{:cmctusr com nossos resultados, se o esquema carboplatina-ciclofosfamida deve

ér;u nao ser substituido por outros para tratamento inicial. Alguns autores, frente a
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pequena taxa de resposta em determinades grupos de pacientes, como por
exemplo, naquelas com doenca residual maior que 2cm, propdem a associacdo
. dos derivados da platina com o paclitaxel como esquema de primeira linha
(THIGPEN et al, 1994). Com certeza, no nosso meio, antes de iniciarmos
protocolos com drogas novas, caras e de baixa disponibilidade, devemos utilizar
03 esquemas classicos em doses e intervalos ideais. Entretanto, é inegavel que o
paclitaxel tem hoje em dia um grande destaque para terapia de segunda linha,
nas pacientes com doenca em progressédo ou recidivada (RUNOWICZ et al,

- 1993; THIGPEN et al., 1994).

Finalmente, quanto & cirurgia de revisdo realizada em pacientes com
resposta clinica completa, verificamos que apenas o volume tumoral residual

asteve associado a presenga de dcen(;a histologica.

O papel da cirurgia de revisdo no carcinoma avangado do oOvario
permanece confroverso, pois ndo aumenta a sobrevida das pacientes com
cirurgia positiva, microscopica ou macroscopica, mesmo utilizando os esquemas
atuais de tratamento de segunda linha (POTTER et al., 1992). Os estudos iniciais
com paclitaxel despontam como uma possibilidade na terapia de segunda linha,
entretanto parece precoce reintroduzir a cirurgia de revisio como procedimento
assistencial de rotina baseado neste novo tipo de medicamento (NEIJT, 1994). Ja,
pacientes com cirurgia de revisdo negativa apresentam taxas e tempo de
sobrevida mais elevados, sem que o procedimento em si altere a evolugdo natural
da doenca (SOUEN et al, 1991, BOKHMAN et al, 1992, COPELAND et al.,
?1994)
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Baseados, portanto, nos nossos dados, sugerimos que as pacientes
com doenca estadio llic e IV e neoplasia residual maior que 2cm na cirurgia,
sejam submetidas a cirurgia de revisdo quando apresentarem resposta clinica e
laboratorial completa. Neste caso a alta associagdo com doenga residual
subclinica justifica o procedimento para iniciar-se precocemente a terapia

- complementar com novos esquemas.

As opgbes para substituir a cirurgia de revisdo, seriam a utilizacéo de
métodos menos invasivos como a laparoscopia ou a utilizagdo de marcadores
tumorais. A laparoscopia é um método de baixo custo e peqguena morbidade,
entretanto o indice de falso negativo é muito elevado e somente substitui a
laparotomia quando encontra-se doenga pequena e irressecavel (FREITAS,
1995). Ja, os marcadores tumorais, em particular o CA 125, apareceram como um
meétodo promissor para seguimento de pacientes em fratamento. O CA 125 tem
é'um valor preditivo positivo muito alto e pode indicar a presenga de doenca
;durante e apos o tratamento inicial, tornando desnecessdria a confirmagao
é;cin}rgica. Quando negativo, entretanto, ndo indica auséncia de doenga (BEREK et
é:;ai., 1886, BAST, HUNTER, KNAPP, 1887). Recentemente, estudos com CA 125
;em fluidos peritoneais demonstraram uma maior sensibilidade do método quando
fgmmparado com a dosagem sérica do marcador. Porém, mesmo em niveis

zfmrmais nao afasta a possibilidade de doenga (VERGOTE et al., 1992).

Concluindo, uma das grandes dificuldades encontradas na literatura
nacional e internacional em se realizar trabalhos com carcinoma do ovério é o
f;:aequeno numero de pacientes tratadas em cada Servico. A maior parte dos

estudos sdo multicéntricos e mesmo identificando as pacientes tratadas em
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égcentros de referéneia oncoldgica o principal fator prognostico associado ao
;caminoma do ovéario é o Servico onde sdo tratadas (AVERETTE et al, 1993

NGUYEN et al., 1993)

| Quanto mais homogénea a abordagem das pacientes, melhor serdo os
iafesuitados observados. Por isso, apesar do nosso estudo ser retrospectivo e
%;anstituido de uma casuistica relativamente pequena para avaliagdo de fatores
?pmgnésticos, o fato de terem sido tratadas num Gnico Servigo, de acordo com um
éarstccofo assistencial bem definido, péde trazer subsidios importantes para
éﬁabordagem diagnostica e terapéutica. Certas caracteristicas da paciente, como a
i}:iade e o "performance status” e da doenca, como a ascite e a extensio das
;éhetéstases, estdo associados com uma pior resposta ao tratamento, apesar de

ééa justificarem uma mudanga na agressividade terapéutica (BROWN, 1980).

| Atualmente, em pacientes com carcinoma avancado do ovario, a
§irurgia deve objetivar ser o mais radical possivel dentro dos limites da
r%xarbidade, pois permanece como um dos principais fatores associados a um
réﬁeihor prognéstico. Por outro lado, independentemente dos esquemas utilizados,
a guimioterapia deve ser realizada com a dose maxima toleravel para cada droga

e o menor intervalo entre cada ciclos.

Finalmente, quando estamos tratando uma doenca cuja sobrevida é
rséjuito baixa, a terapia € agressiva e de alta morbidade com graves repercussdes
na qualidade de vida e, o custo terapéutico é muito elevado, é necessario utilizar
e:as recursos  disponiveis de maneira criteriosa, completa e rigidamente

piadronizados. A elaboragéio de protocolos assistenciais & fundamental para
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iiaumentar a resposta ao tratamento e, assim, a sobrevida dessas mulheres
éﬁVERETYE et al,, 1993; HOGBERG, CARSTENSEN, SIMONSEN, 1993).

: Ha muita controversia se os fatores progndsticos devem ser utilizados
{ijasde o diagnostico da doenca para alocar a paciente em determinado grupo de
téfratamentc, tanto na terapia inicial como na indicagéo da cirurgia de reviséo e do
§jratamento de segunda linha. Parece evidente, entretanto, gue se os fatores
rc}gnésticos ndo sédo utilizados para definir a elegibilidade da paciente para
{ﬁeterminad:} tratamenio, devem ser wusados na andlise dos dados
r%étmspe}ctivamente, permitindo avaliar criteriosamente o sucesso das diversas

modalidades terapéuticas .
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6. CONCLUSOES

6.1. A idade avancada, presenca de ascite, maior volume tumoral residual,
menor numero de ciclos e maior intervalo entre a cirurgia e o primeiro ciclo
de quimioterapia foram varidveis associadas a uma ma resposta ao

tratamento inicial apds analise muitipla.

az Um maior volume tumoral residual foi um fator associado a presenca de

doenga na cirurgia de revisao, em pacientes com resposta clinica completa.

53 A idade avancada, presenca de ascite, maior volume tumoral residual, maior
intervaio entre os ciclos de quimioterapia e a auséncia de resposta ao
fratamento inicial foram variaveis associadas a um menor tempo de

sobrevida apos analise muitipla.
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ANEXO |
@aracteristicas das pacientes

A maior parte das pacientes tinham idade inferior ou igual a 60 anos,
Em relagdo ao "performance status”, também observa-se que mais de 3/4 das
pacientes apresentavam-se ativas. Para avaliacdo estatistica, as pacientes com

‘?peﬁormance status" 1 e 2 foram agrupadas numa mesma categoria

(TABELA A-1),

TABELA A-1
Distribuicdo das 65 pacientes segundo a idade e ¢ "performance status”

Variaveis Numero Porcentagem (%)

Idade (anos)
<80 46 71
> 60 19 29

"Performance status"
s} 50 77
1 14 22
2 01 01




| O tipo histologico mais freqlente foi o carcinoma seroso. Para g
anairse dos dados as pacientes com tumores Serosos, mucosos e endometridide
ﬁeram agrupadas numa categoria e as pacientes com tumores de células claras,
mzsta e indiferenciados em outra categoria. Em relacéo ao grau de diferenciagio,
89% dos tumores eram moderadamente ou pouco diferenciados, e foram

a;grupados numa categoria (TABELA A-2).

TABELA A-2
Distribuicdo das 65 pacientes segundo o tipo e o grau histolégico

Variaveis Namerp Porcentagem
(%)

Tipo histoldgico

Seroso 30 48
Mucoso 11 17
Endometriéde 06 09
Células claras 01 01
Misto 05 08
Indiferenciado 12 18

Grau histolégico
! 07 11
1l 30 46
HI 28 43




Quase metade das pacientes tinham ascite. Apenas 24% dos casos
éegtavam nos estadios I, Ila e llib. As demais apresentavam doenga
%macroscopicamente avangada que sendo 27 pacientes (41%) estavam no estadio
é'-iiia com abdome congelado ou estadio IV. Para fins de avaliagdo estatistica as
é:pacientes foram agrupadas em trés categorias segundo a extensio da doenca:
éﬁestafdios i1, flla e iftb num grupo; estadio lllc e metastases menores que 10cm num
gsegundo grupo e, finalmente, estadio Hic com metastases maiores que 10cm,

é'-abdome congelado e estadio IV num terceiro grupo (TABELA A-3).

TABELA A-3
Distribuigio das 65 pacientes segundo a presenca de ascite e
a extensao da doenca

Variaveis Numero Porcentagem
(%)
Ascite
Presente 32 49
Ausente 33 51

Extensao da doenca

lla 02 03
Hb 01 02
lic 01 02
lia 03 05
lHib 08 12
Hic metastases < 10cm 21 32
flic metastases > 10cm 02 03
lilc adbome congelado 19 29

i\ 08 12




| Verificou-se que apenas 15 pacientes foram submetidas a cirurgia
z%ampieta para estadiamento ou remocgdo de toda a neoplasia. Isso se deve em
;géarte as 33 pacientes (50%) que tiveram doenga residual maior que 2cm e a 17
éacientes (26%) que apesar de ter sua doenca ressecada, ndo foram submetidas
a linfadenectomia retroperitoneal. Em relacdo ao volume tumoral residual, 50%
cﬁas pacientes foram submetidas a cirurgia sub-6tima ou seja com doenga residual
rf;ﬁaior ou igual a 2cm. Para fing de analise estatistica, as pacientes foram
égrupadas em duas categorias de acords com o volume residual em microscopico

zéu menor ou igual a 2em, €, maior que 2cm e irressecavel {TABELA A-4).

TABELA A-4
Distribuicdo das 85 pacientes segundo o tipo de cirurgia realizada e
o volume tumoral residual

Variaveis Numero Porcentagem

Tipo de cirurgia
Completa - 15 23
Incompleta 50 77

Volume tumoral residual

Microscépico 18 28
Menor ou igual a 2cm 14 22
Maior que 2cm 08 14

Irressacavel 24 36




Trés pacientes ndo puderam ser submetidas a quimioterapia. Setenta e
dois por cento das pacientes receberam carboplatina associada a ciclofosfamida.
A adriamicina e epirubicina encontram-se associada em todas as pacientes que
receberam cisplatina e menos de 10% daquelas que receberam carboplatina

(TABELA A-5).

TABELA A-5
DistribuicBo das pacientes submetidas a quimioterapia segundo
0s esquemas utilizados

Esquemas Numero Porcentagem
(%)

Cisplatina + ciclofosfamida
Com adriamicina ou epirubicina 15 22
Sem adriamicina ou epirubicina 00 0

Carboplatina + ciclofosfamida

Com adriamicina ou epirubicina 04 06
Sem adriamicina ou epirubicina 43 66
N&o utilizaram quimioterapia 03 06

TOTAL 65 100




Para analise estatistica consideramos adequados a dose total de
cisplatina maior ou igual a 240mg/m? e de carboplatina maior ou igual a

1500mg/m? (TABELA A-6).

| TABELA A-6
- Céleulo das médias das doses dos quimioterapicos utilizados nas 62 pacientes
| submetidas a gquimioterapia

Dosagem Cisplatina Carboplatina Ciclofosfamida
Mg/m#/ciclo

Média 44 + 5 259 + 47 503 +127
Distribuicao 30a50 108 a 348 300a1114
Mag/mP/total

Média 262 + 83 1324 + 502 2574 + 802

Distribuicéo 60 a 406 146 a 2090 500 a 4645




A dose total de cada quimioterapico dependey, além da dose por cicio,
do numero de ciclos realizados. Das pacientes, 69% conseguiram completar seig
ciclos ou mais sendo que as demais tiveram que interromper o tratamento devido
aos efeitos colaterais ou progressio da doenga. Vinte e nove por cento das
pacientes iniciaram a quimioterapia seis semanas ou mais apos cirurgia e 14%

tiveram um intervalo enfre os ciclos maior que seis semanas (TABELA A-7).

TABELA A-7
Distribuicdo das 62 pacientes submetidas a quimioterapia segundo
algumas variaveis

Variaveis Numero Porcentagem
(%)

NUmero de ciclos

1 02 03
2 03 05
3 04 06
4 07 12
5 03 05
6 ou mais 43 69

Intervalo entre a cirurgia e a quimioterapia
Menor ou igual a 6 semanas 44 71
Maior que 6 semanas 18 29

Intervalo médio entre os ciclos de quimioterapia
Menor ou igual a 6 semanas 51 83
Maior que 6 semanas 09 14
Tomou apenas 1 ciclo 02 03




Observamos resposta clinica e/ou cirurgica em 52% das pacientes.
Para andlise estatistica a resposta ao tratamento foi dividida completa ou parcial e

;_daeng:a estacionaria ou progressdo (TABELA A-8).

TABELA A-8
Distribuic&o das pacientes segundo a resposta ao tratamento inicial

Resposta ao Numero Porcentagem
tratamento inicial (%)

Resposta completa
Clinica 02 03
Clinica e cirdrgica 19 29

Resposta parcial
Cirargica 07 11
Clinica 08 09

Doenga estacionaria
ou em progressao 31 48

TOTAL 65 100




Das 26 pacientes com resposta clinica completa que foram submetidas
a cirurgia de reviséo 7 (25%) apresentavam doenga sendo portanto consideradas

?ﬁcamo resposta parcial (TABELA A-9),

TABELA A-9
Correlagdo entre a resposta clinica e cirtrgica em pacientes com resposta
clinica completa

Cirurgia de reviséo Numero Porcentagem
(%)
Negativa para neoplasia 19 68
Positiva para neoplasia Q7 25
N&o realizada 02 07

TOTAL 28 100




| Ao final do estudo, 46% das pacientes estavam vivas com ou sem
doenca em atividade (TABELA A-10).

TABELA A-10

Distribuig&o das pacientes segundo o seu estado na Gltima consuilta ou contato

Estado da paciente na tiltima avaliacdo Numero Porcentagem
(%)
Viva 30 46
Obito 35 54

TOTAL 65 100




Lisii;agem das pacientes

ANEXO lI

N

idade Data da Cirurgia Resposta Ultimo Controle
Data Estado
1 52 16/07/86 Parcial 20/10/88 Obito
2 44 26/08/87 Completa 18/09/90 Obito
3 36 22112187 Progresséo 15/056/88 Obito
4 53 23/02/88 Progressao 31/10/88 Obito
5 31 07/04/88 Parcial 09/11/91 Obito
8 48 11/04/88 Progresséo 10/03/89 Obito
7 45 18/05/88 Progresséo 15/02/90 Obito
8 42 09/08/88 Completa 15/09/94 Viva
9 65 05/09/88 Progress&o 15/03/89 Obito
10 58 01/12/88 Completa 04/10/94 Viva
11 64 01/03/89 Completa 15/10 /91 Obito
12 38 21/03/89 Progresséo 19/09/89 Obito
13 53 24/04/89 Completa 15/12/91 Obito
14 28 18/09/89 Completa 30/09/94 Viva
15 43 12/12/89 Progressao 11/09/90 Obito
16 26 21/03/90 Estacionaria  02/02/92 Obito
17 42 09/04/90 Completa 29/05/93 Obito
18 58 16/05/90 Parcial 12/08/91 Obito
19 a7 23/06/90 Completa 30/08/92 Viva
20 57 24/09/90 Progressso  26/07/92 Obito
21 63 16/10/90 Progressao 15/08/91 Obito
22 60 31/10/90 Progresséo 12/06/91 Obito
23 44 06/11/90 Compieta 15/09/94 Viva
24 70 04/12/90 Progresséo 15/03/91 Obito
25 62 18/01/91 Progresséo 15/02/92 Obito
26 74 22/01/91 Progressdo  24/03/91 Obito
27 78 05/02/91 Completa 08/05/93 Obito



{continua)

59

ldade  Datada Cirurgia Resposta Ultimo Controle

Data Estado
28 50 04/06/91 Progressao 09/03/93 Obito
29 64 08/08/91 Progress&o 30/07/93 Obito
30 55 16/08/91 Parcial 04/10/94 Viva
31 59 04/09/91 Progresséo 15/08/94 Viva
32 32 13/09/91 Completa 28/06/94 Viva
33 71 04/11/91 Completa 15/04/93 Obito
34 65 07/02/92 Progressdo 15108192 Obito
35 80 16/06/92 Parcial 15/08/93 Obito
38 44 07/07/92 Completa 27109/94 Viva
37 58 04/08/92 Completa 20/09/94 Viva
38 50 21/08/92 Completa 13/09/94 Viva
39 32 25/08/92 Parcial 20/09/94 Viva
40 51 14/09/92 Completa 23/08/94 Viva
41 85 22/09/92 Progresséo 07107193 Obito
42 59 12/11/92 Progressio  27/09/94 Viva
43 41 04/12/32 Parcial 24/04/94 Obito
44 44 11/12/92 Parcial 20/09/94 Viva
45 39 15/12/92 Progressao 20/04/93 Obito
46 34 19/02/93 Parcial 15/07/94 Obito
47 52 25/03/93 Progressao 13/09/94 Viva
48 69 11/04/93 Completa 30/09/94 Viva
49 46 23/04/93 Completa 20/07/94 Viva
50 69 13/05/93 Progressgo  14/07/93 Obito
51 68 21/05/93 Progressao 23/08/93 Obito
52 60 28/05/93 Completa 30/09/94 Viva
53 46 22/06/93 Completa 20/09/94 Viva
54 68 30/06/93 Progressso 25/07/93 Obito
55 48 06/07/93 Parcial 13/09/94 Viva
56 52 10/08/93 Parcial 30/08/94 Viva
57 a7 25/08/93 Progressao 15/11/93 Obito
58 56 31/08/93 Parcial  04/10/94 Viva
66 22/10/93 Progress&o 20/09/94 Viva



(continua)

idade Data da Cirurgia Resposta Uitimo Controle

: Data Estado
60 63 14/12/93 Estaciondria  23/09/94 Viva
61 54 21/12/93 Parcial 27109/94 Viva
62 67 04/01/94 Progresso  04/10/94 Viva
63 51 28/01/94 Completa 04/10/94 Viva
64 72 08/02/94 Progress&o 27/09/94 Viva

60 22/02/94 Progresséo 04/10/94 Viva

65



ANEXO Il

FICHA PARA CARCINOMA DE OVARIO

SAME |1 ||

NUMERO |

'NOME:

DATA DA PRIMEIRA CONSULTA |

ENDERECO:

BAIRRO:

CIDADE:

FONE:

CEP:

NO

OBSERVAGOES:




SECAO 1. DIAGNOSTICO

NUMERO i i i |

mrerrrmnars P T — bty b, el —

1.1.IDADE (anos) |__{__| DATANASC. | | 1-1 | 1.1 [

%LE.PESOkgi R ALTURAcm| [ | |

1.3.CIRURGIA ANTERIOR

1.3.1. HISTERECTOMIA 1] Nao 12 Sim Ano |1 1
1.3.2. OUTRA 11t Néo 121 Sim Ano 1 ||
Descrever:

‘34 CA1256 VALORI tUMml Datal__ ti__ b= M 11 i !

1.5.ECOGRAFIA 11 Ndo 121 Sim

1.51. Pélvica

1.5.2. Abdominal

1.6.RXDE TORAX 1INZo  Alterado
1.7.DERRAMEPLEURAL  11INGo 121Sim falEsq IblDir  Citologia|_|
18. CLEAR. CREATININA|___Imimin  CREATININAI___{ mg/ri

?9 PERFORMANCE STATUS 101 b1 P21 131 141



1.10. ESTADO CLINICO [11BEG  I2IREG IBIMEG  I41IGN

1.11. EXAME GINECOLOGICO

1.12. Descrever outras alteragbes relevantes encontradas nos exames
| clinicos e laboratoriais




SECAO 2. CIRURGIA

2.1. FEZ ALGUMA CIRURGIA ANTES 1 1INdo  I2i Sim Datal _/ / |

0O gue foi feito

2.2. ANATOMO PATOLGGICO

2.3. FOI REOPERADA NO SERVIGO
. 2.31. MINao lal operavel ibl inoperavel
Passe para 2.4.1.

2.3.2. 121 Sim DATA L1/ L 7 1 |

24 CIRURGIA REALIZADA NO SERVICO

111 Histere total 18] Linfadene paradrtica

121 Histere subtotal 91 Citologia peritoneal

?3! Salpingoofore unilateral 1Ol Apendicectomia

?4! Salpingoofore bilateral {111 Esplensctomia

§5! Omentectomia 1121 Cirurgia em algas

%6% Linfadene pelvica dir. 1131 Cirurgia em sistema urinario
§?§ linfadene pélvica esq. {14! Outros

2.5. DESCRIGAO DA CAVIDADE

2.5.1. Tamanho do maior tumor primario || lom

2.5.2. Tamanho da maior metastase 1 lem

2.5.3. Ovaério acometido 11 Direito 121 Esquerde 131 Ambos
254, Ascite 111 Sim 121 Néo

2.5.5. Aderéncia em bexiga 111 Sim 121 Nao

2.5.86. Aderéncia em reto I Sim 2} Nao



2.

27

2.5.7. Aderéncias intestinais

2.5.8. Metas intestinais

2.5.9. Metas intra-hepaticas

2.5.10. Metas sobre a cépsula hepatica

2.5.11. Qutras metas

i1l Sim
111 Sim
111 Sim
i1} Sim

121 Nao
i21 Nao
i21 Nao
{21 Nao

2.5.12. Cavidade abdomino pélvica congelada

2.5.13. Sem descricdo Hi

DOENGA RESIDUAL POS-CIRURGIA

I 11 Microscdpica

12| Menor ou igual a 2cm

141 rresecavel 191 Ignorado
TiPO DE CIRURGIA REALIZADA
{1t Completa 12t incompleta

111 8im  i2i Nao

131 Maior que Zcm



SECAO 3. TIPO HISTOLOGICO E ESTADIAMENTO

31.NOMERODACITOLOGIA | | i 1 1 | / 1| |

3.2 RESULTADO | |

3.3 NOMERO DABIOPSIA: A I__|__|_ ||/ | |
OB UL

ObservagBes do andtomo patoldgico

3.4, TIPO HISTOLOGICO (quando misto marque todos o tipos)
11 Epitelial

lal Seroso idl Ceélulas claras
Ibi Mucoso lel indiferenciado
icl Endometriode Ifl Misto

igl Qutro

3.5. GRAU HISTOLOGICO i1 2t 131 il 141 Borderline

3.6. ESTADIO CIRURGICO PATOLOGICO

Fi Ha

2t b




H3i e

4} Hla

IS5t b

16 llic

v

3.7. LINFONODOS

101 N&o biopsiados i1l Livres
121 Comprometidos lat Pélvicos+  ibiParaadrticos+

3.8, NUMERO DE LINFONODOS COMPROMETIDOS |

3.9, NUMERO DE LINFONODOS RETIRADOS | ;



SECAO 4. TRATAMENTO INICIAL POS CIRURGIA

 4.1. QUIMIOTERAPIA

111 N&o (passes para 4.7) 121 8im (complementa na segéo 8)
4.2. DROGAS DOSE

4.3.NOMERODE CICLOS |___|__|

44.DATAINICIO I W M)

AS.DATATERMINO || 14 [ 1| |

4.6. RESPOSTA lMiAduvante  I2IResp. Completa 3! Resp. Parcial(>50%)
: 141 Doenca estacionada 15| Progressao

47.TERMINODATERAPIAINICIAL  Data | | Il | W | 1

4.8. CA 125 VALOR | I Ui Data {1 0 1 1

4.9 ECOGRAFIA

4.10, RX DE TORAX

4.11.0UTRO

412 OBSERVAGOES

4.13. ESTADO CLINICO DA PACIENTE APOS TRATAMENTO INICIAL
111 Viva sem doenca 21 Viva com doenca 131 Obito

4.14.CONDUTA 1] Seguimento (passe para 6)
: 121 Second look (passe pf 4.15) 13| Terapia de segunda linha (passe p/ 5.1)

4.15.SECONDLOOK: Datal_ | 1| H__| |



4.18, DESCRIGAQ DA CAVIDADE

11 Sem doenga macroscopica 12t Com doenca macroscopica

4.17. CIRURGIA REALIZADA

11 Biopsias 12l Ressecgéo de massas
Descrever
4.18. CITOLOGIA NUMERO | i RESULTADO | |

4.19. ANATOMO PATOLOGICO: NUMERO! I 1 1 1 1 1

4.20. SECOND LOOK: DOENGA RESIDUAL POS-CIRURGIA
' {11 Microscépica 121 Menor ou igual a 2cm 131 Maior que 2cm
141 Irresecavel {91 Ignorado



SEGAOQ 5. TRATAMENTO POS SECOND LOOK ou SEGUNDA LINHA

5.1 QUIMIOTERAPIA

{1l N&o (Passe para 5.7) 121 Sim (complementa na se¢3o 8)

52 DROGAS DOSE

5.3 NOMERO DE CICLOS |_ ||

S4.DATAINICIO  I__ | W 1]

S5 DATATERMINOG | | 1__ i 1§ |

5.6. RESPOSTA |1iAduvante  I2! Resp. Completa 131 Resp. Parcial(>50%)
| 14] Doenga estacionada 151 Progressao

5.7.RADIOTERAPIA |11 Nao (Passe para 6) 121 Sim

5.8. DESCREVER

5.9. DATA INICIO I~ T N " R

SA0.DATATERMING || | H__1_ |

§:5,11. RESPOSTA l1iAduvante  [2/Resp. Completa 131 Resp. Parcial(>50%)
141 Doenca estacionda 15§ Progresséo




SEGAO 6. SEGUIMENTO

(Obs: quando apresentar recidiva passe para se¢do 7)

B DATAL_I_/_I_/_ 1 1 HWIVSD 12VCD 13 GBITO

6.1.1. CA125 VALOR | I Umt Data {1 1-l_ 1 1§ |
6.1.2. ECOGRAFIA

6.1.3. RXDE TORAX

6.1.4. OUTRO
62 DATAL_I_ /_ | [ 1 | HMIVSD 12VCD 1310BITO
 621.CA125VALORI___| Umi Data |_1_ M_ 1 1 |

8.2.2. ECOGRAFIA
6.2.3. RXDE TORAX

6.2.4. OUTRO
B3 DATAL I/ |/ i 1 HIVSD I2VCD 131 GBITO
. 631.CA125VALORL | Umi Daai | 14 1 1 | |

8.3.2. ECOGRAFIA
6.33. RXDE TORAX

6.3.4. OUTRO
GADATAI_ |/ 1/ L1 HIVSD 12VCD 131 6BITO
. B41.CA125VALORL__ I UWm Daal | M 1 1 |

6.4.2. ECOGRAFIA
6.4.3. RX DE TORAX
6.4.4. OUTRO




865. DATAL__ 1/} 4 1t nivsb iveD  1310BITO

6.5.1. CA 125 VALOR | UMl Data i H__ 1§
6.5.2. ECOGRAFIA

6.5.3. RXDE TORAX

6.5.4. OUTRO

SB DATAY Y @ 1 4 1 1 HIVSD 2iveD 131 OBITO

6.6.1. CA125 VALOR | | UWmi Data || __ 1 &t 1 |
6.6.2. ECOGRAFIA

6.6.3. RXDE TORAX

6.6.4. OUTRO

67. DATAI__I__ /7 1 /4 1 1 MIVSD 121 VCD 131 OBITO

6.7.1. CA125 VALOR | f UM Datat__ 1 L 1
6.7.2. ECOGRAFIA '

6.7.3. RX DE TORAX

6.7.4. OUTRO




SECAO 7. RECIDIVA

7.1, QUIMIOTERAPIA
: 111 Néo (passes para 7.7) 121 Sim (complementa na se¢io 8)

7.2 DROGAS DOSE

7.3 NUMERO DE CICLOS |__|__|

TADATAINICIO (| /1 /_I__|

7.5.DATATERMINO |__{_/__ |/ | |

7.6. RESPOSTA 1t Aduvante  12I1Resp. Completa 131 Resp. Parcial(>50%)
| {41 Doencga estacionada 151 Progresséo

Obs. apés completar voltar para segéo 6

7.7. RADIOTERAPIA |
111 Nao (Volta para 6) 121 Sim

7.8 DESCREVER

7.9. NOMERODECICLOS |__ ||

7AC.DATAINICIO  t__t__ /11 |

7ALDATATERMINOY /1 / 1 |

712, RESPOSTA  IMi Adjuvanie I2i Resp. Completa I3t Resp. Parcial(>50%)
': 141 Doenca estacionda 151 Progressad

Obs. apos completar voltar para segdo 6




SECAO 8. RESPOSTA E TOXICIDADE DA QUIMIOTERAPIA

Observacao: devera ser preenchida para cada ciclo de quimioterapia

DATA I __ I M 1 1

1. Caracteristicas gerais

MiPesoi i tkg I21Alural_| | lcm i3] Superficie corporeat | im?

2. Performance status

101 ativa 11 limitada aos esforcos 12| acamada até 50%
{3l acamada mais 50% 14} incapacitada

3. Toxicidade clinica

1Ml nenhuma 12t nauseas 31 vomito 14l estomatite
(51 diarréia 161 cutanea 171 parestesia 181 mialgia
191 conjuntivite 110l cistite 111 infeccéo i121 alopecia
1131 cadiaca 14 pulmonar 115l outra

4. Toxicidade laboratorial

MHb L, Img/mi 12} Leucdeitos |__I 1 Ix100

i3l Plaquetas i_i | Ix1000 Creatininai__,__| clearcreai _|__ Iml/min

5. Quimioterapia

droga dose/m? dose total Y%




Suspenso ou redugio da dose por

Resposta lai Adjuvante bl Resposta parcial Ict Resposta completa
idl Doenca estacionada lel Progresséo

CA125

Outras consideragdes:




