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Sintese da Recomendacéo

Obijetivo: Avaliar as indicacfes e a seguranca da
quimioterapia intraperitoneal no tratamento da
neoplasia de ovario.

Introducéo:

O céancer epitelial de ovario (CEO) é a principal
causa de morte relacionada a malignidade de origem
ginecoldgica. Neste mesmo grupo estdo agrupados as
neoplasias de tromba uterina e priméarias de peritdnio.
A idade média ao diagnéstico é 63 anos. Sao fatores de
risco: idade avancada, infertilidade, endometriose,
sindrome dos ovérios policisticos, uso de dispositivos
intrauterinos e tabagismo. A maior parte das mulheres
se apresenta com doenca em estagio avangado (Il e
1V), que apresenta alto risco de recorréncia ap6s 0
tratamento.

O diagnostico é realizado preferencialmente com a
retirada da massa anexial visto o risco de disseminacéo
em caso de bidpsia guiada. 95% dos casos sdo
derivados de células epiteliais e destes 75% sdo do
subtipo seroso.

A cavidade peritoneal € o principal sitio de
disseminacdo e recorréncia em mulheres com
neoplasias epiteliais ovarianas. Administracdo de
quimioterapia intraperitoneal € um meio de aumentar a
intensidade da dose entregue ao tumor e minimizar
toxicidade sistémica.

Vantagens da administragdo intraperitoneal
incluem alta concentracdo, assim como aumento da
meia-vida da medicacdo, comparado com o observado
com a administragdo endovenosa isolada.

Este tratamento estd indicado em associagdo a
quimioterapia endovenosa para pacientes com
neoplasia epiteliais ovarianas estagio Il que foram
submetidas a cirurgia citoredutora com doenca residual
menor que 1 cm.

A colocacdo do cateter peritoneal deve ser realizada
de preferéncia durante a cirurgia citoredutora sob
visualizacdo direta. A localizacdo preferéncial do
cateter ¢ no gradil costal inferior direito, na linha
hemiclavicular, abaixo da linha onde a mama ou o sutid
podem  causar  desconforto. O  tratamento
intraperitoneal deve iniciar assim que o paciente estiver
com dieta e funcionamento intestinal normal.

Este tratamento estd associado a potencial maior
toxicidade que a quimioterapia endovenosa isolada,
incluindo complicagcBes relacionadas ao cateter,
toxicidade gastrointestinal, dor e infeccao.

Sumaério das evidéncias
= Desfechos primordiais:

A associacdo de quimioterapia intraperitoneal a
quimioterapia endovenosa em pacientes com cancer
epitelial de ovario em estagio avancado submetidas a
cirurgia citoredutora 6tima esta associado a aumento de
sobrevida global e aumento da sobrevida livre de
doenca. Achado baseado em 1 metanélise de ensaios
clinicos randomizados e trés coortes.

= Desfechos secundarios:

A associacdo de quimioterapia intraperitoneal a
quimioterapia endovenosa em pacientes com cancer
epitelial de ovario em estigio avangado submetidas a
cirurgia citoredutora 6tima esta associado a aumento de
eventos adversos significativos (entre eles febre,
fadiga, efeitos gastrointestinais, infeccdo, -efeitos
metabdlicos, dor), inclusive com necessidade de
suspensdo ou troca de tratamento. Achado baseado em
1 metandlise de apenas de ensaios clinicos
randomizados e quatro coortes.

Recomendacdes:

1. A associagdo de  quimioterapia
intraperitoneal a quimioterapia endovenosa
em pacientes com cancer epitelial de ovario em
estagio avancado submetidas a cirurgia
citoredutora 6tima aumenta a sobrevida global
e aumento da sobrevida livre de doenca. (Grau
de Recomendagdo A).

2. A associagdo de  quimioterapia
intraperitoneal a quimioterapia endovenosa
em pacientes com cancer epitelial de ovario em
estagio avancado submetidas a cirurgia
citoredutora 6tima aumenta a incidéncia de
eventos adversos, com maior chance de
descontinuagdo do tratamento. (Grau de
Recomendacéao A).
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Cronograma de Elaboracgédo da Avaliacao

Reunido do Colégio de Auditores: escolha do topico para avaliacdo e perguntas a serem
respondidas.

Inicio dos trabalhos de busca e avaliacéo da literatura.

Anélise dos trabalhos encontrados e elaboracao do plano inicial de trabalho.

Reunido da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para analise da literatura e
criacdo da versdo inicial da avaliacéo.

Elaboragéo do protocolo inicial da Avaliacéo.

Reunido da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentagdo dos
resultados e discussao.

Revisdo do formato final da avaliagdo: Camara Técnica, Médico Especialista e Auditor.

Encaminhamento da versao inicial das Recomendagfes para os Médicos Auditores e
Cooperados.

Apresentacdo do protocolo na reunido do Colégio de Auditores.

Encaminhamento e disponibilizagdo da versdo final para os Médicos Auditores e Médicos
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

Busca de avaliacBes e recomendacBGes elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avaliagdo de tecnologias em saude:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Health Technology Assessment — (HTA — NHS)

NationalGuidelineClearinghouse (NGC)

Busca de revisdes sistematicas e metanalises (PubMed, Cochrane e SUMSearch).
Busca de ensaios clinicos randomizados (ECRS) que ndo estejam contemplados nas
avaliacGes ou metanalises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane e
SUMSearch). Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes estudos serdo
contemplados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliacdo da
melhor evidéncia disponivel: estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados.
Identificacdo e avaliacdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e dentro
das UNIMED de cada cidade ou regido.

Serdo considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situacdo. Estudos
pequenos ja contemplados em revisGes sistematicas ou metanalises ndo serdo posteriormente
citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacdo da Recomendacéo:

Descreve-se sumariamente a situacéo clinica, a tecnologia a ser estudada e a questdo a ser
respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com base nestes
achados seguem-se as recomendacdes especificas. Quando necessario sao anexadas classificacdes
ou escalas relevantes para utilizacdo mais pratica das recomendacdes.

Para cada recomendacdo, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a recomendag&o,
conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacao

A

Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de metanalises ou
revisdes sistematicas

Resultados derivados de um Unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos controlados
nao-randomizados

Recomendacdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de
especialistas.




1. Condicéo Clinica

O cancer epitelial de ovario (CEQ) é a principal causa de morte relacionada a malignidade
de origem ginecoldgica. Neste mesmo grupo estdo agrupados as neoplasias de tromba uterina e
primérias de peritdnio. A idade média ao diagndstico é 63 anos. Séo fatores de risco: idade
avancada, infertilidade, endometriose, sindrome dos ovarios policisticos, uso de dispositivos
intrauterinos e tabagismo. A maior parte das mulheres se apresenta com doenca em estagio
avancado (111 e 1V), que apresenta alto risco de recorréncia apds o tratamento.

O diagnostico é realizado preferencialmente com a retirada da massa anexial visto o risco
de disseminacdo em caso de bidpsia guiada. 95% dos casos sdo derivados de células epiteliais e
destes 75% sdo do subtipo seroso.

2. Descricdo do Produto

A cavidade peritoneal € o principal sitio de disseminacdo e recorréncia em mulheres com
neoplasias epiteliais ovarianas. Administracdo de quimioterapia intraperitoneal € um meio de
aumentar a intensidade da dose entregue ao tumor e minimizar toxicidade sistémica.

Vantagens da administracdo intraperitoneal incluem alta concentracdo, assim como
aumento da meia-vida da medicagdo, comparado com o observado com a administracdo
endovenosa isolada.

Este tratamento est4 indicado em associacao a quimioterapia endovenosa para pacientes
com neoplasia epiteliais ovarianas estagio |11 que foram submetidas a cirurgia citoredutora com
doenca residual menor que 1 cm.

A colocagdo do cateter peritoneal deve ser realizada de preferéncia durante a cirurgia
citoredutora sob visualizacdo direta. A localizagdo preferéncial do cateter é no gradil costal
inferior direito, na linha hemiclavicular, abaixo da linha onde a mama ou o sutid podem causar
desconforto. O tratamento intraperitoneal deve iniciar assim que o paciente estiver com dieta e
funcionamento intestinal normal.

Este tratamento estd associado a potencial maior toxicidade que a quimioterapia
endovenosa isolada, incluindo complicagdes relacionadas ao cateter, toxicidade gastrointestinal,
dor e infecgéo.

3. Objetivo da Recomendagéo
Avaliar as indicagdes e a seguranca da quimioterapia intraperitoneal no tratamento da
neoplasia de ovario.

4. Resultados

3.1 Avaliagdes de tecnologia em salde e diretrizes nacionais e internacionais

= NICE (NHS - Inglaterra): Ovarian cancer: recognition and initial management, publicado
em abril de 2011. N&o oferecer quimioterapia intraperitoneal para mulheres com cancer epitelial
de ovario, a menos que parte de um estudo clinico.

= CADTH (Canada — Governo Federal): Intraperitoneal versus Intravenous Chemotherapy
for the Treatment of Ovarian Cancer: A Review of the Comparative Clinical Evidence, Safety,
Cost-Effectiveness, and Guidelines, publicado em maio de 2013. ConclusGes: Evidéncia
limitada sugere que o uso de quimioterapia intraperitoneal aumenta a sobrevida global e a
sobrevida livre de doenca em pacientes com cancer de ovario avancado. Quimioterapia
intraperitoneal estd associada a dor, febre, infeccdo, complicacBes metabolicas e efeitos
gastrointestinais adicionais quando comparada a quimiterapia endovenosa. Estes efeitos adversos
devem ser considerados na escolha do regime mais apropriado de quimioterapia para o paciente.
Ainda ndo é evidente se estes beneficios observados com a administracdo intraperitoneal compara
com a endovenosa sdo pelas diferentes rotas de administracdo ou se sdo pela dose de
quimioterapia. Conclusdes sobre custo-efetividade ndo podem ser realizadas pela falta de estudos
econdmicos. Guidelines sobre a administracdo de quimiterapia intraperitoneal revelam as
inconsisténcias relacionadas a sua recomendagdo de uso. Pesquisas adicionais podem ajudar a
reduzir a incerteza e prover mais clareza sobre a dose, momento e mecanismo de administragdo
6timos.



= National Guideline Clearinghouse (NGC): ndo foram localizadas diretrizes especificas sobre

0 assunto.

4.2 Resultados da busca da literatura:
Avaliacdo de massas pancredticas solidas
= Metanalises e Revisdes Sistematicas

Cochrane Database
Syst Ver, 2016

mulheres tratamento
primario de cancer
epitelial de ovério
avancado

- quimioterapia IV
usual vs
guimioterapia IV +
IP

- diferentes regimes
de quimioterapia, a
maioria com
cisplatina no brago
IP

Estudo Metodologia Resultados
Jaaback K - Metandlise - Sobrevida global: HR 0,81 IC 0,72-0,9
-9 ECR, 2119 - Sobrevida livre de doenca: HR 0,78 IC 0,70 —

0,86
- Efeitos adversos graves (grau 3/4):

v Febre:RR1,641C 1,13-2,38

v' Fadiga: RR 2,32 IC 1,06 — 5,07

v’ Efeitos adversos gastrointestinais: RR
1,71C 1,28 - 2,26
Infeccdo: RR 3,34 IC 2,06 — 5,43
Efeitos adversos metabolicos: RR 4,45
IC2,72-7,26
v Dor:RR7,471C4,41-12,67

v
v

= Estudos ndo randomizados

Estudo

Metodologia

Resultados

Becker, D

Am J Oncol, 2018

- Coorte retrospectiva
- 98 pacientes com
cancer epitelial de
ovario avangado
tratados com
cisplatina/paclitaxel
IP + docetaxel IV

- 60 pacientes receberam a quimioterapia IP
- Toxicidade: neutropenia (47%),
gastrointestinal (28%), anemia (25%)

- 15% dos pacientes apresentaram
complicacGes relacionadas com o cateter IP
- 2/3 dos pacientes completaram todos 0s
ciclos, com 80% dos ciclos planejados
completos

- Resposta completa: 88%

- Sobrevida livre de doenca: 25,5 meses IC
20,4 — 30,5 meses

- Sobrevida global: 56,8 meses IC 47,7 — 65,9
meses

Eoh, KJ

Obstetrics &
Gynecology, 2017

- Coorte prospectiva
- Céncer epitelial de
ovario tratados com
guimio IV ou quimio
IV + IP apés cirurgia
citoredutora

- 34 pacientes
receberam quimio
IP: 18 regime com
carboplatina e 16
regime com
cisplatina

- Progresséo livre de doenga: p 0,735

- Sobrevida global: p 0,776

- Eventos adversos foram significativamente
mais frequentes no grupo quimioterapia IP:
anemia, nausea/vomito, dor abdominal,
hepatotoxicidade, efeitos neuromusculares (p
<0,001)

- Os efeitos adversos sdo mais frequentes no
regime carboplatina, grupo que conseguiu
completar mais de 6 ciclos de quimio em
83,3% dos pacientes comparado com 56,3%
dos pacientes do regime cisplatina (p 0,049)




- 68 pacientes
receberam quimio
[\
Miller, EM - Coorte retrospectiva | v* 51% receberam quimio IV + IP — destes
- 96 pacientes com 53% completaram 6 ciclos
Gynecologic cancer epitelial de v' 49% receberam quimio IV
Oncology, 2017 ovario estagio Il1-1V | v' Sobrevida global: 76 meses vs 38 meses p
submetidas a cirurgia < 0,002
citoredutora 6tima v Menor risco de morte: HR 0,31 p <0,001
Wright AA - Coorte prospectiva | v~ Sobrevida global: 81% vs 71% HR 0,68 IC
- 823 pacientes com 0,47 -0,99
Journal of Clinical | cancer epitelial de v’ Efeitos adversos:
Oncology, 2015 ovario estagio Il - complicacdo relacionada ao cateter: 13,4% vs
submetidas a cirurgia | 0,5% OR 27 IC 3,67 — 199 p 0,001
citoredutora 6tima - anemia: 10,9% vs 5% OR 2,2 IC 1,04 — 4,65
p 0,04
- toxicidade como razao para descontinuar ou
trocar de tratamento: 20,4% vs 10% OR 2,83
IC 1,47 —5,47

5. Beneficios esperados
= Desfechos primordiais:

A associagdo de quimioterapia intraperitoneal a quimioterapia endovenosa em pacientes com
cancer epitelial de ovario em estagio avancado submetidas a cirurgia citoredutora 6tima esta
associado a aumento de sobrevida global e aumento da sobrevida livre de doenca. Achado baseado
em 1 metanalise de ensaios clinicos randomizados e trés coortes.

= Desfechos secundérios:

A associagdo de quimioterapia intraperitoneal a quimioterapia endovenosa em pacientes com
cancer epitelial de ovario em estagio avancado submetidas a cirurgia citoredutora 6tima esta
associado a aumento de eventos adversos significativos (entre eles febre, fadiga, efeitos
gastrointestinais, infecgdo, efeitos metabdlicos, dor), inclusive com necessidade de suspenséo ou
troca de tratamento. Achado baseado em 1 metanalise de apenas de ensaios clinicos randomizados
e quatro coortes.

6. Interpretacbes e Recomendacéo

1. A associacdo de quimioterapia intraperitoneal a quimioterapia endovenosa em pacientes
com cancer epitelial de ovario em estagio avancado submetidas a cirurgia citoredutora
6tima aumenta a sobrevida global e aumento da sobrevida livre de doenca. (Grau de
Recomendagéo A).

2. A associacdo de quimioterapia intraperitoneal a quimioterapia endovenosa em pacientes
com cancer epitelial de ovario em estigio avancado submetidas a cirurgia citoredutora
6tima aumenta a incidéncia de eventos adversos, com maior chance de descontinuacéo do
tratamento. (Grau de Recomendacéo A).




