Contribui¢des da Consulta Publica - DDT - Neoplasia maligna epitelial de ovario - CONITEC

Dt. contrib. Contribuiu O que vocé achou desta proposta  Voceé gostaria de alterar ou incluir alguma Gostaria de comentar sobre algum outro  Referéncia
como de protocolo ou diretriz? informacdo ao texto? Qual(is) aspecto?
24/04/2018  Familiar, Boa N3o
amigo ou
cuidador de
paciente
26/04/2018 Interessado no Muito boa Nao Precisamos olhar com atencgao as pacientes
tema com cancer de ovario avangado, uma doenga
que ndo possui preventivo e que tem um
indice de mortalidade maior do que o cancer
de mama proporcionalmente.
02/05/2018  Profissional de Boa N3o
saude
03/05/2018  Profissional de Muito boa Sim, A nuclideo do uso de bvacizumane no tratamento
saude de cancer de ovario e Utero a nivel de sus se reveste de

importancia extrema face ao inequivoco beneficio em
control de doenca e melhora da qualidade de vida

03/05/2018  Profissional de Boa Ndo recomendaria mais veemente a inclusao de
saude Bevacizumabe no tratamento de cancer de
ovario
03/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
03/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
03/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
03/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
03/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
04/05/2018  Profissional de Boa N3o
saude
04/05/2018  Especialista no Muito boa N3o
tema do
protocolo
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04/05/2018  Grupos/associa Muito boa N3o
¢do/organizaca
o de pacientes

04/05/2018 Interessado no Muito boa N3o
tema
04/05/2018  Paciente Muito boa N3o
04/05/2018 Interessado no Boa N3o
tema
04/05/2018  Profissional de Boa Ndo Na minha experiéncia com pacientes do
saude hospital Laureano fazendo uso de
Bevacizumabe com quimioterapia e em
manutencdo em EC Il com alto risco e EC IV
tem feito uma grande diferenca na SLP e
gualidade de vida
04/05/2018 Paciente Muito boa Nao Gostaria que exames de rastreamento como
CA 125 e HE4 fossem mais utilizados, pois sdo
importantes instrumentos de detecgdo
precoce.
04/05/2018  Profissional de Boa N3o nao
saude
04/05/2018 Paciente Muito boa N3o
04/05/2018 Interessado no Muito boa N3o
tema
04/05/2018 Paciente Muito boa Nao Pouco se fala sobre o tumor borderline. No

meu caso, fui previamente diagnosticada
como "tumor de ovario borderline", tendo
como tratamento a cirurgia. Posteriormente,
em "recidiva", o tumor foi diagnosticado
como neoplasia maligna de baixo grau
(metastase de adenocarcinoma seroso de
baixo grau). De acordo com informag&es
médicas, ha poucos estudos de como se
proceder em casos semelhantes a estes,
principalmente no que tange a estudos sobre
eventual "transformacdo" do tumor
borderline ndo invasivo para
"adenocarcinoma invasivo".
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05/05/2018  Paciente Muito boa N3o
05/05/2018  Especialista no Boa Sim, Papel do Bevacizumabe é importante na doenca
tema do metastastica . InUmeras metanalises evidenciam
protocolo aumento de SG
05/05/2018  Especialista no Muito boa Ndo
tema do
protocolo
06/05/2018  Profissional de Boa Sim, Incluir junto a cirurgia citorredutora de intervaloa  RESTRINGIR ESTA OPCAO A CENTROS Clique aqui
saude opcdo de "quimioterapia intraperitoneal hipertérmica" TERCIARIOS DE CUIDOS ONCOLOGICOS, EM
(sigla mantida em inglés: HIPEC - Hyperthermic ESPECIAL, CACONS; OU CENTROS QUE

IntraPeritoneal Chemotherapy) como alternativa/op¢do APRESENTEM PROJETO BEM ESTRUTURADO
de tratamento para os casos com subtipos epiteliais de A ESTA COMISSAO, DEMONSTRANDO
ovario com grande volume de doenga (FIGO IlIC- 1V) ou  EXPERTISE NO ASSUNTO.

em associac¢do a citorredugdo secundaria na doenga

recorrente. (Referéncias em anexo).

07/05/2018  Grupos/associa Muito boa N3o
¢do/organizaca
o de pacientes

07/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
07/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
07/05/2018  Profissional de Muito boa Ndo Concordo com a inclusdo de Bevacizumabe
saude ao esquema pelo ganho comprovado nos
estudos fase Il e na baixa toxicidade da
droga .
07/05/2018  Grupos/associa Muito boa N3o

¢do/organizaca
o de pacientes

07/05/2018 Paciente Muito boa N3o

Pagina 3 de 17


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/38377/7475598_345331.pdf

Dt. contrib.

Contribuiu
como

O que vocé achou desta proposta

de protocolo ou diretriz?

Vocé gostaria de alterar ou incluir alguma
informacdo ao texto? Qual(is)

Gostaria de comentar sobre algum outro  Referéncia

aspecto?

07/05/2018 Interessado no Muito boa Nao Esse Protocolo que segue para consulta
tema publica é de grande importancia conhecer a
visdo da sociedade sobre os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
para garantir as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas Neoplasia Maligna Epitelial de
Ovario com os recursos disponiveis no
Sistema Unico de Saude.
07/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
07/05/2018  Profissional de Muito boa N3o O ganho importante em SLP com
saude bevacizumabe na manutengao apds
quimioterapia paliativa e a importancia de
avaliar o estatus do BRCA nos tumores
serosos de alto grau.
07/05/2018 Interessado no Muito boa N3o
tema
07/05/2018  Especialista no Muito boa Nao AS NEOPLASIAS EPITELIAS DE OVARIO
tema do APRESENTAM AUMENTO DA RESPOSTA AO
protocolo TRATAMENTO COM QUIMIOTERAPIA
PADRAO COM PALCITAXEL E CARBOPLATINA
QUANDO ASSOCIADA AO AVASTIN
08/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
08/05/2018 Interessado no Muito boa N3o
tema
08/05/2018  Profissional de Muito boa N3o

saude
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08/05/2018

Sociedade
médica

Boa

Sim, Comentario 1.Pagina 3. O fator de risco mais
importante é uma forte histdria familiar de cancer de
ovario ou de mama, embora uma predisposicao
genética identificavel, geralmente as mutagGes dos
genes BRCA1/BRCA2 estejam presentes em apenas 10-
15% dos pacientes. (3). Comentario: O fator de risco
mais importante é a presen¢a de uma mutagdo
germinativa em gene de predisposi¢do ao cancer de alta
penetrancia e ndo a histdria familiar. A prevaléncia de
mutagBes em genes BRCA1/BRCA2 é de 15-20%,
inclusive ha estudos no Brasil (Maistro et al.
2016).Comentario 2No item 3 “Diagnéstico e
estadiamento” do documento deve ser mencionado que
em todos os casos com diagndstico de cancer de ovario
epitelial hd indicagdo formal, de acordo com diretrizes
internacionais como NCCN (NCC 2018), de realizar a
analise de mutagdes germinativas dos genes BRCA1 e
BRCA2 por sequenciamento génico e analise de
rearranjos, independente da idade ao diagndstico e da
histéria familiar de cancer. (vide revisao tedrica em
anexo).Comentdrio 3P4gina 12. No item 4.1 “Cirurgia”
sugerimos a inclusdo de um tdépico especifico sobre
salpingo-ooforectomia bilateral profilatica em pacientes
portadoras de mutagao de BRCA1 ou BRCA2, como a
seguir: “Mulheres portadoras de mutagdes no gene
BRCA1 com idade superior a 35 anos ou no gene BRCA2
com idade superior a 40 anos devem ser abordadas
guanto a realizacdo de salpingo-ooforectomia bilateral
profilatica. Este procedimento é capaz de reduzir de 80-
90% o risco de desenvolvimento de cancer de ovario
durante a vida dessas mulheres (JNCI 2009, 101: 80-87).
Comentario 4Pagina 21. Onde se Ié “Outras classes de
medicamentos estdo sendo estudadas. Os inibidores da
enzima poli ADP ribose polimerase (PARP - Poly(ADP-
ribose) polymerase) possuem atividade em pacientes
com cancer de ovario e que possuam deficiéncia de
recombinacdo homaologa LOH). Além de mutacdes
genomicas em BRCA 1 e 2, a perda de heterozigosidade
pode também representar uma deficiéncia de
recombinacdo homodloga (LOH)”. Esta afirmativa deve
ser complementada com outras informacgdes pois o

Clique aqui
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texto é tecnicamente equivocado. O termo LOH ndo se
refere a recombinacdo homdloga mas sim loss of
heterozygosity (perda de heterozigosidade) que é um
termo genérico aplicavel a qualquer gene. Ha estudos
em andamento tentando utilizar assinaturas genémicas
baseadas em LOH como biomarcador substituto
preditivo de resposta a inibidores de PARP, no entanto
ainda ndo ha dados consensuais sobre sua utilidade na
pratica clinica. Também estd equivocado o texto ao
indicar que esta classe de drogas esta indicada em
mulheres diagnosticadas com “mutacGes gendmicas”
(todas as mutagdes sdo gendmicas). A droga esta
indicada e aprovada para uso no Brasil em mulheres
com adenocarcinoma seroso de alto grau de ovario,
tuba uterina ou peritdnio que sejam portadoras de
mutacbes germinativas (herdadas) ou somdticas (no
tumor) nos genes BRCA1 e BRCA2. Tal situacdo reforga
ainda mais a importancia sobre a investigacdo através
de testes genéticos de mutagdes nos genes BRCAL e
BRCA2 ao diagndstico.Comentario 5Pagina 25. ltem 6.
Sobre acompanhamento pds-tratamento é imperativo
citar que mulheres com cancer de ovario e mutagdes
germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA2 tem alto de
risco de desenvolver outros tumores primarios (cancer
de mama e no caso especifico de mutagdes em BRCA2,
tumores de vias biliares, melanoma, cancer de pancreas
entre outros) e devem ser encaminhadas para servigos
especializados de rastreamento e acompanhamento de
pacientes de alto risco de cancer. Ademais, para todas
as mulheres com mutagdes germinativas de BRCA
deveria ser oferecido aconselhamento genético para
seus parentes de 1o e 20 grau, uma vez que hd alta
probabilidade de outros familiares serem igualmente
portadores de mutagdo (50% em familiares de 1o grau)
e estarem em alto risco de desenvolver cancer, sendo,
com isso, também candidatos a intervengdes de reducdo
de risco e/ou rastreamento intensivo. Por fim, seria
importante ressaltar que mulheres com cancer de ovario
em idade jovem e/ou histéria familiar de cancer podem
ser portadoras de outras mutagdes em outros genes
além de BRCA1 e BRCA2 e que, caso existir esta suspeita,
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devem ser encaminhadas para avaliagdo genética.

08/05/2018  Profissional de Muito boa Ndo
saude
08/05/2018  Especialista no Boa Sim, O tratamento de escolha tendo a paviente condi¢do A pesquisa da mutagao dos genes BRCA 1. E 2
tema do clinica e com doenca passivel de tesseccao 6tima deve  é recomendado para toda paciente com
protocolo ser a citorreducao primaria, realizada por cirurgido neoplasia epitelial de ovario e deveria ser
oncoldgico. A dificuldade no acesso a cirurgia oferecida pelo SUS esse rastreio

especializada é um grande entrave ao tratamento das
pacientes com neoplasia de ovario

08/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude

09/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude

09/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude

09/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
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09/05/2018

Empresa

Boa

Sim, (O texto abaixo encontra-se também em
anexo)Prezados Senhores,PRODUTOS ROCHE QUIMICOS
E FARMACEUTICOS S.A., sociedade com sede na Cidade
de S3o Paulo, Estado de So Paulo, na Avenida
Engenheiro Billings, 1729, Jaguaré, inscrita no CNPJ/MF
sob o0 n.2 33.009.945/0001-23, por seus representantes
legais abaixo assinados, vem, respeitosamente, por meio
desta, contribuir com a Consulta Publica da SCTIE/MS no
19/2018, de 19 de abril de 2018. A Roche entende a
importancia da estruturacdo e transparéncia dos
processos de incorporagao para a saude publica e o
impacto de tal politica na saude dos brasileiros. A
publicacdo da Consulta Publica da SCTIE/MS no
19/2018, com o texto das “Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas — Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario”,
representa um relevante avango nas discussdes
relacionadas a Ateng¢do Oncoldgica no Brasil, uma vez
que trard possibilidades terapéuticas adicionais para
este tumor que acomete cerca de 6150 novos casos em
mulheres brasileiras com 3.283 mortes por ano, o que
compromete as suas familias, a cada ano.A abordagem
proposta pela CONITEC reconhece o valor do
bevacizumabe quando adicionado ao tratamento clinico
destas pacientes. Aprovado pela primeira vez no Brasil
em 2.013, baseado em um amplo programa de
desenvolvimento clinico - que contou com a
participagdo de pacientes brasileiras, o Avastin®
(bevacizumabe) é atualmente aprovado pela ANVISA,
nos seguintes perfis de pacientes com neoplasia epitelial
maligna de ovario, tuba uterina e peritoneal primario:
—A. Tratamento de primeira linha (FIGO — Il B, lll C e IV)
ou;—2. Primeira recorréncia e sensivel a platina, sem
terapia prévia com bevacizumabe ou; 8. Recorréncia
resistentes a platina, sem terapia prévia com
bevacizumabe.Considerando o texto proposto na
consulta temos as seguintes consideragdes relacionadas
aos dados cientificos do bevacizumabe quanto ao uso
nestas pacientes:1-0 tratamento padrao de primeira
linha do cancer de ovario avangado tem sido seis ciclos
de carboplatina e paclitaxel. O tratamento evoluiu na
ultima década e varios grandes estudos de fase IlI

Anexo

Clique aqui
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Referéncia

demonstraram atividade na doenga com estratégias
alternativas de tratamento. O advento da associagdo da
guimioterapia intraperitoneal, do uso de quimioterapia
em dose-densa e a adi¢do de outros farmacos como
bevacizumabe, em pacientes com doencga avangada sdo
opgOes a serem consideradas no
tratamento”&#61672;Quando o texto cita “a adigdo de
outros farmacos como Bevacizumabe seja opgdo a ser
considerada”, gostariamos de contribuir com a
informagdo adicional de que o estudo GOG218 de fase
IIl, demonstrou ganho significativo de Sobrevida Livre de
Progressdao com 18,2 versus 12,0 meses [HR=0.63 (0.52 —
0.75)] 2-FfVaérios estudos tém analisado ainda o papel
dos antiangiogénicos na recidiva tumoral. Carboplatina
com paclitaxel ou gencitabina associado ao
bevacizumabe, seguido de bevacizumabe de
manuteng¢do como monoterapia até progressao de
doencga ou toxicidade podem ser alternativas. Inumeras
metanalises mostraram aumento da SLP com a
associacdo do bevacizumabe, porém nem todos os
trabalhos mostraram aumento da SG.”&#61672;A
consulta cita que metanalises de 2014 demonstraram
aumento da Sobrevida Livre de Progressdo em relagdo a
doenga sensivel a platina, com o tratamento com
antiangiogénicos. Podemos citar adicionalmente o
estudo OCEANS, de fase lll, que demonstrou um HR de
0.48 (0.38 — 0.60) — 12.4 meses de SLP x 8.4 meses no
brago controle.3- “O estudo Aurelia randomizou 361
pacientes resistentes a platina avaliou a adicdo de
bevacizumabe a monoquimioterapia a escolha do
investigador, sendo paclitaxel semanal, topotecano e
doxorubicina liposomal peguilada eram possiveis. Este
estudo demonstrou um aumento de SLP favorecendo a
combinagdo com Bevacizumabe, com mediana de SLP de
6,7 x 3,4 meses [HR] 0,48, IC 95% 0,38-0,60. Este
beneficio foi demonstrado em todos esquemas
quimioterapicos. Beneficio em sobrevida global ndo
conseguiu ser demonstrado.”&#61672; Gostariamos de
ressaltar que o estudo referido foi a base desta
aprovagao no Brasil e nas principais agéncias
regulatdrias do mundo. Diante das evidéncias clinicas
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apresentadas, a Roche espera ter contribuido para as
atualizacdes do texto das Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas — Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario e
se solidariza com o parecer dos especialistas quanto a
necessidade de incorporacdo de bevacizumabe.
Adicionalmente, considerando as evidencias
apresentadas e o beneficio que bevacizumabe traz a
estas pacientes, os médicos que tratam estas pacientes
devem ter a oportunidade de usar o medicamento em
uma das linhas que demostraram beneficio. Assim,
devido aos varios aspectos clinicos a serem
considerados nesta decisdo de quando usar o
bevacizumabe, entendemos que as pacientes
classificadas nas categorias abaixo deveriam ter esta
possibilidade terapéutica
disponibilizada:eRuimioterapia Paliativa de Neoplasia
Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina
avancado (estadio IV ou recidiva) — 1a
linhaeRuimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna
Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina avancado
(estadio IV ou recidiva) em 2 a linha A Roche entende a
importancia das incorporagdes de tecnologias no
Sistema Unico de Saude (SUS) e o impacto de tal acdo
para os pacientes brasileiros. Sendo assim, reafirmamos
nosso compromisso em buscar formas de contribuir
para que os pacientes possam se beneficiar das
inovacdes na Saude Publica. Esperamos que nossas
contribuigdes sejam consideradas na andlise do texto
das “Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas — Neoplasia
Maligna Epitelial de Ovério”.Sem mais, e colocando-nos
a inteira disposi¢dao de V.Sas. para prestar os
esclarecimentos adicionais julgados necessarios,
subscrevemo-nos,Atenciosamente,Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A.

09/05/2018 Interessado no Boa N3o
tema
09/05/2018  Profissional de Muito boa Sim, Parabéns ao Sus sé assim teremos uma saude
saude digna a os menos favorecidos
09/05/2018 Paciente Muito boa N3o N3o
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09/05/2018  Familiar, Regular N3o
amigo ou
cuidador de
paciente
09/05/2018  Profissional de Muito boa N3o
saude
09/05/2018 Interessado no Muito boa N3o E muito triste ver mulheres sendo
tema diagnosticadas com cancer e ndo
conseguirem o tratamento, uma
quimioterapia demora meses para
conseguir... um exame simples demora
meses! Perde-se a esperanca e a vida!
09/05/2018 Interessado no Boa N3o

tema
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09/05/2018

Especialista no Boa
tema do
protocolo

Sim, Terapia Antiangiogenica com BevacizumabeNas
pacientes diagnosticadas em estadio IV ndo passiveis de
citorredugdo (como aquelas com envolvimento ésseo ou
multiplas metastases viscerais) ou em casos
selecionados nos quais nao foi possivel citorreducdo
primaria 6tima e a doenga residual é de volume alto,
considerar a adi¢do de bevacizumabe. O estudo GOG
218 foi um ensaio clinico duplo cego que incluiu 1.873
pacientes em estadio Il com citorredugdo subdtima
(apesar de maxima tentativa) ou em estadio IV e as
randomizou para paclitaxel, 175 mg/m? EV, durante 3 h,
e carboplatina, AUC 6 EV, ambas no D1 (brago controle)
por 6 ciclos, versus o mesmo esquema de QT com a
adicdo de bevacizumabe, 15 mg/kg EV, a cada 3
semanas (iniciando a partir do ciclo 2) até o ciclo 6
(braco de QT e bevacizumabe de inducdo), versus o
mesmo esquema de QT com a adi¢do de bevacizumabe,
15 mg/kg EV, a cada 3 semanas (iniciando a partir do
ciclo 2) até o ciclo 22 (brago de QT e bevacizumabe de
inducdo e manutencdo). Durante o andamento do
estudo, pacientes em estadios Il otimamente
citorreduzidas foram também incluidas, representando
um tergo delas. Nesse estudo, observou-se aumento da
SLP naquelas que receberam QT e bevacizumabe de
inducdo e manutencdo em relagdo as do braco controle
(14,1 versus 10,3 meses; HR=0,71; IC de 95%: 0,62-0,82;
p<0,001). O brago de QT e bevacizumabe de indugdo
sem manutenc¢do ndo apresentou vantagem em relagdo
ao brago controle em termos de SLP. Ndo houve
diferenca significativa em SG ou na incidéncia de fistulas
ou perfuragdes gastrintestinais entre os trés bragos
terapéuticos do estudo GOG 218 [N Engl J Med
365:2473, 2011]. Em outro estudo, ICON 7, 1.528
pacientes em estadios | a IV (estadio | se risco alto, grau
3 ou subtipo células claras) foram randomizadas para
receber paclitaxel, 175 mg/m? EV, durante 3 h, e
carboplatina, AUC 5-6 EV, ambos no D1 (brago controle)
por 6 ciclos, versus o mesmo esquema de QT com a
adi¢do de bevacizumabe, 7,5 mg/kg EV, a cada 3
semanas a partir do ciclo 1 até o ciclo 18 (braco de QT e
bevacizumabe de indugdo e manutengao). Nesse estudo,
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09/05/2018

09/05/2018

Grupos/associa Muito boa
¢do/organizaca
o de pacientes
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70% das pacientes apresentavam estadios lliCe IV e 72%
foram submetidas a citorreducdo 6tima. A semelhanca
do estudo GOG 218, ndo houve diferenga em termos de
SG ou incidéncia de fistulas/perfuragdes entre os bragos
[N Engl J Med 365:2484, 2011]. Em analise de subgrupo
pré-planejada do estudo ICON 7, pacientes de risco alto
(FIGO IV ou FIGO lll com doenga residual apds cirurgia
de citorredugdo) que receberam bevacizumabe
apresentaram aumento significativo na SLP (10,5 versus
16,0 meses; HR=0,73; IC de 95%: 0,61-0,88; p=0,001) e
na SG (30,2 versus 39,7 meses; HR=0,78; IC de 95%: 0,63-
0,97; p=0,03) [Lancet Oncol 16:928, 2015].
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09/05/2018  Grupos/associa Boa Sim, No mundo cerca de 225.500 mulheres sdo

¢do/organizaca diagnosticadas com cancer de ovdrio a cada ano e cerca

o de pacientes de 140.000 morrem desta doenga sendo o tumor

ginecolégico com maior mortalidade. Conforme dados
do Instituto Nacional de Cancer (INCA), estimam-se
6.100 casos novos de cancer do ovario para o Brasil no
ano de 2018 (2). Aproximadamente 70% das pacientes
se apresentam com doenca avangada ao diagndstico e a
sobrevida para estas pacientes em longo prazo é menor
do que 25% (1). A auséncia de estratégias eficazes de
rastreamento na populagdo (fora do contexto de
hereditariedade), o cenario de doenga avangada ao
diagnéstico e as limitadas opgGes terapéuticas colocam
este contexto clinico em prioridade para incorporagdo
de novas tecnologias para seu melhor controle.
Parabenizamos por isto a iniciativa da CONITEC e
agradecemos a abertura para consulta publica.® texto
aberto a consulta publica Diretrizes Diagndsticas e
terapéuticas: neoplasia maligna epitelial de ovario é
abrangente e aborda as principais incorporagdes
terapéuticas com impacto em sobrevida e qualidade de
vida das pacientes. Seguem nossas impressoes e
consideragdes ratificando o posicionamento do EVA -
Grupo Brasileiro de Tumores Ginecoldgicos:1.Mpico

3.3 Diagnostico laboratorial A utilizagdo desse marcador
(CA125) na detecgdo precoce de cancer de ovério, uma
vez que o aumento dos seus niveis pode preceder a
deteccdo clinica em mais de um ano, ainda nao esta
bem estabelecida na pratica, ndo existindo consenso
internacional de uso dessa técnica como exame de
screening.(11)(10)Sugerimos acrescentar que, no
contexto de sindrome de cadncer de mama/ovario
familial suspeita ou confirmada, esta indicado
rastreamento sistematico de cancer de ovdrio com
CA125 e ultrassonografia transvaginal.Sugerimos
acrescentar que a testagem de mutagao em genes BRCA
1 e 2 deve ser considerada em toda paciente com cancer
epitelial de ovario alto grau por ter valor preditivo,
progndstico e possivel impacto para planejamento de
prevencdo de cancer em familiares.2.Mpico 4.1

Cirurgia Pacientes com a histologia mucinosa, indica-se
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apendicectomia e investiga¢do do trato gastrointestinal
com o intuito de verificar se a lesdo ovariana ndo seja
uma metdstase do trato gastrointestinal.(24)Sugerimos
especificar que a investigacdo do trato gastrointestinal
seja iniciada com endoscopia e colonoscopia3.Mpico
4.2 Quimioterapia O advento da associagdo da
quimioterapia intraperitoneal, do uso de quimioterapia
em dose-densa e a adi¢do de outros farmacos como
bevacizumabe, em pacientes com doenga avangada sdo
opgoes a serem consideradas no tratamento.
(6)(15)(18)A combinacgdo terapéutica de dose-densa
(carboplatina AUC 6 no D1 e paclitaxel 80 mg/m?, nos
D1, D8 e D15) ndo foi estudada em pacientes em estadio
| (35)(40). Nos demais estadios se recomenda o
esquema dose-densa. Acredita-se que um maior nimero
de infusdes e uma maior duragdo da exposi¢do ao
paclitaxel com um regime dose-densa aumentam a
perfusdo de drogas intratumorais e inibem a
angiogénese. Esses achados estdo principalmente
embasados no estudo japonés de fase Ill com 637
pacientes em estadios Il a IV que comparou o esquema
convencional a cada 3 semanas, por seis ciclos, com
carboplatina AUC 6 no D1, associada a paclitaxel 80
mg/m? nos D1, D8 e D15, repetidos a cada 3 semanas,
também por seis ciclos. Os resultados mostraram
aumento significativo na SLP (28,2 versus 17,5 meses;
HR=0,76 IC 95%,0,62-0,91; p=0,0037) e SG (100,5 versus
62,2 meses; HR=0,79 HR 0,79, IC 95% 0,63-0,99;
p=0,039). N3o foi observado beneficio de SG com o
regime em dose-densa em pacientes com os tipos
histolégicos mucinosos ou de células claras. A toxicidade
hematoldgica foi maior com o esquema
semanal.(35)Sugerimos retirar a sugestao de uso
quimioterapia em dose densa, uma vez que o estudo
ICON 8 de Clamp et al ndo demonstrou beneficio em
comparagdo ao esquema em dose convencional em
populagdo ocidental.4.Inibidores de angiogénese :
Sobre inibidores de angiogénese em cancer epitelial de
ovario, esta classe de antineoplasicos tem comprovado
beneficio em diversos cendrios de CEO. O inibidor de
angiogénese aprovado no Brasil em cancer epitelial de
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ovario até o momento é o anticorpo monoclonal
bevacizumabe. Bevacizumabe mostrou os seguintes
resultados em estudos clinicos: @. Ganho de sobrevida
livre de progressao no primeiro tratamento em
pacientes de alto risco (estagio IV ao diagndstico ou
doenca residual pos cirurgia) , de acordo com o estudo
GOG 2182. Ganho de sobrevida livre de progressao na
paciente recidivada platino sensivel (estudos Oceans e
GOG 213) e 0 mesmo beneficio na paciente platino
resistente (estudo Aurelia).Concordamos com a
incorporacdo de bevacizumabe para pacientes com CEO
alto grau em um dos contextos em que a medicagao
mostrou beneficio. Ndo ha evidéncia cientifica atual de
beneficio de bevacizumabe apds progressao de doenca
na vigéncia do uso do mesmo e nem superioridade do
beneficio em dos cendrio especificos citados acima, o
que exige do médico assistente cuidadosa analise clinica
para definicdo do melhor contexto clinico para usar ao
longo do curso da doenga de uma dada paciente.
5.Inibidores de PARP Sobre inibidores de PARP em
cancer epitelial de ovario , esta classe de antineopldsicos
tem comprovado beneficio em sobrevida livre de
progressao em pacientes com mutag¢ao em BRCA 1 ou 2
. Neste nicho de pacientes, inibidores de PARP/olaparibe
(olaparibe é o Unico aprovado no Brasil no momento —
maio de 2018) mostrou aumento de sobrevida livre de
progressdo em estudos de fase Il e lll (estudo 19 e
SOLO2). Favorecemos a incorporacdo de olaparibe para
pacientes com carcinoma epitelial de ovario alto grau
platino sensivel, com mutagdo em BRCA 1 ou 2.
Checagem de BRCA no momento da recidiva é
fundamental para definicdo terapéutica, além do valor
progndstico e de estabelecimento de risco de cancer
hereditdrio e planos de cuidado preventivo para os
familiares de pacientes mutadas. de fatores como
condicgdo clinica e experiéncia do
servigo.BIBLIOGRAFIA:1-Bnnals of Oncology 2013; 24:
27-322-@ww.inca.gov.br
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Sim, Pacientes com CA de ovdrio resistente a platina
podem se beneficiar com uso de associagdes com
bevacizumab. No estudo AURELIA, o qual incluiu 361
pacientes com CA de ovario resistente a platina, houve
aumento significativo de taxa de resposta global (31 vs
13%) em favor do grupo que usou bevacizumabe, além
de uma reducdo de risco de progressado de doenca no
mesmo grupo com HR 0,48 e valor de p estatisticamente
significativo. Ndo houve aumento de SG devido ao
crossover entre os grupos. Tal perfil de pacientes
apresenta poucas opgdes terapéuticas e necessita de
controle sintomatico, sendo que taxa de resposta é um
end point muito importante e de grande relevancia
clinica.
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