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Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC) de curta
duracao ao tempo da cirurgia citorredutora de intervalo (iCRS)
para cancer de ovario avancado: ensaio clinico de fase 2

A phase 2 trial of short-course Hyperthermic IntraPeritoneal Chemotherapy
(HIPEC) at interval cytoreductive surgery (iCRS) for advanced ovarian cancer

THALES PauLo Batista, TCBC-PE'2
Lucio Costa RanGeL” (2; ANDRE Lopes’

RESUMDO

: VanDre CaBraL Gomes CARNEIRO' (2; RobriGo TANCREDI*®; LevoN BabigLian FiLno® €2 RonaLbo

; Bruno Jost Queroz Sarmento, TCBC-DFEE); Cristiano Souza LeAo®

Objetivo: apresentar a anélise final de ensaio clinico de fase 2 que avaliou a eficacia e a seguranca da quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) de curta duragcdo em pacientes com cancer epitelial de ovéario avancado (EOC). Métodos: estudo aberto,
multicéntrico, de brago Unico avaliando a HIPEC em pacientes com EOC avancado submetidos a cirurgia citorredutora de intervalo
(iCRS) apos quimioterapia neoadjuvante (NACT). A HIPEC foi realizada como regime baseado na concentracdo de cisplatina,
perfundida por 30 minutos. O desfecho primério foi a taxa de progressdo da doenca 9 meses apds a iCRS com HIPEC (PD9). Os
desfechos secundarios foram complicacdes pds-operatorias, tempo para iniciar a quimioterapia adjuvante, tempo de internacédo e
permanéncia em UTI, qualidade de vida (Qol) ao longo do tratamento e, finalmente, sobrevida cumulativa livre de progressao (PSF) e
global (OS) em 2 anos. As andlises foram em intencdo de tratar (ITT) com fechamento dos dados para anélise da sobrevida em 23 de
fevereiro de 2021. Resultados: quinze pacientes com EOC em estagio Ill foram incluidos no estudo entre fevereiro de 2015 e julho
de 2019 em quatro centros recrutadores. A PD9 por ITT foi de 6,7%. Com acompanhamento mediano de 33 meses (IQR, 24,3-46,5),
a PFS mediana foi de 18,1 meses e as taxas correspondentes de PFS e OS em 2 anos foram 33,3% e 93,3%, respectivamente. Trés
pacientes (20%) apresentaram complicacdes grau lll. O tempo mediano de internamento hospitalar e em UTI foi de 5 (IQR, 4-6,5) e 1
(IQR, 1-1) dias, respectivamente. O tempo para reinicio da quimioterapia sistémica foi de 39 dias (IQR, 35-49,3) e nao foi observada
diferenca significativa na QoL ao longo do tratamento. Conclusées: demonstrou-se eficacia e seguranca preliminares da HIPEC de
curta duragdo em pacientes com EOC avancado.

Palavras-chave: Terapia Neoadjuvante; Neoplasias Ovarianas; Neoplasias Peritoneais.

hipertermia reduzir os mecanismos de resisténcia celular
as platinas e induzir uma eficiente resposta imune

INTRODUCAO

cancer de ovério é doenca celdmica que tende a
Ose disseminar precocemente na cavidade peritoneal
e a ser diagnosticada em estdgios avancados na
maioria das pacientes. Neste cendrio, a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) surgiu
tratamento abrangente para pacientes com cancer
epitelial de ovéario (EOC) com grande volume tumoral
encaminhados para quimioterapia neoadjuvante (NACT)
em decorréncia de um estado clinico comprometido ou
da baixa probabilidade de se alcancar uma citorreducao
completa durante a cirurgia primdria’. A utilizacao
da HIPEC se baseaia no aumento da citotoxicidade de
alguns medicamentos antineoplasicos com a hipertermia
e nas vantagens farmacocinéticas da quimioterapia
intraperitoneal,

como

bem como na possibilidade de a

anticancer por meio da exposicdo de proteinas de
choque térmico da superficie celular®®. Ademais, esta
técnica é aplicada apenas durante a operacao, evitando-
se a necessidade de implante de dispositivos de acesso
peritoneal e reduzindo-se a morbidade relacionada ao
cateter’.

Infelizmente, existem muitas variacbes em todo
0 mundo para a realizacdo de procedimentos de HIPEC
e diferentes regimes de quimioterapia intraperitoneal
estdo disponiveis®, o que tem produzido resultados
heterogéneos e pouco comparaveis. No entanto,
evidéncias recentementes tém favorecido parametros
técnicos como maior concentracdo e temperaturas
mais altas para quimoperfusao®, sugerindo que regimes
baseados em concentracao'®'' com temperatura intra-
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abdominal de 41-43°C'2"3 sdo preferiveis em relacdo
ao regime baseado na &rea de superficie corporal com
temperatura de 40°C utilizado no estudo-referéncia
denominado OVHIPEC!. Além disso, um tempo mais curto
de perfusao também pode agregar beneficios adicionais
em termos de complicacbes perioperatorias'.

Este ensaio clinico prospectivo foi conduzido
para investigar a eficacia e a sequranca preliminar de um
protocolo HIPEC de curta duracdo para o tratamento de
pacientes com EOC avancado. Relata-se aqui os principais
resultados deste ensaio clinico pioneiro,
complicacbes perioperatérias e resultados de sobrevida.

incluindo

METODO

Desenho do estudo e participantes

Trata-se de ensaio clinico ndo randomizado,
aberto, multicéntrico, de braco Unico, de fase 2, que
avaliou a eficacia e a seguranca preliminares da HIPEC
de curta duracdo (regime de 30 minutos) em pacientes
com EOC avancado. Este regime de HIPEC foi aplicado
no contexto de uma estratégia abrangente de tratamento
oncolégico multidisciplinar envolvendo NACT, cirurgia
citorredutora (CRS) de intervalo (iCRS) mais HIPEC de
curta duracao e estratégias de recuperagao pos-operatoria
acelerada em pacientes com EOC com grande volume
tumoral. O estudo foi conduzido sob a hipétese de que
o regime de curta duracdo em andlise agregaria baixa
morbidade e incrementaria a sobrevida das pacientes
envolvidas, e recrutou pacientes do SUS - Sistema Unico
de Saude em diferentes centros do pais.

As pacientes elegiveis para inclusdo no estudo
foram aquelas com EOC comprovado por bidpsia que
apresentavam pelo menos doenca estdvel ao serem
avaliadas para iCRS apos dois a quatro ciclos de NACT.
Os requisitos adicionais para inclusao foram idade de 18
a 70 anos; performance status de 0 a 2; estagio clinico
B a IV limitado ao abdome; auséncia de neoplasias
sincrénicas ou tratamentos oncolégicos anteriores, como
radiacdo ou grandes operacdes abdominais; auséncia
de disturbios neuropsiquiatricos, infeccbes aparentes
ou confirmadas, histéria de alergia a medicamentos e
gravidez ou amamentacao; reservas cardiorrespiratorias,
hepato-renais e hematoldgicas adequadas; e assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os
critérios de exclusao foram evidéncias de envolvimento
extenso dos linfonodos retroperitoneais ou doenca
irressecavel no momento da iCRS, obesidade visceral que
limitasse a operacao e doenca residual apés citorreducao
maior ou igual a 2,5mm (CC 2 e CC 3).

O protocolo do estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das
instituicoes  participantes  (Referéncia Ne.. CAAE
18388113.4.0000.5201, protocolo de aprovagao no
centro coordenador N°.: 672,484; de 26 de maio de
2014) e, em seqguida, registrado no ClinicalTrials.gov
(NCT02249013). Consentimento informado por escrito
foi obtido de todas as pacientes e os procedimentos
se deram em conformidade com as diretrizes éticas
vigentes. Para monitoramento da seguranca, uma analise
interina dos dados também foi planejada e relatada
anteriormente’. Ainda, o estudo obteve fomento do
Decit/SCTIE/MS - CNPg/FACEPE/SES-PE (Referéncia Ne.:
APQ 0187-4.01/13) e FAPE/IMIP.

avaliado e

Procedimentos e Desfechos

Pacientes com EOC avancado encaminhados
para iCRS ap6s tratamento com NACT devido a alta carga
tumoral no momento do diagnostico foram avaliados
para participarem no estudo se tivessem pelo menos
doenca estavel apés dois a quatro ciclos de quimioterapia
sistémica. A quimioterapia sistémica envolveu seis
ciclos da combinacdo padrdo de carboplatina (AUC
6) e paclitaxel (175mg/m?) administrados a cada 21
dias, adotando-se os critérios usuais de modificacdo ou
retardo da dose, conforme apropriado. A iCRS padrao
compreendeu esforcos cirdrgicos maximos para se
atingir citorreducdo completa sem doenca residual
macroscopica. A linfadenectomia ficou a critério do
cirurgido assistente em pacientes com suspeita clinica
de envolvimento nodal e uma estratégia cirdrgica mais
conservadora preferindo eletrocoagulagao para pequenas
lesbes e resseccOes peritoneais segmentares associados
a outros procedimentos menores foram adotados,
tanto quanto possivel, a fim de reduzir a morbidade,
restringindo-se a realizacdo de peritonectomias parietais
completas aos casos com doenca peritoneal
volumosa ou confluente. Rotinas de recuperacdo pos-

mais
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operatéria acelerada baseadas no protocolos ERAS®
(https://erassociety.org) também fora adotadas para
acelerar a recuperacao, reduzir a morbidade e encurtar a
convalescenca das das participantes do estudo, conforme
relatado anteriormente™.

A HIPEC foi realizada de acordo com a
técnica de abdoémen fechado, usando-se cisplatina
(25mg/L de perfusato/m?, limite total de 240mg) nas
primeiras 10 pacientes e, posteriormente, cisplatina mais
doxorrubicina (15mg/L), ambos por apenas 30 minutos,
com temperatura intra-abdominal alvo de 41-43°C. A
solucdo carreadora compreendeu solucao glicosada de
dialise peritoneal perfundida pelo dispositivo de circulacdo
hipertérmica extracorpérea denominado Performer HT
(RanD, Medolla, Italia) sob taxa de fluxo de 700mL/min.

O desfecho priméario foi a proporcdo de
pacientes com progressao da doenga ou morte em nove
meses apds iCRS associada a HIPEC (PD9) e os desfechos
secundarios foram as taxas de complicacdes de acordo
com a classificacdo de Clavien-Dindo'®, tempo para
iniciar a quimioterapia adjuvante, tempo de internagao
e permanéncia na UTI, qualidade de vida (Qol) reportada
pelas pacientes ao longo do tratamento e, finalmente,
as taxas de sobrevida livre de progressao (PFS) e global
(OS) em dois anos. Definimos PFS como o tempo desde
o inicio da NACT até a data da primeira progressao ou
morte, e OS como o tempo até a morte.

Os dados clinicos das pacientes inscritas no
estudo foram registrados prospectivamente em planilhas
eletrébnicas e o acompanhamento oncoldgico das
pacientes incluiu exame clinico pélvico/geral e CA125 a
cada trés meses por dois anos, a cada seis meses pelos
proximos trés anos e, entdo, anualmente. Os exames de
imagem também foram realizados a cada 6-12 meses ou
guando clinicamente necessario por, pelo menos, dois
anos, e anualmente, a partir de entao.

A resposta a quimioterapia e a progressao
foram definidas de acordo com os critérios do Gynecologic
Cancer Intergroup (GCIG) . No momento da operacao,
registrou-se o peritoneal cancer index (PCl) e o escore
da completude da citorreducao (i.e.. completeness of
cytoreduction, CC Score) para a mensurar a disseminacao
peritoneal e classificacdo o volume residual da doenca,
respectivamente. A extensdo dos procedimentos de
estadiamento anteriores foi avaliada por meio do previous

surgical score (PSS). O subtipo e o grau histolégico
foram avaliados de acordo com a classificacdo usual
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o estagio
cirdrgico, de acordo com os critérios da Federacdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

A QoL foi medida por meio do questionario
QLQ-C30 v.3.0 (versdo em portugués do Brasil) da
European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) . Este questionario de qualidade
foi respondito no inicio do estudo, pouco antes do
procedimento iCRS mais HIPEC (no momento da
admissao hospitalar) e repetido apés este procedimento
abrangente (no momento do
guimioterapia sistémica) e apds a conclusao de todo o
protocolo de tratamento (3-6 semanas apés o ultimo
ciclo de quimioterapia sistémica).

restabelecimento da

Abordagem Estatistica

O estudo foi inicialmente desenhado para
avaliar a eficacia da HIPEC de curta duracdo tendo a PFS
como desfecho primario. No entanto, devido ao lento
recrutamento de pacientes, o projeto foi posteriormente
ajustado para explorar a o desfecho primério de “taxa de
progressdo ao nono més apoés a citorreducdo cirlrgica
com HIPEC (i.e.: PD9)" em linha com a publicacdo do
estudo OV21/PETROC". Para seu célculo amostral (http:/
www.swogstat.org/stat/public/one_survival.htm), sup6s-
se que a PD9 estimada para a populacdo em estudo
pudesse ser reduzida de 38% para 10% com a adocao do
protocolo de HIPEC proposto neste estudo, considerando
nossa experiéncia com o manejo desta neoplasia e dados
extrapolados a partir do estudo supracitado. Deste modo,
para explorar esta hip6tese primaria com poder estatistico
de 80% e nivel de significancia de 5% (unicaudal), foram
requeridos 15 casos para analise

Para as andlises descritivas, resumimos as variaveis
continuas como medianas (IIQ, intervalo interquartil) e as
varidveis categdéricas como frequéncias (porcentagem).
A mediana e as taxas de sobrevida cumulativa foram
estimadas e plotadas pelo método Kaplan-Meier, usando-
se 0 programa GraphPad PRISM, versdo 9.0.1 (128). As
analises foram por intencao de tratar com fechamentodos
dados de sobrevida em 23 de fevereiro de 2021. Mudancas
na QoL reportadas pelas pacientes ao longo do tempo
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foram avaliadas de acordo com as diretrizes da EORTC
QoL e analisadas pelo teste de Friedman, considerando
um nivel de significancia estatistica bicaudal 5%.

Papel da Fonte de Financiamento

A decisdo de enviar estes resultados para
publicacdo foi tomada apds discussdo destes dados com
os investigadores de todos os centros de recrutamento.
O autor correspondente e o investigador principal
(Batista TP) foi reponsavel pelos dados do estudo e teve a
responsabilidade final pelo envio do texto para publicacao.
As fontes de financiamento nao tiveram influéncia sobre
a analise dos dados ou a decisdo de publicacdo dos
resultados.

RESULTADOS

Caracteristicas das Pacientes

Entre fevereiro de 2015 e julho de 2019,
43 mulheres foram avaliadas quanto a elegibilidade
(n=43) para o estudo. Quinze pacientes preencheram os
critérios de inclusao e foram submetidas a HIPEC durante
a iCRS em quatro dos seis centros de recrutamento. O
fluxograma de incluséo e andlise de pacientes ao longo
do estudo é mostrado na Figura 1. Uma paciente (n=1,
6,7 %) com estadiamento llIB na laparotomia exploradora
recebeu NACT como tratamento inicial devido ao padrao
de disseminacao peritoneal com envolvimento difuso do
mesentério e serosa do delgado, enquanto todas as outras
pacientes foram selecionadas como doenga em estagio
lIIC extensa (n=14, 93,3%). A estatistica descritiva de base
e as caracteristicas clinicas das pacientes sdo apresentadas
na Tabela 1.

Complicacoes Perioperatorias e Eventos Adversos

Como parte da iCRS, nove pacientes (60%)
necessitaram de resseccao intestinal
retossigmoidectomia (n=8) ou colectomia parcial (n=1),
masnenhuma ostomiafoirealizada. A maioriadas pacientes
foi extubada no final da operagao (n=14, 93,3%) e deixou
a UTI na manha seguinte ao procedimento (n=12, 80%).
Linfadenectomias sistematicas ndo foram rotineiramente

maiores como

realizadas em oito das 15 pacientes (53,3%), enquanto
sete foram submetidas a disseccdo linfonodal paraadrtica
com (n=4) ou sem (n=3) linfadenectomia pélvica. Doze
pacientes (80%) ndo receberam qualquer drenagem
pélvica e/ou abdominal e em apenas trés pacientes
(20%) foi colocado um dreno toracico. O cateter vesical
foi removido na manha apds a operacdo em 11 das
15 pacientes (73,3%). Uma paciente (6,7%) recebeu
tiossulfato de sddio durante a operacao para prevenir a
nefrotoxicidade, enquanto nenhum declinio da funcdo
renal foi encontrado em toda a populacdo do estudo.
A Tabela 2 resume as caracteristicas operatérias e 0s
principais resultados poés-operatérios. A dose mediana
correspondente de cisplatina intraperitoneal com base na
area de superficie corporal foi 125mg/m? (IlQ, 100,3 126)
e a modificacdo da dose (reducdo) nao foi aplicada em
nenhum dos casos.

Triagem de elegibilidade (n=43)

N&o preenche critériode inclusdo (n=24)
- Tumores benignos ou borderline (n=4)
- Obito durante QTNA (n=2)

~ Abandono do tratamento (n=1)

- Disseminac&o extraperitoneal (n=7)

" ~Mais de 6 ciclos de QTNA (n=1)

- ldade avangada (n=1)

~ Qutro tumor sincrénico (n=1)

~ Progress&odurante a QTNA (n=4)

~ Citorredug&o primaria (n=3)

Recrutados para participar (n=19)

Excluidos (n=4)
- Recusou-se a participar (n=1)
-~ Irressecavel durante cirurgia (n=3)

Y

h 4

Alocado para HIPEC (n=15)

Violag&o de protocolo (n=5)

- Terapia anti-retroviral para HIV (n=1)

- Envolvimento linfonodal do mesentério (n=1)
- Citorredug&o linfonodal incompleta (n=1)

- Iniciou QTNAem regime semanal (n=1)

~ Céncer de endométrio sincrénico (n=1)

Y

Anélise inteng&o de tratar (n=15)

Figura 1. Fluxograma de avaliagdo das pacientes, recrutamento, aloca-
¢ao e adesao aos protocolos do estudo. Notas de rodapé: NACT: qui-
mioterapia neoadjuvante; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
Trés pacientes ndo apresentaram complicacées
pos-operatérias  (20%), enquanto 11 (73,3%)
apresentaram complicacdes menores graus | ou Il, com
complicacdes grau lll ocorrendo em trés (20%) pacientes,
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de acordo com a classificacdo de Clavien-Dindo. O
numero total de complicacdes por paciente foi uma (IlQ
=1 - 2) e as complicacdes mais comuns foram anemia
(n=5), alteracoes eletroliticas (n=3), vomitos (n=3), e
linfocele/fistula linfatica (n=3). Duas pacientes foram
reoperadas em decorréncia de hemorragia pds-operatoéria
e por infeccao peritoneal, respectivamente; mas nenhuma
morte foi registrada. Resumo das complicacdes pos-

Tabela 1. Estatistica descritiva basal e caracteristicas clinicas das pacientes.

operatdrias e eventos adversos é apresentado na Tabela
3. Dois pacientes apresentaram eventos adversos de
longa duracdo — uma com peritonite encapsulante como
consequéncia de infeccdo peritoneal sem evidéncia
de deiscéncias anastomoticas e outra com plexopatia
braquial relacionada ao posicionamento durante o longo
tempo do procedimento cirdrgico. Em ambos os casos, as
pacientes se recuperaram com o tempo.

Variavel

Mediana (IIQ) ou n (%)

Idade (anos)
indice de massa corporal
Performance Status (ECOG)’
0
1
2
Classificacdo ASA?
|
Il
Escore de Manipulacdo Cirtrgica Prévia (PSS)
0
1
2
Estagio FIGO
IIB
lnc
Histologia
Seroso de alto grau
Seroso de baixo grau
Endometrioide
Epitelial Misto
Mutacdo BRCA (germinativa)
BRCATmut
BRCA2 VUS
BRCAwt
Nao avaliado
CA125 (U/mL) sérico ao diagndstico
N° de ciclos de quimioterapia neoadjuvante

N° de ciclos de quimioterapia adjuvante

46 (42 - 59,5)
21,5(19,5-24)

7 (46,7)
7 (46,7)
1(6,6)

1(6,7)
14 (93,3)

11(73,3)
1(6,7)

768,2 (522,5 - 1.397,6)
3(3-4)
3(,3-3)

'Performance status no momento da iCRS com HIPEC (apds NACT).
2ASA: American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas operatdrias e pds-operatorias.

Variaveis

Mediana (IIQ) ou n (%)

indice de Disseminacéo peritoneal (PCl) apds NACT!
Complexidade Cirurgica
Baixo
Moderado
Alto
Completude da Citurreducao
CC-0
CC-22
Tempo operatorio (min)
Tempo de perfusao® (min)
Temperatura média (°C)
Dose total de quimioterapia (mg)
Cisplatina
Doxorrubicina
Permanéncia no hospital (dias)
Internacao em UTI (dias)
Tempo para iCRS / HIPEC ap6s NACT (dias)
Tempo para adjuvancia ap6s HIPEC (dias)

Tempo para quimio apo6s HIPEC (dias)

11(815,5)

2(13,3)
6 (40)
7 (46,7)

14(93,3)
1(6,7)
490 (390 - 605,8)
46 (44 - 51)
42,1 (41,8 - 42,4)

180 (160 - 217,5)
90 (75 - 90)
5(-6,5
1(1-1)
30(27,5-32)
39 (35-49,3)
39 (35-49,3)

'Indice de Disseminacao peritoneal (PCl); no momento de iCRS mais HIPEC (apds NACT).

2Citorreducao peritoneal completa com linfonodo residual.

3Tempo total apos a “fase de enchimento do paciente”, enquanto se aguarda por temperaturas estaveis. A “fase de circulacdo do quimioterapico”

(ou seja: a fase de HIPEC propriamente dita) foi de 30 minutos em todos os casos.

Tabela 3. Complicagbes pos-operatorias’.

Variaveis n (%)

Complicacdes menores (graus | ou Il)
Anemia 5
Desequilibrio eletrolitico 3
Voémito 3
Distensao abdominal 1
Escaras 1
Plexopatia braquial 1
Infeccdo relacionada ao cateter 1
Constipacao 1
Hipotensao 1
Vazamento de linfa 1
Linfocele 1
Infeccao de ferida 1
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Complicacdes maiores (Grau lll)
Fistula linfatica
Infeccao peritoneal

Hemorragia pds-operatéria

'Descricao detalhada como numero total de eventos, de acordo com a classificacao de Clavien-Dindo.

Uma paciente (6,6%) nao iniciou quimioterapia
adjuvante devido suas mas condi¢des clinicas nas primeiras
semanadas apds a operacao, enguanto todas as outras
(n=14, 93,3%) completaram seis ciclos de quimioterapia
sistémica perioperatédria conforme planejado. A analise
dos dados de QoL ao longo do tratamento foram
relatados anteriormente'®. Em resumo, nao foi observada
diferenca significativa ao longo do tempo nas medidas de
gualidade de vida aferidas pelo questionario QLQ-C30 da
EORTC (p>0,05).

Padrao das Recorréncias e Desfechos de Sobrevida

Ao tempo do fechamento dos dados de
sobrevida (23 de fevereiro de 2021), 11 pacientes haviam
apresentado recorréncia neoplésica (73,3%) e seis
(40%) haviam falecido. A PD9 sob anélise por intencao
de tratar foi de 6,7%. Com um acompanhamento
mediano de 33 meses (IIQ = 24,3 - 46,5), a PFS mediana
foi de 18,1 meses e a OS mediana nao foi alcancada.
As taxas de sobrevida em dois anos foram 33,3% e
93,3%, respectivamente. As curvas de Kaplan-Meier
correspondentes para estas taxas de sobrevida sao
apresentadas na Figura 2.

Todas as recidivas neopldsicas ocorreram em
varios sitios anatémicos simultaneamente, seja como
recorréncia linfonodal e peritoneal (n=4), mdltiplos
linfonodos extra-abdominais (n=2), linfonodal e vaginal
(n=2), linfonodos extra-abdominais e periténio (n=1),
metastase linfonodal, peritoneal e hepatica (n=1),
e metastase pleural e dssea (n=1). Apds a primeira
recorréncia, trés pacientes (20%) receberam CRS
secundaria (SeCRS) seguida de quimioterapia sistémica.
As recidivas nesses casos foram registradas aos 16,2,
20,6 e 34,4 meses. Essas pacientes foram submetidas
a resseccdo de linfonodos cardiofrénicos por meio de
abordagem diafragmatica, resseccao peritoneal mais

resseccao de linfonodos pélvicos mais esplenectomia, e
ressecacao peritoneal mais citorreducdo de linfonodos
mesentéricos, respectivamente. Uma paciente com
carcinoma seroso de baixo grau recebeu tamoxifeno
de manutencdo por seis meses apds a quimioterapia
adjuvante, no entanto este tratamento foi interrompido
recorréncia,

devido a eventos adversos. Apds a

essa paciente também recebeu terapia alvo com
bevacizumabe associada a quimioterapia sistémica.
Nenhuma paciente teve acesso ao tratamento com
inibidores de PARP até o fechamento dos dados para
analise e aquelas nao consideradas para SeCRS foram
tratadas com quimioterapia sistémica convencional ap6s

o procedimento operatoério.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para a PFS e OS sob andlise por in-
tencao de tratar. A mediana de PFS foi de 18,1 meses e a OS mediana
nao foi alcangada. As taxas de sobrevida em dois anos foram de 33,3%
e 93,3%, respectivamente.

DISCUSSAO

HIPEC é opcao de tratamento abrangente
para pacientes com cancer de ovario avancado. Usando
um regime de HIPEC com dose baseada na superficie
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corporal perfundido por 90 minutos a 40°C, o ensaio
OVHIPEC publicado por Van Driel et al'. demonstrou que
a HIPEC é custo-efetiva e melhorou tanto a PFS quanto a
Os em pacientes com EOC avancado'®, sem detrimento
daQolL das pacientes envolvidas®®. No entanto,
protocolos de CRS com HIPEC sdo muito varidveis e o
melhor regime de quimoperfusdo para EOC ainda carece
de investigacao®. Desta forma, apresentamos aqui um
protocolo de HIPEC de curta duracdo como alternativa
promissora ao regime proposto pelo trabalho cardinal
mencionado anteriormente!. Nosso estudo atingiu
seu objetivo primario em termos de PD9 e apresentou
resultados comparativamente melhores em termos de
desfechos perioperatérios e de sobrevida em relacao
a estudos randomizados controlados anteriormente
publicados envolvendo NACT?'22, HIPEC!, e NACT
associada a quimioterapia intraperitoneal’, bem como
com dados anterioriormente apresentados, envolvendo
pacientes tratadas com NACT em um centro de referéncia
oncologica brasileiro com grande volume cirdrgico?. Com
base em nossos achados, esse regime é potencialmente
eficaz e seguro, com vantagens adicionais em termos
de desfechos poés-operatérios como curto tempo de
internacdo hospitalar, menor tempo de quimoperfusao e
auséncia de qualquer declinio na funcao renal. Ademais,
também se pdde observar vantagem marcante em
termos de sobrevida global em dois anos favorecendo
nosso regime de HIPEC.

Evidéncias classicas ddo suporte ao regime de
30 minutos de quimoperfusao hipertérmica com base
na ativacdo da morte celular programada (apoptose)
indusida pela cisplatina. resposta
inflamatoéria sistémica associada ao tempo de exposicdo
durante HIPEC pode ser um fator critico para aumentar
as taxas de complicacdes pds-operatorias infecciosas'*?°.
Por exemplo, segundo Roth et al.™#, a reacao inflamatdria
secundaria ao regime de 90 minutos de HIPEC
geralmente se associada a componentes bacterianos
na circulacdo sistémica quase nunca observados
apo6s protocolos de curta duracdo com 30 minutos
de perfusdo hipertérmica’. De modo semelhante, a
utilizacdo de modelos computacionais modernos para
simular a penetracdo de medicamentos durante HIPEC
também apontam que velocidades de fluxo moderadas,
doses mais altas e temperaturas mais elevadas sao

Ademais, a

fatores muito importantes para controlar a distribuicdo
do agente quimioterapico intraperitoneal e aumentar
a eficacia dos procedimentos HIPEC®. Esses achados
estdo de acordo com dados experimentais e clinicos
recentes que apoiam a adocdo de regimes baseados em
concentracdo em vez de regimes de HIPEC baseados na
area de superficie corporal’®''. Apesar de a hipertermia
em si nao ter efeito citotdxico direto comprovado em
células cancerosas na faixa terapéutica de 41 a 43°C,
as platinas exibem sinergia dependente da temperatura,
com aumento da absorcdo de medicamentos, danos
ao DNA e apoptose em temperaturas elevadas. Este
efeito sinérgico, no entanto, requer temperaturas
superiores a 41°C para aumentar a eficacia'?, enquanto
um limite de temperatura acima de 40°C também é
critico para melhorar os resultados de sobrevida de
pacientes submetidas a HIPEC para o tratamento de
neoplasias peritoneais'®. Todos esses aspectos técnicos
estdo contemplados em nosso regime de curta duragao
de HIPEC, o que pode explicar os resultados favoraveis
alcancados.

As  caracteristicas  biolégicas do EOC
favorecem o uso de HIPEC ao tempo da iCRS, o que
¢ apoiado por um importante estudo de fase 3' e
pelas vantagens de sobrevida em longo prazo da
quimioterapia intraperitoneal?®. Consequentemente, as
pacientes que demandam NACT com tratamento inicial
devido a extensdao da doeca peritoneal e/ou estado
clinico deteriorado ao diagnostico sdo provavelmente
aquelas que mais se beneficiam de HIPEC devido a
necessidade de intensificacdo do tratamento para
compensar a influéncia prejudicial da carga tumoral ao
diagnéstico?'?2?” ou no momento da iCRS?, e ao maior
risco de desenvolver resisténcia a platina apés NACT?,
Neste contexto, a HIPEC pode servir para reverter
ou contornar a resisténcia a quimioterapia baseada
em platinas por meio da inibicdo de mecanismos de
recombinacdo homologa?®, ativacdo de proteinas de
choque térmico que sdo capazes de modificar varias
funcdes celulares®>® e alteracdes epigenéticas®, o que,
em Ultima andlise, podem induzir sensibilidade aos
inibidores de PARP mesmo em pacientes naturalmente
eficientes em recombinacdo homologa?®3'. Tais dados
translacionais e pré-clinicos sdo apoiados por estudos
clinicos que demonstraram sobrevida semelhante em
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doencas sensiveis e resistentes a platina em pacientes
submetidos a HIPEC?* e podem explicar o beneficio de
guase um ano em termos de sobrevida global observada
no estudo OVHIPEC'. Uma tendéncia desse beneficio
também pode ser observada no presente estudo.

Interessantemente, o crescimento precoce
do tumor foi observado apods citorreducdo completa
em cerca de um quarto das pacientes no momento
da avaliacdo radiolégica pds-operatéria para o inicio
da quimioterapia adjuvante®’. Da mesma forma,
muitas pacientes apresentam doenca microscépica
na avaliacdo patolégica, quando nenhuma doenca é
macroscopicamente evidente pelo cirurgido durante a
iCRS, mesmo quando um maior nimero de ciclos de
NACT?? acaba sendo utilizado. Em modelo matematico
projetado para determinar a probabilidade de apresentar
metastases microscopicas peritoneais apés CRS, a
probabilidade de doenca residual apos citorreducdo
completa foi estimada em 98,14% em pacientes com
EOC3*. Isso demonstra claramente a necessidade de
inicio precoce de tratamentos adjuvantes apds CRS
em pacientes com EOC avancado e a HIPEC representa
a melhor abordagem direcionada a estes problemas.
Além disso, a HIPEC também pode adicionar beneficios
relacionados ao imunolégico capazes de
melhorar a OS em pacientes com este tipo de neoplasia
maligna avangada®.

Este estudo tem varias limitacbes. Em especial,
a lenta inclusdo de pacientes que nos levou a revisar
nosso desenho de estudo e a antecipar a conclusdo
deste ensaio clinico. Apesar dos esforcos de outros
centros oncoldgicos brasileiros para participar do ensaio,
experimentamos as dificuldades de se desenvolver
ensaios clinicos cirdrgicos que exigem grandes mudancas
nas praticas operatérias. Criticas adicionais sdo que o
protocolo inicial ndo contemplou um estimativa rotineira
da carga tumoral ao diagndstico por meio de parametros
objetivos de laparoscépica, a avaliacdo BRCA néao foi
possivel para todos as pacientes, a medicao de QoL
basal pouco antes do inicio da NACT nao foi requerida,
e houve algumas violagdes do protocolo inicialmente
proposto. Outro ponto principal de interesse foi 0 uso de
dois regimes diferentes de quimioterapia intraperitoneal
durante a HIPEC. Apesar de regime contemplando duas
drogas ser potencialmente melhor para HIPEC, tinhamos

sistema

planejado inicialmente comecar com um regime Unico
para simplificar nossos procedimentos nos primeiros
10 casos. Hoje em dia, acreditamos que um regime
baseado em duas drogas é especialmente importante
para melhorar os resultados da HIPEC apds a NACT,
provavelmente modificando a resposta das células
neoplasicas remanescentes a quimioterapia sistematica?.
No entanto, devido ao pequeno numero de casos
incluidos no estudo, andlises separadas dos dois regimes
de medicamentos aplicados nao sao viaveis.

Por outro lado, os pontos fortes deste estudo
incluem o fato de ter sido o primeiro ensaio clinico
envolvendo procedimentos HIPEC e o primeiro a usar o
dispositivo Performer HT (RanD, Mendoll, IT) no Brasil.
Isso inclui os esforcos de conduzir este tipo de estudo
no contexto do sistema de saude publica em um pais
em desenvolvimento como o nosso. Também podemos
destacar o pioneirismo na exploracdo de estratégia
abrangente que combina quimioterapia perioperatéria,
técnicas de CRS avancadas, procedimentos de
recuperacao pos-operatoéria aceleradas e HIPEC de curta
duracdo para pacientes que sofrem de EOC avancado.
Nosso regime HIPEC de curta duragdo também abrangeu
a maioria dos detalhe técnicos mais recentemente
considerados importantes para melhorar os resultados
da HIPEC, apesar de ter sido planejado entre os anos de
2013 e 2014. Finalmente, nosso protocolo abrangente
parece muito viavel para ser usado em situagbes clinicas
reais, diferentemente do contexto controlado de ensaios
clinicos.

Em conclusdo, confirmamos a hipotese
preliminar de eficacia e seguranca de nossa abordagem
abrangente envolvendo o uso de HIPEC de curta duragao
em EOC avancado. Este regime pode ser alternativa aos
regimes publicados anteriormente e merece avaliacdo
adicional em ensaios clinicos randomizados. Desenhos
de estudos baseados em probabilidade poés-testes do
tipo “siga o vencedor” ou adotando critérios de ndo-
inferioridade do tipo prova de conceito (supondo pelo
menos nao-inferioridade associada a menor morbidade)
para um ensaio clinico randomizado subsequente de
fase 2 comparando esses regimes pode esclarecer
rapidamente se um regime de curta duracao deve ser
preferido para pacientes com EOC avancado tratados
inicialmente com NACT.
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Objective: to report the final analysis of a phase 2 trial assessing the efficacy and safety of short-course hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) for patients with advanced epithelial ovarian cancer (EOC). Methods: this was an open-label, multicenter, single-
arm trial of HIPEC in patients with advanced EOC who underwent interval cytoreductive surgery (iCRS) after neoadjuvant chemotherapy
(NACT). HIPEC was performed as a concentration-based regimen of platinum-based chemotherapy for 30 minutes. Primary endpoint
was the rate of disease progression occurring at nine months following iCRS plus HIPEC (PD9). Secondary endpoints were postoperative
complications, time to start adjuvant chemotherapy, length of hospital and ICU stay, quality of life (QoL) over treatment, and ultimately
2-year progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). Analysis was by intention-to-treat with final database lock for survival
outcomes on February 23, 2021. Results: fifteen patients with stage Ill EOC were enrolled between February 2015 and July 2019, in
four centers. The intention to treat PD9 was 6.7%. With a median follow-up of 33 months (IQR, 24.3-46.5), the median PFS was 18.1
months and corresponding 2-year rates of PFS and OS was 33.3% and 93.3%, respectively. Three patients (20%) experienced graded
Il complications. Median length of hospital and ICU stay was 5 (IQR, 4-6.5) and 1 (IQR, 1-1) days, respectively. Time to restart systemic
chemotherapy was 39 (IQR, 35-49.3) days and no significant difference over time in QoL was observed. Conclusions: we demonstrate
preliminary efficacy and safety of short-course HIPEC in patient with advanced EOC.

Keywords: Neoadjuvant Therapy, Ovarian Neoplasms, Peritoneal Neoplasms.
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