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Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar os tratamentos quimioterapicos adjuvantes que vém sendo adotados para o
tratamento do céncer de ovario. Bem como, propor estratégias que podem ser adotadas para o cuidado farmacéutico a
este paciente. Inicialmente, foi buscado os artigos na plataforma Capes, sendo incluidos artigos revisados por pares,
publicados entre 2016 a 2021 e utilizado os seguintes termos: “pharmaceutical care protocol and cancer ovary and
chemotherapy adjuvante”. Foram encontrados 125 artigos e procedeu a leitura dos titulos e resumos, sendo que
somente 10 artigos tiveram relacdo com o tema do trabalho e 7 trabalhos foram incluidos no estudo. Estes artigos, os
pacientes faziam a quimioterapia convencional associado a bevacizumabe, indol-3-carbinol, epigalocatequina-3-
galato, pegfilgrastin e/ou filgrastin, vigil, lisado de tumor oxidado autélogo (OC-DC) e vacina de dez peptideos (PEP-
DC), everolimo e letrozol. Os estudos demonstraram respectivamente: aumento da sobrevida livre de doenca, porém é
necessario mais estudos devido algumas controversas; auséncia de toxicidade que exigisse alteracdo no regime de
terapia padréo; que ao pacientes com maior pontuacdo de AlIVD tem maior probabilidade de completar 4 ciclos de
quimioterapia e menos probabilidade de apresentar toxicidade de grau 3 ou superior; melhora da resposta imune; a
seguran¢a, bem como alteracdo na sobrevida; uma taxa de PFS promissora, sendo que 47% teve 12 semanas e
toxicidade leve. Também, o desenvolvimento de formulagdo Nanoparticulas de Paclitaxel-LDE (lipideos néo
proteicos- PTX-LDE) levou uma melhora na resposta para o cancer de ovario. O papel do farmacéutico na equipe
multiprofissional é muito importante, pois envolve o acompanhamento clinico do paciente, a prevencdo de agravos a
salde da equipe devido a exposi¢do aos quimioterdpicos, a manipulacdo dos farmacos e detecg¢do dos problemas
relacionados aos medicamentos. Em sintese, ainda sdo escassos 0s estudos que visem a busca de alternativas
terapéuticas mais eficazes para o tratamento do cancer de ovario.
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Abstract

This study aimed to analyze the adjuvant chemotherapy treatments that prove those adopted for the treatment of
ovarian cancer. As well as the proportions that can be adopted for pharmaceutical care to this patient. Initially, articles
were searched on the Capes platform, including peer-reviewed articles, published between 2016 to 2021 and using the
following terms: “Pharmaceutical care protocol and cancer ovary and adjuvant chemotherapy”. 125 articles were
found and the titles and abstracts were read, with only 10 articles related to the work theme and 7 works were
included in the study. In these articles, patients were undergoing conventional chemotherapy associated with
bevacizumab, indole-3-carbinol, epigallocatechin-3-gallate, pegfilgrastine and/or filgrastine, vigil, autologous
oxidized tumor lysate (OC-DC) and ten-peptide vaccine (PEP -DC), everolimus and letrozole. The studies showed,
respectively: increased disease-free survival, but more studies are needed due to some controversial issues; Absence
of toxicity that requires alteration of the standard therapy regimen; that patients with a higher IADL score are more
likely to complete 4 cycles of chemotherapy and less likely to experience grade 3 or higher toxicity; improved
immune response; safety as well as change in survival; a promising PFS rate, with 47% having 12 weeks and mild
toxicity. Also, the development of basic Paclitaxel-LDE nanoparticles (non-protein lipids-PTX-LDE) has led to an
improved response for ovarian cancer. The role of the pharmacist in the multidisciplinary team is very important, as it
involves the clinical follow-up of the patient, the prevention of injuries and the health of the team due to exposure to
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chemotherapy, drug manipulation and detection of drug-related problems. In summary, there are still few studies
aimed at finding more effective therapeutic alternatives for the treatment of ovarian cancer.
Keywords: Ovary cancer; Adjuvant chemotherapy; Pharmaceutical care.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo analizar los tratamientos de quimioterapia adyuvante que prueban los adoptados para
el tratamiento del cancer de ovario. Asi como las proporciones que se pueden adoptar para la atencion farmacéutica de
este paciente. Inicialmente, se buscaron articulos en la plataforma Capes, incluidos articulos revisados por pares,
publicados entre 2016 y 2021 y utilizando los siguientes términos: “Protocolo de atencion farmacéutica y céncer de
ovario y quimioterapia adyuvante”. Se encontraron 125 articulos y se leyeron los titulos y resimenes, con solo 10
articulos relacionados con el tema del trabajo y se incluyeron 7 trabajos en el estudio. En estos articulos, los pacientes
estaban sometidos a quimioterapia convencional asociada a bevacizumab, indol-3-carbinol, epigalocatequina-3-galato,
pegfilgrastina y / o filgrastina, vigil, lisado tumoral oxidado autélogo (OC-DC) y vacuna de diez péptidos (PEP - DC),
everolimus y letrozol. Los estudios mostraron, respectivamente: aumento de la supervivencia libre de enfermedad,
pero se necesitan mas estudios debido a algunos temas controvertidos; Ausencia de toxicidad que requiera alteracion
del régimen terapéutico estandar; que los pacientes con una puntuacién IADL mas alta tienen mas probabilidades de
completar 4 ciclos de quimioterapia y menos probabilidades de experimentar toxicidad de grado 3 o superior;
respuesta inmune mejorada; seguridad, asi como cambios en la supervivencia; una tasa de SLP prometedora, con un
47% de 12 semanas y una toxicidad leve. Ademas, el desarrollo de nanoparticulas basicas de paclitaxel-LDE (lipidos
no proteicos-PTX-LDE) ha conducido a una mejor respuesta para el cancer de ovario. El papel del farmacéutico en el
equipo multidisciplinar es muy importante, ya que implica el seguimiento clinico del paciente, la prevencion de
lesiones y la salud del equipo por exposicidn a quimioterapia, manipulacién de farmacos y deteccién de problemas
relacionados con los farmacos. En resumen, aun existen pocos estudios encaminados a encontrar alternativas
terapéuticas més efectivas para el tratamiento del cancer de ovério.

Palabras clave: Cancer de ovario; Quimioterapia adyuvante; Cuidado farmacéutico.

1. Introducéo

O céancer de ovario é considerado um dos mais letais, pois frequentemente seu diagnostico é tardio e mulheres.
Estima-se que existam mais de 30 tipos diferentes de cancer de ovario, e ha variacdo na incidéncia e perspectiva em termos dos
diferentes tipos. No entanto, os nimeros de 6bitos pela doenca devem aumentar em até 50% nos préximos anos, tendo sido
notificado 207.000 mortes e considerado o sétimo cancer mais comum em mulheres no mundo (World Ovarian Cancer
Coalition, 2021).

A idade e susceptibilidade genética sdo considerados os s fatores de risco ndo modificaveis para o cancer de ovario,
sendo que em 10 % dos casos existe 0 componente genético ou familiar. Algumas mutacBes deletérias nos genes tém sido
relacionadas a este cancer, tais como: BRCAL no cromossomo 17g12-21 e BRCA2 no cromossomo 13q12-13 (Easton et al.,
2995; Struewing, et al., 1997; Luiz, et al., 2008).

Dependendo do estadiamento e da diferenciagdo celular, o tratamento do cancer de ovéario pode ter o objetivo curativo
ou paliativo. O tratamento pode envolver procedimento cirdrgico de citorredugdo e quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante.
Em termos de quimioterapia, o tratamento de primeira deste tumor envolve 6 ciclos de carboplatina e paclitaxel (Lawrie, et al .,
2015; Jiang, et al., 2017; Brasil, 2019), sendo a adicdo de outros farmacos, como bevacizumabe, uma importante ferramenta
para o tratamento da doenca em estagios avancados (Wright, et al., 2016; Rauh-Hain, et al., 2017).

Estudo avaliou a atividade e seguranca do uso associado de paclitaxel e carboplatina (PCb) no tratamento
neoadjuvante do cancer de mama, sendo avaliado a remissdo completa da patologia (pCR) através da auséncia de cancer
invasivo. Dos 107 pacientes receberam tratamento semanal com PCb por 1 ano, apenas um foi diagnosticado com céncer de
mama bilateral. Destes pacientes, 85,2% foram inicialmente diagnosticados com doencas em estagio 11l e a taxa de resposta
clinica foi de 86,1% com taxa de remissdo completa de 32,4%. No caso de tratamento neoadjuvante, 19,4% dos pacientes
alcancaram pCR. A incidéncia de neutropenia de grau 3-4 foi de 40,2% e apenas um paciente foi relatado com neutropenia
febril. Anemia grave e trombocitopenia ocorreram em 4,7% e 0,9%, respectivamente, dos pacientes. A neuropatia periférica foi

frequente, mas nunca grave (Chen, et al., 2010).
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Esquemas terapéuticos alternativos tém sido utilizados no tratamento quimioterapico neoadjuvante e adjuvante do
cancer de ovario. A quimioterapia neoadjuvante é considerada em situacGes clinicas em que o diagnostico é realizado em
estagios avangados e a citorreducdo maxima nao puder ser realizada (Moura, et al., 2018). No caso de mulheres com a doenca
de alto risco (estadios 1B e IC graus 2 e 3 e estadio IA grau 3) recomenda-se a utilizacdo da quimioterapia adjuvante, pois
metanalise demonstrou maior sobrevida em cinco e sobrevida livre de progressdo do que aquelas que ndo receberam
guimioterapia adjuvante (Adams, et al., 2010).

A presente revisdo integrativa teve como objetivo analisar os tratamentos quimioterapicos adjuvantes que vém sendo
adotados para o tratamento do cancer de ovario. Bem como, propor estratégias que podem ser adotadas para o cuidado

farmacéutico a este paciente.

2. Metodologia

Na construgdo da revisdo integrativa foi utilizado o método comparativo, do tipo quali-quantitativo, sendo comparado
os resultados dos diferentes estudos relacionados a quimioterapia adjuvante no cancer de ovario (Pereira, et al., 2018). O
levantamento bibliogréfico foi realizada no portal de periédicos Capes (Cesario et al., 2020; Cruz et al., 2020), adotando os
descritores: pharmaceutical care protocol and ovary cancer and chemotherapy adjuvante.

Como critério de inclusdo adotou-se: artigos revisados por pares; publicados nos Ultimos 5 anos; deveriam ser estudos
primarios; e abordar a quimioterapia adjuvante no tratamento do cancer de ovario. Foram excluidos artigos que abordassem a
quimioterapia adjuvante de outros tipos de cancer; relatos de estudos in vitro e em animais; artigos de revisdo e sem relagéo ao
tema. Também se excluiu artigos que ndo fossem redigidos em portugués, inglés e espanhol.

Foram encontrados na busca inicial 155 artigos no total, destes apenas 125 foram revisados por pares. Na primeira
etapa, foram lidos os titulos e resumos, sendo excluidos os artigos que ndo cumpriram o0s critérios de inclusdo, sendo a
principal causa de exclusdo o tratamento adjuvante de outros tipos de tumores, restando apenas 10 artigos que foram lidos na
integra e excluidos 3 artigos por utilizarem estudos in vitro e/ou em animais. Na segunda etapa, os 7 artigos incluidos foram
lidos na integra e coletadas as seguintes informacgdes: objetivo, estadiamento, esquema terapéutico adotado e sintese dos

resultados. O fluxograma faz a sintese do protocolo adotado neste trabalho (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma da selecédo dos artigos.
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Search Premier (36); Wiley
(24), etc.

Legenda: RP: Revisados por pares: TR: leitura dos titulos e resumos; A: leitura do artigo na integra. Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discusséo

Na presente revisdo integrativa foram incluidos estudos que avaliaram a toxicidade da quimioterapia (Grazini, et al.,
2017), a eficacia (Kiseley, et al., 2018), prolongamento do tempo de sobrevida da paciente com cancer de ovario (del Carmen,
et al., 2016; Oh, et al., 2016; Colon-Otelo, et al., 2017) e seguranca. Ainda, um estudo avaliou o tratamento com

quimioterapicos em portadoras de cancer de ovario e com idade avangada (von Gruenigen, et al., 2017). Por fim, incluiu um
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artigo que, teoricamente nao tinha relagdo direta com a quimioterapia adjuvante, porém avaliou um aspecto muito importante
que é aumento da sobrevida, tendo sido utilizado como estratégia terapéutica a vacina (Tabela 1) (Sarivalasis, et al., 2019).

No cancer de ovario, em geral, o diagndstico é tardio e a taxa de letalidade ¢é elevada (Sopik, et al., 2015), logo a
quimioterapia adjuvante tem como objetivo o prolongamento da sobrevida da paciente (Moura, et al., 2018). Além do
tratamento convencional, tendo sido proposto a inclusdo de anticorpo monoclonal, bevacizumabe, para ampliar o tempo de
sobrevida livre da progressdo. A inclusdo de bevacizumabe ainda é controversa, pois em estudos randomizados foram obtidos
resultados controversos. Em um, onde foram incluidas pacientes em estadiamento de 1l a IV houve um aumento na sobrevida
livre da progressdo (Komiyama, et al., 2018), enquanto em outro estudo ndo foi possivel detectar esta diferenca na sobrevida
(Chan, et al., 2016).

O uso associado da carboplatina ao paclitaxel tem sido relacionado a reacfes adversas hematoldgicas (anemia,
trombocitopenia, neutropenia e neutropenia febril), alopecia, ototoxicidade e neuropatia periférica (du Bois, et al., 2010).
Muitas vezes, o desenvolvimento de nova formulacdo pode contribuir para redugdo da toxicidade do medicamento (Graziani,

et al., 2017). Também, estudar novos esquemas terapéuticos é importante (Colon-Otero, et al., 2017).
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Tabela 1: Artigos incluidos e seus objetivos.

Referéncias

Obijetivos dos artigos

1. Graziani, S.R., et al. Phase Il study of paclitaxel associated with lipid core nanoparticles (LDE) as third-

line treatment of patients with epithelial ovarian carcinoma. Med Oncol., v.34, p.151, 2017

O estudo de fase Il avaliou a toxicidade paclitaxel associada com nanoparticulas com ntcleo lipidico
(LDE) em pacientes com cancer de ovario

2. Kiselev, V.. et al. A new promising way of maintenance therapy in advanced ovarian cancer: a
comparative clinical study. BMC Cancer, v.18, p.904, 2018

Auvaliar a eficacia da terapia de manutengéo de cinco anos com indol-3-carbinol (I3C), bem como 13C
e epigalocatequina-3-galato (EGCG) conduzido antes, durante e apds o tratamento combinado em
comparacdo com o tratamento combinado sozinho no cancer de ovario avancado.

3. von Gruenigen, V.E., et al. Chemotherapy completion in elderly women with ovarian, primary peritoneal
or fallopian tube cancer — An NRG oncology/Gynecologic Oncology Group study. Gynecologic Oncology,

v.144, p.459-467, 2017.

Explorar a associagdo entre as Atividades Instrumentais de Vida Diéria pré-tratamento (AIVD) e a
capacidade do paciente de completar 4 ciclos de quimioterapia sem reducdo da dose ou atraso no
tratamento de N7 dias para pacientes com 70 anos e mais velhos com cancer primario de ovario,
peritoneal ou trompa de Falopio. Os objetivos secundarios incluiram explorar se idade, medidas
geridtricas e resultados relacionados ao paciente (PROs) foram correlacionados com toxicidade ou
conclusdo da quimioterapia.

4. 0h, J., et al. Phase Il study of Vigil® DNA engineered immunotherapy as maintenance in advanced stage

ovarian céancer. Gynecologic Oncology, v.143, p. 504-510, 2016.

Demonstrar o prolongamento da Sobrevida Livre de Recorréncia com manutencédo de Vigil em
pacientes com cancer de ovario nos estagios 111 / IV atingindo completa resposta clinica (cCR) seguir
a gestdo da linha de frente; portanto, com doenca residual minima (MRD).

5. Sarivalasis, A., et al. A Phase /11 trial comparing autologous dendritic cell vaccine pulsed either with

personalized peptides (PEP-DC) or with tumor lysate (OC-DC) in patients with advanced high-grade ovarian

serous carcinoma. J Transl Med., v.17, p.391, 2019

O objetivo do estudo randomizado de fase I / Il em pacientes com céancer de ovario avangado é
comparar a imunogenicidade e avaliar a seguranca e viabilidade de duas vacinas personalizadas de
células dendriticas (DC).

6. del Carmen, M. G., et al. Phase I/l Study of Carboplatin and Pralatrexate in Patients with Recurrent
Platinum Sensitive Ovarian, Fallopian Tube or Primary Peritoneal Cancer. Cancer, v. 122, n.21, p.3297-
3306, 2016

Relatar a dose méaxima tolerada de pralatrexato associada a carboplatina e a taxa de resposta. Os
objetivos secundarios incluiram a medigdo de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global,
avaliacdo das toxicidades do tratamento e caracterizacdo de PK deste regime.

7. Colon-Otero, G. et al. Phase 2 trial of everolimus and letrozole in relapsed estrogen
receptor-positive high-grade ovarian cancers. Gynecologic Oncology, v.146, p. 64-68, 2017

Auvaliar o potencial beneficio clinico da combinag&o de Inibidores de Aromatase e everolimus em ER-
positivo cancer de ovario em um ensaio clinico de fase 2 com o objetivo primario taxa de Sobrevida
Livre de Progressdo (PFS) de 12 semanas.

Fonte: Autores|.
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Estudo demonstrou a presenca de receptores de LDL nas células tumorais de ovario, estes receptores estdo evolvidos
na captacdo de nanoparticulas nucleo lipidico ndo proteico (LDE). Além disso, receptores LRP-1 também estdo presentes nas
células tumorais e tém a capacidade de internalizar LDL nativo (Strickland et al., 1995; Herz & Strickland, 2001) e paclitaxel
(PTX) transportado em nicleo de lipideo ndo proteico nanoparticulas (LDE; PTX-LDE). Logo, o desenvolvimento da
formulagdo pode contribuir para ampliar a captagdo do farmaco pelo tumor (Graziani, et al., 2017).

A toxicidade dos quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de ovario tem sido relatada, sendo importante a
busca de medicamentos com menor potencial téxico. Em relagdo a toxicidade PTX-LDE (dose usual= 175 mg / m?, aos 14
pacientes, totalizando 74 ciclos) ndo foram observadas alteragGes clinicas significativas e sugestivas de efeitos toxicos, também
ndo houve alteracOes laboratoriais (Tabela 2) (Graziani, et al., 2017). As toxicidades das formula¢es PTX padréo, nas quais 0
6leo de ricino polioxietilado é usado como veiculo, consistem principalmente em mielotoxicidade, especialmente neutropenia
(Maier et al., 1997), bem como mucosite (Raber-Durlacher, et al., 2000), arritmias ventriculares, bradicardia e bloqueios de
conducdo (Arbuck, et al., 1993), reacdes de hipersensibilidade, como dispneia, urticaria e a hipotensdo arterial estdo
relacionada ao veiculo e ndo a PTX (Weiss, et al., 1990).

A auséncia de toxicidade clinica e laboratorial aumenta a possibilidade da utilizagdo de doses mais elevadas PTX
veiculada na LDE com o objetivo de aumentar a PFS, bem como elevar a tolerabilidade ao tratamento. Outro estudo utilizou o
mesmo medicamento para o tratamento do cancer de mama avangado, na dose de 250 mg / m? / 3 em 3 semanas e nio se
observou efeitos toxicos (Graziani, et al., 2017).

Outro estudo avaliou a eficicia da associacdo de indol-3-carbinol (I13C) e/ou epigalocatequina-3-galato (EGCQG)
carboplatina/paclitaxel (quimioterapia neoadjuvante, citorreducéo e adjuvante), sendo que estas associa¢des contribuiram com
a elevacdo da sobrevida dos pacientes. Estas associacdes ainda contribuiram para a melhoria da qualidade de vida e da
capacidade funcional dos pacientes. A administracdo de 13C e EGCG ndo afetou negativamente a condicéo geral dos pacientes
e ndo causar quaisquer eventos adversos adicionais (AEs) além do causados pela administracdo de drogas quimioterapicas
padrdo. Nao houve AEs exigindo reducdo no padrdo dosagens de quimioterapia ou quaisquer alteracBes no regime de terapia
padrdo e / ou de manutengdo. Nao houve casos de descontinuacdo, ou alteracdo do recomendado dosagens de farmacos
contendo 13C e EGCG e nenhuma morte relacionada ao tratamento (Tabela 2) (Kiselev, et al., 2018).

Os produtos naturais I13C e EGCG suprimem a proliferacdo de células tumorais, induzindo seletivamente a parada do
ciclo celular e a apoptose. Estudo demonstrou a atividade antiangiogénica, antimigratoria, antimetastatica, antiinflamatoria e
antioxidante. 13C e o metabolito 3,3’-diindolylmetano (DIM) ligam aos receptores de hidrocarbonetos de arila, que tem sido
relacionado ao desenvolvimento do céncer. Estes compostos ainda alteram o metabolismo de Xenobi6tico e estrogénio,
melhorando a razdo 2-hidroxestrona / 16a-hidroxestrona no sangue e tecidos dependentes de estrogénio. 13C, DIM e EGCG
também tém atividade antitumoral epigenética inibindo as principais enzimas como DNA metiltransferase (Fang, et al., 2003;
Haefele, et al., 2007; Lyn-Cook, et al., 2010; Wu, et al., 2013) e histona desacetilase (Li et al., 2010; Pandey et al., 2010;
Beaver, et al., 2012). O EGCG é considerado promissor, com atividade epigenética de desmetilagdo de DNA comparavel aos
atuais medicamentos aprovados pela FDA (Li & Tollefsbol, 2010). I3C, DIM e EGCG podem modular perfis de expressdo de
miRNA néo codificantes, levando a inibicdo do crescimento de células tumorais, indugdo de apoptose, reversao da transi¢do
epitelial-mesenquimal, ou aumento da eficcia de terapias convencionais contra o cancer (Li, et al., 2010).

Outro estudo avaliou o tratamento do cancer de ovario com apenas a terapia padrdo (Carboplatina e praclitaxel) e
associada Pegfilgrastin (CP) ou a Filgrastin (G-CFS) em pacientes geriatricas (Tabela 2) (von Gruenigen, et al., 2017). A
maioria dos estudos de tratamentos medicamentosos ndo incluem pacientes idosas, que podem apresentar resposta ao

tratamento diferente a do adulto. Logo, estudos clinicos envolvendo idosas é muito importante para avaliar a resposta e
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possiveis eventos adversos (Hurria, et al., 2011; Dale, et al., 2012; Hurria et al., 2013; Hurria, et al., 2014; Hurria, et al., 2015;
von Gruenigen, et al., 2017).

A avaliacdo do tratamento quimioterapicos na geriatrica deve incluir uma avaliacdo do estado funcional, condictes
comorbidades presentes nesta etapa da vida, estado psicoldgico, suporte social, estado nutricional e cognicdo (Wildiers, et al.,
2014; von Gruenigen, et al., 2017). Na avaliacdo do estado funcional precisa inclui a capacidade do paciente de realizar
atividades instrumentais de vida diaria (AlVD), que sdo habilidades de autocuidado que permitem o funcionamento
independente dentro da comunidade e atividades de vida diaria (AVD) e habilidades basicas de autocuidado, como a
capacidade de tomar banho e se vestir. Para tais avaliagdes podem ser usadas o questionario PRO, onde as respostas sdo
coletadas diretamente do paciente (Deshpande, et al., 2011; von Gruenigen, et al., 2017), sendo considerados os sintomas
apresentados, estado funcional e a qualidade de vida (QV) (von Gruenigen, et al., 2017).

No estudo com mulheres com mais 70 anos, as pacientes no grupo CP, tratadas com carboplatina + Paclitaxel +
Pegfilgrastin, apresentaram escores basais de AIVD mais altos. A pontuacdo de AIVD de base parece ndo estar associada com
concluséo de 4 ciclos de quimioterapia sem reducdo da dose ou atrasos, porém teve relacdo com a reducdo da toxicidade. Ap6s
0 ajuste para o regime de quimioterapia, AIVD também foi associado a sobrevida global para pacientes que receberam CP. Em
sintese, os pacientes com maior pontuacdo ide AlIVD tem maior probabilidade de completar 4 ciclos de quimioterapia e menos
probabilidade de apresentar toxicidade de grau 3 ou superior (Tabela 2) (von Gruenigen, et al., 2017).

A Pegfilgrastin é um fator de crescimento de leucdécito, aprovado pelo FDA para diminuir a incidéncia de infeccdo em
pacientes com neutropenia febril e com doencas malignas ndo mieloides em tratamento com mielossupressores. Também, este
medicamento é indicado para aumentar a sobrevida em pacientes expostos agudamente a mielossupressores e radiagdo. Estudo
randomizado, duplo-cego, de fase 3 comparou uma Unica dose fixa de 6 mg de Pegfilgrastin, administrada uma vez por ciclo
de quimioterapia com injecdes didrias de Filgrastin, sendo a pegfilgratin tdo eficaz quanto diariamente Fllgrastim para o

tratamento da neutropenia em pacientes de alto rico (Green, 2011).

Tabela 2: Estadiamento do cancer, tratamento utilizado e sintese dos resultados.

n° Estadiamento dos

pacientes incluidos

Tratamento

Sintese dos resultados

1 CEORDP

2 Estagio Il a IV Cancer
de ovério

Grupo 1:Nanoparticulas de Paclitaxel-LDE
(lipideos néo proteicos- PTX-LDE)
Monitorados com: exames de imagens e
bioquimicos

Grupo 1: 200 mg de indol-3-carbinol (I3C)
(VO, 2x/dia), por 5 anos+ -carboplatina-
paclitaxel (Ciclos de 2 a 3 semanas)-
quimioterapia neoadjuvante, citorreducédo e
adjuvante

Grupo 2: 200 mg de 13C (VO, 2x ao dia) + 200
mg de epigalocatequina-3-galato (EGCG)
(VO/2x/dia), por 5 anos+ carboplatina-
paclitaxel (Ciclos de 2 a 3 semanas)-
quimioterapia neoadjuvante, citorredugdo e
adjuvante;

Grupo 3: 200 mg de 13C + 200 mg de EGCG
(VO, 2x ao dia) + carboplatina-paclitaxel
(quimioterapia neoadjuvante, citorreducdo e
adjuvante de longo prazo (ciclos 2 a 3 meses)
Grupo 4: carboplatina-paclitaxel (Ciclos de 2 a
3 semanas)- citorreducdo e quimioterapia
adjuvante

Grupos 5: carboplatina-paclitaxel (Ciclos de 2
a 3 semanas)- quimioterapia neoadjuvante,
citorreducdo e adjuvante

Grupo 1: 74 ciclos sem toxicidade; sobrevida livre de
progressao média (PFS)= 3,0 meses. E; 4 a PFS foi de 6
meses; em 2 a FPS 1 ano; menos 4 entre 14 pacientes
tiveram parada do tumor pelo tratamento e beneficio.

PFS: grupo 1= 42,5 meses; grupos 2= 48,5; grupo 3= 34,5
meses; grupo 4= 22 meses; grupo 5 = 22 meses

Sobrevida geral OS: grupo 1= 60 meses; grupos 2 e 3= 46
meses; grupo 4= 44 meses; grupo 5 =39 meses

Associagdo carboplatina-paclitaxel (Ciclos de 2 a 3
semanas)- quimioterapia neoadjuvante, citorreducdo e
adjuvante associada ao 13C por longo prazo de
adeministracdo parece ser promissora
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3

>70 anos CEO estagio
-1V,  peritbnio ou
trompa de Falépio.

Estagios Il / IV CEO,
cancer de falépio ou

cancer peritoneal
primario
Céncer de ovario
seroso de alto grau
(HGSOC)

estagio Il ou IV

Céncer recorrente de
ovéario, trompa de
Falépio ou peritoneal

Recidiva mensuravel
de ovério ER, trompa
de Fal6pio ou
carcinomas peritoneais
primarios.

Grupo CP: carboplatina + Paclitaxel +
Pegfilgrastin (por 3 semanas)

Grupo G-CSF: Carboplatina + Paclitaxel +
Filgrastin (por 3 semanas)

Grupo C: Carboplatina (ciclos de 3 samanas)

Neoadjucantes (4 ciclos)+ citorredugdo
cirirgica (para pacientes que nao tiveram
cirurgia) e / ou adjuvante

Grupo 1 (31 pacientes): citorreducao cirlrgica
e adjuvante carboplatina / paclitaxel ou
neoadjuvante+ Vigil
(1.0x107 células/Intradérmica /més por 4 e 12
doses

Monitorado (mensal): fungdo hematoldgica,
enzimas hepéticas, funcéo renal e eletrolitos,
funcdo imune em série, incluindo ELISPOT,
funcdo da célula mononuclear e células
tumorais (inicio, antes da injecdo Vigil e nos
meses 2, 4, 6 e EOT).

Grupo 2 (11 pacientes): citorreducéo cirdrgica
e adjuvante carboplatina / paclitaxel ou
neoadjuvante

Citorreducéo + quimioterapia

Grupo 1: lisado de tumor oxidado autélogo
(0C-DC)

Grupo 2: OC-DC +vacina dez peptideos (PEP-
DC)

Fase I:dose fixa de carboplatina (i.v.) + dose
crescente de pralatrexato (i.v.), ao longo de 30-
60 minutos a cada 28 dias). Dose inicial de
pralatrexato= 30 mg/m?, nos dias 1 e 15,
escalonado por 15 mg/m? no ciclo completo
Dose maxima administrada ou a toxicidade
limitante da dose (DLT) foi avaliada.

Fase I1: foi definida como um nivel de dose
sob DLT e anotada como o maximo dose
tolerada (MTD). As toxicidades foram
classificadas usando as escalas National
Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Advse Eventos verséo 4.0

Grupo intervencdo: everolimo (10 mg
VO/dia) + letrozol (2,5 mg, VO/dia).
Ocorréncia da doenca progressdéo  ou

desenvolvimento de toxicidade: reducdo da
dose do everolimo para 5mg ou 2,5mg em
caso de toxicidade 3 ou grave

CP= 92% completaram 4 ciclos, mais reacfes adversas
(neutropenia, anemia, diarreia e desidratagdo); 4 6bitos (1
problema cardiaco e 1 aspiragdo); escores basais de
atividades do dia-a-dia (AlIVD) mais altos; redu¢do da dose
foi associado a concluséo de 4 ciclos e razdo de chances
(OR) de toxicidade grau 3+

C= 75% completaram 4 ciclos; anemia e trombocitopenia
foram relatadas; 3 dbitos devido a progresséo da doenca;

Grupo 1: nenhuma toxicidade > Grau 3 relacionada ao
produto foi observada. Inducdo de células T ativadas
contra tumor autélogo individual pré-processado Vigil em
comparagao com o pré-Vigil linha de base usando resposta
ELISPOT de IFNy (30/31 ELISPOT negativo pré-vigilia a
31/31 ELISPOT positivo pos-vigilia, mediana 134 pontos).
RFS= média de 826 dias / mediana de 604 dias no brago
Vigil

Grupo 2: RFS=média de 481 dias / mediana de 377 dias

Pré-tratamento com OC-DC seguida vacinagdo PEP-DC
parece induzir a propagacéo do epitopo, a resposta imune
contra ampla gama de antigenos especificos do paciente e
para melhorar clones pré-existentes de células T
especificas do NeoAg.

Fase I: 25/ 30 pacientes apresentaram eventos adversos; 4
pacientes foram de grau 3 e 2 tiveram neutropenia febril e
reacdo de hipersensibilidade

Fase I1: 15/20 pacientes apresentaram eventos adversos; 1
paciente trombocitopenia grau 3; 1 neutropenia febril; 1
reacdo de hipersensibilidade. A reducgdo da dose, reduziu a
neutropenia.

Grupo intervencdo: PFS 47% mediano de 3,9 meses, PFS
de 6 meses de 32%; 3 pacientes estavam vivos em 18,6
meses; 3 (16%)

resposta parcial confirmada; nenhum teve resposta
completa; 7s (37%) estabilizagdo da doenga com controle
de 53%; 4 (21%) redugdo da doenga em 50%; 4resposta
parcial a terapia; 2 tiveram uma melhor resposta de doenca
estavel; 12 pacientes (63%):pelo menos 1 toxicidade grau
3 ou piora do evento adverso (AE); 3 pacientes (16%) grau
4 ou piora de AE; 3 pacientes diminuigdo de neutrofilos de
grau 4, 1 anemia de grau 4 e diminuigéo de leucdcitos de
grau 4, 1de grau 5 ndo relacionado ao tratamento. AEs de
grau 3 (10% dos pacientes):dor abdominal (16%), intestino
delgado obstrucéo (16%), mucosite oral (11%) e anemia
(11%).

Fonte: Autores.

Estudo preliminar em pacientes com cancer ovariano tem demonstrado que este é imunogénico e sdo apropriados para

abordagens imunomediadas (Kandalaft, et al., 2011), como pelo Vigil. Aumentos significativos em TGFB1 foram observados

em ambos os tecidos de cancer de ovario primario e recorrente (Bristow, et al., 1999) e a presenca de proteinas

imunossupressoras intrinsecas, como TGFB, pode trazer beneficios clinicos. Vigil® Ovarian (gemogenovatucel- T),

incorporando o cDNA rhGMCSF (fator de estimulacdo de col6nia de granul6citos-macr6fagos humanos recombinantes) e o
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shRNA bifuncional (acido ribonucléico em grampo curto; uma nova fracdo de interferéncia de RNA) visando furina (para
bloguear furina conversdo mediada de pré-proteinas TGFB em TGFB1 e B2 ativos, imunossupressores). Além disso, usando
tecido tumoral autélogo, Vigil (vacina) fornece a matriz completa do antigeno especifico do tumor dentro do células do proprio
paciente, e estudo de Fase | em pacientes com tumor solido, incluindo pacientes com cancer de ovario demonstrou seguranca
marcante da imunoterapia Vigil (Senzer, et al., 2012). Acompanhamento de longo prazo, em pacientes tratados com esta
vacina, demonstrou a seguranc¢a, bem como alteracdo na sobrevida (Senzer, et al., 2013).

Estudo realizado em pacientes com cancer de ovario em quimioterapia convencional e receberam Vigil demonstrou
prolongamento de sobrevida livre de recorréncia (RFS) e com doenca residual minima (MRD). Em conjunto com a seguranca
demonstrada, a alta taxa de inducdo de ativacdo de células T e a correlacdo com a melhora no RFS justifica uma avaliacdo
adicional de Fase 11/ 111 do Vigil (Tabela 2) (Oh, et al., 2016).

Outro estudo avaliou a contribuicdo da vacinagéo para gerar uma nova resposta antitumoral e amplificar uma resposta
imune existente. Estudo demonstrou a importancia do uso do lisado de tumor oxidado autélogo (OC-DC), seguida da vacina
dez peptideos (PEP-DC) (Tabela 2). Vacinas contra o cancer baseadas em NeoAgs tém a vantagem de ser mais especifico para
o0 tumor, reduzindo o potencial de tolerdncia imunolégica e induzindo imunogenicidade robusta (Sarivalasis, et al., 2019).
Peptideos de neoantigeno (NeoAg) exibidos na superficie da célula tumoral por moléculas de antigeno de leucécito humano
mostram especificidade tumoral requintada e podem induzir rejeicdo tumoral mediada por células T (Li, et al., 2021).

Quando as vacinas tém como alvo autoantigenos ndo mutados definidos ou compartilhados antigenos que séo
superexpressos no tumor, a eficacia é frequentemente baixa porque a reatividade das células T a autoantigenos é reduzido
devido a tolerancia central (Schietinger et al., 2008). Alternativamente, neoantigenos (NeoAgs), que surgem de somaticos, sao
alvos eficazes para a infiltracdo de tumores e podem apresentar maior eficacia contra tumores com carga de mutagdo moderada
ou alta. Estudos de fase | usando NeoAg personalizado relataram imunogenicidade e resultados clinicos interessantes de
seguranca e eficacia (Carreno, et al., 2015; Ott, et al., 2017; Sabin, et al., 2017; Ott, et al., 2018).

Estudo de Fase | / 1l avaliou o impacto da reducdo da dose do pralatrexato na eficicia e tolerabilidade da terapia
combinada de carboplatina e pralatrexato, no manejo de pacientes com sensibilidade a platina cancer e com ovariano epitelial
recorrente, trompa de Faldpio ou peritoneal. A maioria dos pacientes apresentaram eventos adversos em niveis aceitaveis, tanto
nos estudos de fase 1 como de fase 2 (Tabela 2). Este estudo tempo relacionar os eventos adversos aos aspectos
farmacocinéticos ocasionados pela reducéo da dose, porém ndo foram observadas alteragdes significativas. Logo, é importante
identificar os fatores que podem predispor ao paciente aos efeitos toxicos desta associacdo (del Carmen, et al., 2016).

A combinacdo de everolimo e letrozol est4 associada a uma taxa de PFS promissora, sendo que 47% teve 12 semanas.
Toxicidade leve relacionada ao medicamento foi observada consistindo principalmente de anemia e mucosite oral. Esta
combinacdo merece avaliagdo adicional em recidiva de cancer de ovério receptor de estrogénio (ER) positivo (Tabela 2)
(Colon-Otero, et al., 2017).

O letrazol é um inibidor da aromatase, sendo a terapia com inibidor de aromatase de agente Unico (Al) associada a
atividade clinica limitada no cancer de ovario, isto é, alguns ensaios clinicos de fase 2 demonstraram taxas de resposta
variando de 0% a 38% no cendrio de recaida (Bowman, et al., 2002; del Carmen, et al., 2003; Papadimitriou, et al., 2004;
Krasner, et al., 2005; Gourley, et al., 2006; Tchekmedyian, et al., 2006; Kavanagh, et al., 2007; Li, et al., 2008; Colon-Otero, et
al., 2017). No maior ensaio de fase 2, a terapia com letrozol no cancer de ovario recidivante foi associada a taxa de
sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) em 12 semanas de 20% (Bowman, et al., 2002). Um potencial mecanismo de
resisténcia esta relacionado a interferéncia da sinalizagdo ER (Osborne, et al., 2006), levando ativagdo de varias vias de
sinalizacéo, incluindo o PI3K / AKT /via mTOR, que ¢ inibida pelo everolimo (Simoncini &Hafezi-Moghadam, 2000; Colon-

Otero, et al., 2017).
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3.1 Cuidado farmacéutico ao paciente em quimioterapia para o cancer de ovario

Ao se analisar os 7 artigos fica claro que, a maioria dos estudos visavam a incorporacdo de novo tratamento visando
melhorar a eficacia do tratamento e ndo impactar na toxicidade. Alguns trabalhos sugeriram a incorporacédo de vacinas (Oh, et
al., 2016; Sarivalasis, et al., 2019) e produto que atua na resposta imune. Muitas vezes, estes produtos possuem preco elevado e
deve ser avaliado o beneficio de sua incorporacdo e o farmacéutico pode participar ativamente nestes estudos que visem a
avaliacdo de novas tecnologias de salde. A avaliacdo de tecnologia em salde envolve uma avaliagdo das consequéncias da
insercdo do produto em curto e longo prazo, sendo considerado as questdes clinicas, sociais, econfmicas éticas e
organizacionais relacionadas ao uso da tecnologia em salde. Esta pesquisa deve adotar métodos para a tomada de deciséo, e
deve ser feita de forma imparcial, transparente e sistematica (Brasil, 2016).

Dentro da equipe multidisciplinar envolvida no tratamento do céncer, o farmacéutico é responsavel por toda a
logistica do medicamento (sele¢do, programacgdo, aquisicdo, armazenamento e dispensagdo), bem como pela a manipulagao
dos farmacos. As metas globais relacionadas a assisténcia farmacéutica envolvem desde a promocéo do cuidado de alta
qualidade com a melhoria dos resultados, bem como a prote¢do dos trabalhadores quanto aos riscos aos farmacos, prevengdo
dos erros relacionados aos medicamentos e gerenciamento dos medicamentos (Silva & Osério-de-Castro, 2019).

De acordo com o Consenso de Granada, realizado pelo Comité de Consenso (2002), alguns problemas envolvem a
utilizacdo dos medicamentos (PRM), tais como: necessitude, isto €, o paciente realmente tem o problema de saide (PRM1), ou
este problema é consequéncia do uso de medicamento que ndo necessita (PRM2); auséncia de resposta, sendo que problema
pode estar relacionado a falta de resposta ao tratamento, devido a ndo adesdo ao tratamento, interacdes farmacocinéticas e
limitagOes de acesso aos medicamentos; por fim a seguranca do paciente (PRM 4), envolvendo as consequéncia do uso de
medicamento, como as reacdes adversas aos medicamentos, téxicas e intera¢cbes medicamentosas contraindicadas e graves,
podendo ocorrer danos a salde. Além disso, o paciente pode sofrer problemas de salde resultante de uma incerteza
quantitativa (PRM5) ou resultante de uma inseguranca qualitativa.

Na presente revisdo integrativa, observou-se a preocupacao, em especial, com os eventos adversos. O farmacéutico,
dentro da equipe multiprofissional, pode ser o responsavel pela a deteccdo destes eventos, bem como participar de a¢des que
visem a reducdo destes problemas. Por fim, o paciente oncolégico pode ser polimedicado, aumentando o risco de reacdes

adversas e cabe ao farmacéutico a andlise destas interagdes e sua classificacdo relacionada ao risco clinico.

4. Concluséo

Esta revisdo integrativa permitiu estabelecer alguns problemas relacionados ao tratamento de primeira escolha para o
cancer de ovario e possiveis estratégias para aumentar a eficicia terapéutica sem impactar na toxicidade. As vacinas para o
tratamento do cancer de ovario parecem ser promissoras, bem como os antagonistas de ER e inibidores da aromatase. Também,
associacdo da quimioterapia ao 13C se mostrou bastante promissora. Conforme pode se observar, ainda existe uma escassez de
estudos que visem a melhoria da quimioterapia adjuvante, havendo necessidade de estudos adicionais.

O papel do farmacéutico na equipe multiprofissional envolve a promog¢do do cuidado de alta qualidade com a
melhoria dos resultados, a protecdo dos trabalhadores quanto aos riscos aos farmacos, prevencao dos erros relacionados aos

medicamentos e gerenciamento dos medicamentos (Silva & Osorio-de-Castro, 2019).
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