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Introducdo: A maiorias das pacientes com cancro do ovario avancado desenvolvem
recorréncia da doenca apds terapia convencional baseada em cirurgia citorredutora e
quimioterapia com platinos/taxanos. Dessa forma, um grande esforgo tem sido realizado
para estabelecer o papel das terapias de manutencdo nesse modelo tumoral. Resultados
promissores sa8o provenientes de ensaios clinicos randomizados investigando
tratamentos de manutencdo com agentes inibidores da angiogénese e da poli (ADP-
ribose) polimerase (PARP).

Objetivos: Avaliar a eficacia e seguranca de terapias dirigidas no tratamento de
manutencdo em pacientes com cancro epitelial do ovario.

Métodos: Buscamos estudos clinicos randomizados nas bases de dados PubMed,
EMBASE e CENTRAL (até Abril 2015). Também procuramos registos de ensaios clinicos
em andamento através da base de dados clinicaltrial.gov. Foram incluidos estudos
clinicos randomizados comparando terapias dirigidas versus placebo ou terapias dirigidas
versus quimioterapia sozinha no tratamento de manutencdo do cancro do ovario. Os
resultados avaliados foram sobrevivéncia livre de progresséo, sobrevivéncia global e
eventos adversos graves. A extracdo dos artigos foi realizada através do software
Endnote X7. Os dados foram analisados através do software Review Manager 5.3
(RevMan5.3) disponibilizado pela Cochrane Reviews. Utilizamos o modelo de efeitos
aleatorios. O método estatistico foi de Mantel-Haenszel para os dados dicotdmicos e
Inverse Variance para os dados que relataram o tempo decorrido até o evento. O
intervalo de confiancga foi de 95%.

Resultados: Dez estudos contemplando 7403 pacientes foram incluidos na metandlise.
A adicdo de terapias dirigidas como manutengdo resultou em um aumento
estatisticamente significativo de 34% (HR 0,66; IC 95% 0,56-0,78) na sobrevivéncia livre
de progressdo em comparacdo com placebo ou quimioterapia convencional. Na doenca
recorrente, verificou-se um aumento de 50% na SLP (HR = 0,50; 95% IC 0,41-0,60). N&ao
houve evidéncia de uma melhoria estatisticamente significativa na sobrevivéncia global
HR 0,89 (IC 95% 0,78-1,01). Quando comparados ao grupo controlo, 0os pacientes que
realizaram tratamento de manutencdo com terapias dirigidas tiveram um aumento de 1.57
(IC 95% 1.34-1.84). vezes no risco de desenvolverem eventos adversos graves

Concluséo: Nossa metandlise sugere que o uso de terapias dirigidas como manutengéo
no cancro epitelial do ovério resulta numa melhoria significativa na sobrevivéncia livre de
progressao, porém ndo apresentou beneficios na sobrevivéncia global. Além disso,
guando comparados ao grupo controlo, os pacientes que realizaram tratamento de
manutencdo com terapias dirigidas tiveram um aumento significativo nos eventos
adversos graves.

Palavras-chave (Medical Subject Heading): Ovarian neoplasms, Molecular Targeted
therapy, Angiogenesis Inhibitors, Poly (ADP-ribose) Polymerases (PARP) Inhibitors,
Survival Analysis, Maintenance.
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Introduction: The majority of patients with advanced ovarian cancer develop recurrent
disease after conventional therapy based on cytoreductive surgery and platinum-taxane
chemotherapy. Thus, a great effort has been made to establish the role of maintenance
therapy in this tumor model. Targeted therapies with angiogenesis and poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP) inhibitors have demonstrated promising results

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of targeted therapies in maintenance
treatment in ovarian cancer patients.

Methods: We researched randomized clinical trials in PubMed, EMBASE and CENTRAL
databases (until April 2015). Clinical trials in progress were also researched through
clinicaltrial.gov database. Randomized clinical trials were included comparing targeted
therapy versus placebo or conventional chemotherapy alone in maintenance treatment of
ovarian cancer. The evaluated endpoints were progression-free survival (PFS), overall
survival (OS) and serious adverse events. Extraction of articles was performed using
Endnote X7 software. Data was analyzed using Review Manager 5.3 software
(RevMan5.3) provided by Cochrane Reviews. We used the random-effects model. Mantel-
Haenszel was the statistical method used for dichotomous data and Inverse Variance for
time-to-event data. Confidence interval was 95%.

Results: Ten studies covering 7403 patients were included in the meta-analysis. Addition
of maintenance therapy resulted in a statistically significant increase of 34% (HR 0.66,
95% CI 0.56-0.78) in progression-free survival compared to placebo or conventional
chemotherapy alone. In recurrent disease, there was an increase of 50% in PFS (HR =
0.50, 95% CI 0.41-0.60). There was no evidence of a statistically significant improvement
in overall survival 0.89 HR (95% CI 0.78 to 1.01). When compared to the control group,
patients that undergone maintenance treatment with targeted therapies had a 1.57 times
(95% CI 1.34-1.84) increased risk of developing serious adverse events.

Conclusion: Our meta-analysis suggests that the use of targeted therapies as
maintenance in ovarian cancer results in a significant improvement in progression-free
survival, but showed no benefit in overall survival. In addition, when compared to the
control group, patients that undergone maintenance treatment with targeted therapies had
a significant increase in severe adverse events.

KEYWORDS: Ovarian neoplasms, Molecular Targeted therapy, Angiogenesis Inhibitors,
Poly  (ADP-ribose) Polymerases (PARP), Survival Analysis, Maintenance.
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Capitulo 1

INTRODUGCAO




1.1 Epidemiologia

O cancro do ovario apresenta a maior taxa de mortalidade entre os tumores
ginecoldgicos a nivel mundial, nos paises desenvolvidos € a quinta maior causa de
mortes por cancro em mulheres?. A incidéncia mundial é de 238.719 diagnésticos por ano
(figura 1). Apesar das constantes pesquisas nessa area, a mortalidade global ainda
mantém-se elevada, 151.917 mortes ao ano 2.

Figura 1 Incidéncia do cancro do ovéario a nivel mundial, por 100.000 habitantes, em
2012 (Adaptado de International Agency for Research on Cancer 2012) GLOBOCAN
2012

1.2 Histologia

O cancro do ovario pode ser definido como um crescimento anormal de células
produzidas no ovério®. Ele apresenta uma elevada heterogeneidade a nivel celular,
podendo ter origem em trés tipos de células distintas: células germinativas, células
estromais e células epiteliais*®. Embora a superficie epitelial do ovario represente apenas
uma pequena fraccao de todos os tipos celulares presentes neste 6rgdo, cerca de 90 %
das neoplasias do ovario sdo do tipo epitelial®.

Os tumores do ovario, tal como outras neoplasias ginecologicas, sdo também
classificados consoantes o seu padrdo de disseminagdo no momento do diagnéstico. O
sistema internacional de estadiamento utilizado € o estadiamento FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics)® e, de forma geral, divide o cancro do ovario
em quatro fases: Estadio | (o tumor esté limitado ao(s) ovario(s)), Estadio Il (o tumor

envolve um ou ambos 0s ovarios, com extensao pélvica), Estadio Ill (o tumor envolve um




ou ambos o0s ovarios, com metastizacdo peritoneal confirmada fora da pelve e/ou
metastizacdo ganglionar) e Estagio IV (metastizacdo a distancia, excluindo metastiza¢éo
peritoneal®.

O cancro epitelial do ovario pode ser subdividido em diferentes subtipos: serosos, de
células claras, mucinosos, Brenner (células de transi¢do), tumores epiteliais mistos,
indiferenciados e ndo identificados’. Carcinomas serosos invasores é o subtipo
histolégico mais comum representando até 80% dos cancros do ovario avangado®.
Ensaios clinicos demonstraram que o subtipo histolégico possui grande importancia no
prognostico das pacientes®.

1.3 Fatores de risco e progndéstico

A incidéncia do cancro do ovério aumenta com a idade, cerca de 80% dos casos sdo
diagnosticados em mulheres com mais de 50 anos, a maioria na pés-menopausa’’. Pela
falta de modelos experimentais adequados para o estudo desta neoplasia, a etiologia e

0s eventos iniciais da carcinogénese do ovario permanecem ainda pouco conhecidos!!.

No entanto, alguns fatores de risco estdo bem descritos, tais como menopausa em idade
avancada, terapia de reposicdo hormonal de longa duracdo, alto indice de massa
corporal e histérico familiar, enquanto que a ovariectomia unilateral, maior duracéo do
uso de contraceptivos orais, e maior niumero de gestacodes, foram descritos como fatores

de protecéo contra o cancro do ovario®.

O risco de desenvolvimento de cancro do ovario de forma esporadica, ao longo da vida, é
de 1,7 %*. O histérico familiar desempenha um papel importante no desenvolvimento de
cancro do ovario. Mulheres portadoras da mutacdo genética BRCA1 possuem um risco
aumentado de 15-45% de desenvolverem cancro do ovario, bem como as que possuem a
mutacdo no gene BRCA2 possuem um risco acrescido de 10-20%'°. Essas mulheres
tendem a desenvolver o cancro do ovario cerca de 10 anos mais cedo quando
comparadas as mulheres que ndo possuem cancro hereditario*1°. Atualmente, ainda ndo
existem diretrizes claras para realizagdo de testes de identificagdo dessa mutacéo, eles
sdo realizados de acordo com o histérico familiar e origens étnicas'?. No que diz respeito
a individuos portadores de mutacdes caracteristicas do Sindrome de Lynch (mutagbes
nos genes MLH1 e MSH2), estes individuos apresentam um risco estimado de 7 % de

virem a desenvolver cancro do ovario ao longo da vida“.




Fatores de progndstico no cancro do ovario incluem o estadio e grau histolégico no
momento do diagnostico, a presenga ou auséncia de doenca residual apos a cirurgia de
citorreducdo, estado funcional, idade da paciente e a sensibilidade a quimioterapia
baseada em platinos®. Quando o cancro do ovario é detectado e tratado enquanto ainda
esta confinado ao ovario (fase ), a taxa de sobrevivéncia em 5 anos € de
aproximadamente 90%?*3. Entretanto, quando detectado em estadios Ill-IV a taxa de

sobrevivéncia em 5 anos cai para 20-30% .

O estadiamento e avaliagdo de FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) continua o indicador mais poderoso de progndstico no cancro do ovario®!2,

1.4 Diagnostico

Clinicamente o cancro do ovario apresenta-se como uma massa cistica complexa situada
na regiao pélvica. Embora o cancro do ovario seja denominado "assassino silencioso”,
mais de 80% dos pacientes apresentam sintomas, mesmo quando a doenca ainda é
limitada aos ovarios®. No entanto, esses sintomas s&o semelhantes a eventos
gastrointestinais comuns ou ainda alteragbes nas condi¢cdes do trato geniturinario e

ginecoldgico, por isso, ndo provaram ser Uteis para diagnéstico clinico precoce*.

Por desenvolve-se de maneira silenciosa e pela falta de sintomatologia especifica, 75 %
dos casos sdo diagnosticados nos estadios Il e IV (FIGO).. Os sintomas s&o
identificados mais comumente na doenca avancada e incluem dor abdominal ou pélvica,
constipacdo, diarreia, aumento na frequéncia urinaria, sangramento vaginal, distensédo
abdominal e fadiga®. A ocorréncia de ascite e massas abdominais podem levar ao
aumento da circunferéncia abdominal, distensédo abdominal, nauseas, anorexia, dispepsia
e saciedade precoce. A extensdo da doenca para as cavidades pleurais pode produzir

derrames pleurais e o desenvolvimento de sintomas respiratérios?2.

A ultra-sonografia de abdémen e pelve é geralmente a primeira investigacdo por imagem
recomendada para mulheres nos quais se suspeita de cancro do ovario 2. A ultra-
sonografia transvaginal melhora a visualizagdo das estruturas do ovario, facilitando a

classificacdo das massas tumorais em malignas ou benignas*®.

A tomografia computadorizada (TAC) é rotineiramente utilizada para determinar a
extensdo da doenca e para ajudar no planeamento cirdrgico. Imagem raio-X e tomografia

computadorizada de térax devem ser realizadas para investigacdo de derrame pleural e




doenca acima do diafragma. O risco de malignidade pode ser calculado a partir dos
fatores clinicos, da realizacdo de uma ultrassonografia e/ou doseamento de CA 125 12,

Na sequéncia de uma avaliacdo clinica completa, a medicdo dos niveis de CA 125 no
soro é rotineiramente utilizada como auxiliar no diagnéstico*?. No entanto, a sua utilidade
em detectar a doenca na fase inicial € questionavel, uma vez que apenas 50% dos
pacientes em estadio | apresentam alteracdo de Cal25. Na doenga avancada, CA 125 é
elevada em cerca de 90% dos pacientes °. Entretanto, cabe salientar que concentracées
aumentadas de CA 125 ndo sdo especificas para cancro do ovario, podem ser
encontradas em outras neoplasias como, por exemplo, mama, pulmao, colon e pancreas
além de doengas benignas como endometriose, doenga pélvica inflamatéria e cistos

ovarianos 12,

1.5 Tratamento

No que se refere a terapéutica, o tratamento de primeira-linha no cancro epitelial do
ovario em estadios avancados consiste em cirurgia citorredutora seguida de
gquimioterapia adjuvante a base de platinos (carboplatina ou cisplatina) e taxanos
(paclitaxel ou docetaxel)!®. Uma combinacdo de paclitaxel 175 mg / m2 e carboplatina
AUC 6-5 é administrado por via intravenosa a cada 3 semanas?® 1’ ¥, Normalmente, sdo
realizados seis ciclos de tratamento da quimioterapia padrdo (platinos e taxanos), nao

existe evidéncia para sugerir que mais de seis ciclos apresentem melhores resultados®®.

Andlogos de platinos, como a carboplatina e cisplatina, sdo 0s agentes mais ativos no
tratamento do cancro do ovério e exercem o seu efeito pela formacdo de ligacdes entre
as cadeias de ADN. Os taxanos, como o paclitaxel e docetaxel, medeiam o seu efeito
citotoxico através da polimerizacdo e estabilizagcdo dos microtibulos, que ird resultar
numa paragem do ciclo celular na transicdo G2/M e, em ultima analise, ira conduzir a

apoptose?®,

Platinos e taxanos tem sido o tratamento padrdo no cancro epitelial do ovario ha mais de
15 anos?. Muitas estratégias foram estudadas como forma de superar as altas taxas de
recorréncia da doenca no cancro do ovario avancado. A administragdo de quimioterapia
intraperitoneal comecou a ser investigada pelo fato de a maioria dos casos de recidivas
clinicas estarem confinadas na cavidade peritoneal, a adocdo dessa terapéutica
aumentaria a dose de quimioterapia que entra em contato com o tumor residual além de
evitar a toxicidade sistémica adicional. Ensaios clinicos com quimioterapia intraperitoneal

apresentaram resultados favoraveis na sobrevivéncia livre de progresséo e sobrevivéncia




global®* 22 23 entretanto a alta toxicidade evidenciada, a falta de familiaridade com a
colocacgéo e utilizacdo de cateteres peritoneais e a preocupagdo com a concepcao dos
ensaios clinicos tém gerado controveérsias e impedido a sua utilizacdo como tratamento

padrdo do cancro do ovario avangado?.

Outra estratégia para melhorar a terapia no cancro do ovario avangado seria a “terapia de
dose densa” ou “dose-dense” Atualmente, o paclitaxel e a carboplatina sdo administradas
a cada 3 semanas, como agentes no tratamento padrdo de primeira linha no cancro
epitelial do ovario avancado. O conceito de "terapia de dose densa" baseia-se na
hipétese de Norton-Simon que um intervalo mais curto entre as doses de agentes

citotéxicos € mais eficaz na reducdo a carga tumoral do que o aumento da dose?.

Estudo de fase Il comparando o paclitaxel e carboplatina administrados a cada 3
semanas versus administragcdo semanal “dose-dense” de paclitaxel combinado com a
administracdo a cada 3 semanas de carboplatina em pacientes com diagndstico de
cancro epitelial do ovario avancado, trompa de Fal6pio ou cancer peritoneal primario,
demonstrou uma melhoria na sobrevivéncia livre de progressdo no grupo de tratamento
de dose-dense (28 vs 17,2 meses, hazard ratio [HR]: 0,71 IC 95%: 0,58-0,88, P =
0,0015). Resultados da sobrevivéncia global também foram animadores com uma
mediana de 100,5 meses (IC 95% 65,2-=) no regime de dose-densa e 62,2 meses (52,1-
82,6) no esquema convencional (HR, 0,79; 95% CI, 0,63-0,99, P = 0,039; teste log-rank).
Entretanto, cabe salientar que esse ensaio foi desenvolvido em uma populacdo quase

gue exclusivamente asiatica®®.

O ensaio clinico MITO 7 buscou verificar o impacto da terapia dose-dense na populagéo
caucasiana. Esse estudo multicéntrico, randomizado, de fase Il realizado em 67
instituicbes na Italia e Franca ndo teve resultados tdo satisfatorios como os obtidos em
populacdes asiaticas. A sobrevivéncia livre de progresséo foi de 17,3 meses (IC 95%
15,2-20,2) em pacientes designados para tratamento a cada trés semanas, versus 18,3
meses (16 - 20/08 - 9) em mulheres atribuidas a terapia semanal (hazard ratio 0-96, 95%
Cl1 0-80-1-16; p = 0-66)°.

Outra abordagem com o objetivo de aperfeicoar o tratamento do cancro do ovario foi o
desenvolvimento de ensaios clinicos com a adicdo de um terceiro farmaco a
guimioterapia baseada em platinos e taxanos. No ensaio InterGroup (gCig) ICON-5 /
GOG 182 adicionou-se farmacos como gencitabina, metoxipolietileno glicosilada,
doxorrubicina lipossomal ou topotecano comparativamente com carboplatina e paclitaxel.
N&o foram demonstradas melhorarias na sobrevivéncia livre de progressdo ou

sobrevivéncia global nestes pacientes!®. A combinacdo de cisplatina e paclitaxel foi




demonstrada igualmente eficaz a carboplatina e paclitaxel em ensaios clinicos,
entretanto, resultam em uma maior toxicidade além de sua forma de administracao ser

menos conveniente?’.

Dessa forma, até o momento nenhum estudo baseado em quimioterapia citotdxica
conseguiu apresentar resultados para uma possivel melhora no tratamento das pacientes
com cancro do ovario em estadios avancados. Apesar da taxa de resposta a terapéutica
inicial baseada em platinos e taxanos ser de cerca de 80%%, a maioria das mulheres com
doenca avancada (estadios IlI-IV) acaba por apresentar recidiva. Assim, terapias de
manutengdo eficazes sdo necessarias com a finalidade de atrasar ou prevenir a

recorréncia da doenca.

1.6 Terapia de Manutencgao no cancro do ovario

Nas ultimas décadas foram relatadas melhorias modestas na evolugéo da terapéutica em
mulheres com diagnéstico de cancro do ovario, entretanto a doenga continua a ser
diagnosticada em estadios avancados e associada a um mau prognéstico®®. Dessa
forma, novos conhecimentos gerados através da conduta rigorosa e bem concebidos de
ensaios clinicos sdo fundamentais para melhorar os resultados das mulheres com esse

diagnéstico.

Atualmente, acredita-se que 60-65% de todas as pacientes com diagndstico de cancro do

ovario poderiam potencialmente beneficiar-se de uma terapia de manutencéo eficaz?°.

A terapia de manutencao é definida como a administracdo do tratamento depois de um
namero definido de ciclos de quimioterapia, quando o tumor de um paciente nao
apresentou progressao. O tratamento é continuado até que ocorra toxicidade inaceitavel
ou a progressdo da doenca*. Os principais resultados avaliados em ensaios clinicos
randomizados com terapia de manutencdo no cancro do ovario sdo sobrevivéncia global
e sobrevivéncia livre de progressdo, cabe ressaltar ainda, que nestes ensaios a
sobrevivéncia livre de progressédo pode ser considerada o resultado principal avaliado no
estudo®. A forca da sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) como um substituto para
sobrevivéncia global (SG) é especialmente clara em terapia de primeira linha. SLP parece
correlacionar-se com SG, especialmente quando um grande efeito sobre a SLP é
observado. No tratamento de doenca recorrente, pode ser mais dificl aumentar
significativamente a sobrevivéncia global. Portanto, o aumento da sobrevivéncia livre de
progressao é um desfecho valido para a aprovacao de farmacos e decisdo terapéutica,

apesar da sobrevivéncia global ser ainda verificada na grande maioria dos estudos®..




Terapias de manutencdo baseadas em quimioterapia citotoxica ou com agentes
biol6gicos tém sido propostas em diversos ensaios clinicos nos ultimos anos, entretanto,
nenhum tratamento conseguiu demonstrar eficicia e seguranca que levasse a aprovagao
de um farmaco para tal finalidade. Estudo clinico randomizado de fase Il realizado para
avaliar o papel do interferon-alfa (INF alpha) como terapia de manutencao apés a cirurgia
e/ou quimioterapia em pacientes com carcinoma epitelial do ovario ndao demonstrou

nenhum beneficio na sobrevivéncia global ou sobrevivéncia livre de progresséo®.

O anticorpo monoclonal oregovomab administrado endovenoso mensalmente como
terapia de manutenc@o apds terapia de primeira linha no cancro epitelial do ovério,
demonstrou segurang¢a e induziu uma resposta imune mensuravel, entretanto nao
demonstrou resultados satisfatérios na sobrevivéncia livre de progressdao ou
sobrevivéncia global. Sobrevivéncia livre de progressdo foi de 10,3 meses para
oregovomab (IC 95%, 9,7-13,0 meses) e 12,9 meses (IC 95%, 10,1-17,4 meses) para

placebo®.

Ensaio clinico de fase Ill que avaliou abagovomab administrado por via endovenosa
mensalmente como terapia de manutencdo em pacientes com cancro do O0vario
recorrente, demonstrou-se seguro e induziu uma resposta imune mensuravel, entretanto,

ndo prolongou a sobrevivéncia livre de progresséo e/ou sobrevivéncia global®.

Ensaio de Fase lll com paclitaxel 175 mg/m2 a cada 3 semanas como terapia de
manutencdo em pacientes que completaram 6 ciclos de platinos/taxanos com resposta
completa, ndo demonstrou beneficios significativos para o paclitaxel contra observagéao
em relacdo SLP (59% vs 54%) SG (87% vs 90%)°.

Atualmente a melhor experiéncia de terapia de manutencao no cancro do ovario € com
agentes inibidores da angiogénese e da Poli (ADP-ribose) polimerase (PARP). O primeiro
farmaco aprovado para terapia de manutencdo no cancro do ovario foi o olaparib. Em
Dezembro de 2014 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou olaparib capsulas
(Lynparza, AstraZeneca Pharmaceuticals LP) como monoterapia para o tratamento de
manutengdo em pacientes com cancro do ovario avancado que foram tratados com trés
ou mais linhas de quimioterapia anteriores®. A terapia de manutencéo com olaparib, um
inibidor da PARP administrado apés terapia padrdo a base de platina na doenca
recorrente, levou a um prolongamento significativo da sobrevivéncia livre de progresséo,

principalmente, em pacientes com uma mutacdo BRCA®'.




1.7 Terapia dirigida no cancro do ovario

Terapias dirigidas buscam atingir vias moleculares especificas, dessa forma, tém como
beneficio uma reducdo ou desaparecimento de eventos adversos graves ocasionados
pela quimioterapia citotoxica tais como a supressdo da medula 0ssea, mucosites e
alopécia. Entretanto, sabe-se que esses agentes apresentam efeitos tdxicos especificos

consoantes ao seu mecanismo de agao®.

No cancro epitelial do ovario, terapias dirigidas vem sendo exaustivamente estudadas.
Como citado anteriormente, duas vias moleculares tém demonstrado resultados
satisfatorios em ensaios clinicos com terapia de manutencdo, sdo elas a via VEGFR
representada pelos inibidores da angiogénese e a via da enzima poli (ADP-ribose)
polimerase (PARP)38:39,

1.7.1 Inibidores da angiogénese (VEGFR/ TKIs)

A angiogénese consiste na formagcdo de novos vasos sanguineos a partir de vasos ja
existentes. Este € um fenbmeno normal associado com processos de rotina, incluindo a
cicatrizacdo de feridas e embriogénese*®*!, Em condicdes fisioldgicas, esse mecanismo é
estritamente controlado através do equilibrio dindmico entre fatores pr6 e anti-
angiogénicos*? A angiogénese apresenta um aspecto critico na progressdo e metastase
do tumor a medida que 0s vasos sao responsaveis pelo transporte de nutrientes, oxigénio
e demais elementos®. A formacdo de novos vasos sanguineos é necessdria para
suportar o crescimento de um tumor sélido para além de 1-2 mm?3#!, Os tumores tem a
capacidade de emitir sinais quimicos que induzem a angiogénese e/ou estimulam as

células normais vizinhas a produzirem essas moléculas sinalizadoras*2.

Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é um dos elementos-chave para a
estimulacdo da angiogénese. O VEGF é libertado por células cancerigenas e liga-se a
um receptor nas células endoteliais (VEGF-R), estimulando a atividade de ligacdo de
tirosina-quinase no VEGF-R que por sua vez estimula a sinalizacdo a jusante e a

ativacéo de células endoteliais*#4.

z

Sabe-se que a angiogénese € importante no desenvolvimento do cancro do ovario e
assim tem sido um dos alvos de investigacao clinica. Agentes anti-angiogénicos tém sido
extensivamente estudados no tratamento do carcinoma epitelial do ovario e verificou-se
uma eficacia clinica como agentes isolados, bem como em combinacdo com

quimioterapia®.




Bevacizumab (Avastin, Genentech/Roche, South San Francisco, CA, EUA), um anticorpo
monoclonal anti-VEGF foi o primeiro agente antiangiogénico que demonstrou beneficio
como terapia de primeira linha e terapia de manuteng&o no carcinoma epitelial do ovario
(EOC), através dos ensaios clinicos GOG 218% e ICON 74 , ambos estudos de fase IlI
revelaram um aumento significativo na sobrevivéncia livre de progressdo da doenca
(SLP) para carboplatina/paclitaxel mais bevacizumab seguido de manutengéo

bevacizumab contra carboplatina/paclitaxel sozinho.

Atualmente, o bevacizumab é aprovado pela FDA para o tratamento do cancro do ovario
resistente a platinos na doenca recorrente*. A aprovagéo foi realizada em Dezembro de
2014 com base no estudo AURELIA Ill. Este estudo comparou bevacizumab mais
quimioterapia versus quimioterapia sozinha em 361 pacientes: 179 pacientes foram
designados para receber bevacizumab mais quimioterapia, e 182 pacientes foram
designadas para receber quimioterapia sozinha. A sobrevivéncia livre de progresdo em
pacientes que receberam bevacizumab mais quimioterapia foi 6,8 meses (IC 95%; 5,6-
7,8) em comparacdo com 3,4 meses (IC 95%; 2,1-3,8) para aqueles que receberam
apenas quimioterapia. Este ensaio clinico ndo demontrou diferenga significativa na
sobrevivéncia global (16,6 versus 13,3 meses; HR = 0,89, IC95% = 0,69-1,14). A analise
exploratéria estratificada por regime quimioterapico, demontrou resultados ainda mais
satisfatorios quando se fez a adigdo do bevacizumab a quimioterapia com paclitaxel com
uma melhoria de 5,7 meses na sobrevivéncia livre de progressédo (9,6 versus 3,9 meses;
HR = 0,47, 1C95% = 0,31-0,72). Foi observado também uma melhoria na taxa de
resposta global de 23% (53% vs 30%), e uma melhoria de 9,2 meses na sobrevivéncia
global mediana (22,4 vs 13,2 meses; HR = 0,64, IC 95% = 0,41-1,01)*°.

Na doenca platinos sensivel, a European Medicines Agency (EMA) aprovou a utilizacdo
do bevacizumab na dose de 15mg/m? de 3 em 3 semanas em associacdo com a
carboplatina e gencitabina ap0s a apresentacdo dos resultados do ensaio clinico
OCEANS que demonstrou um impacto estatisticamente significativo na sobrevivéncia

livre de progressao da doenca (p< 0.0001 e HR 0,48)%°.

1.7.2 Inibidores da PARP

Polyadenosine 5 'inibidores diphosphosphoribose polimerase (PARP) é uma classe de
farmacos utilizados na terapia oncolégica concebidos para atingir tumores com déficits de
recombinagdo homéloga®l. Atualmente os tumores com esses déficits bem estudados

sdo aqueles associados com mutacdo BRCA linha germinal (BRCAmut). A poli (ADP-
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ribose) polimerase (PARP) é uma enzima envolvida no processo de reparagdo do ADN.
Cada vez que as células multiplicam-se e dividem-se, existe um risco de ocorrer danos
no ADN. Dessa forma, os inibidores da PARP impossibilitam o processo de reparagéo do
ADN celular, matando as células tumorais. Tumores que possuem recombinacdo
homologa com defeitos, incluido a cancro do ovario com mutacdo BRCAL, apresentam
especial sensibilidade aos inibidores da PARP>Z,

Os inibidores da PARP vém sendo incluidos em diversos estudos clinicos como agentes
promissores no tratamento do cancro do ovario seja pela facilidade de administracéo
posologica (via oral), toxicidade geralmente aceitavel, alta frequéncia de déficits de
recombinacdo homéloga no cancro do ovario seroso de alto grau, e eventual sinergia

com outros agentes especificos, tais como drogas anti-angiogénicas®2.

No conceito de terapia de manutenc¢do, estudo clinico de fase Il, com dupla ocultagéo,
randomizado, controlado por placebo para avaliar a eficacia e seguranca da terapia de
manutengdo com olaparib em pacientes com cancro do ovario seroso de alto grau,
sensivel a platina, com ou sem a presenca da mutacao germinativa BRCA, encontrou
melhoria significativa na progressdo mediana da sobrevivéncia livre de progresséo: 8,4
meses versus 4,8 meses, para olaparib versus placebo respectivamente (hazard ratio
[HR] = 0,35; P <0,001)>. Olaparib apresentou resultados ainda mais promissores em
pacientes sensiveis a platina com mutacdo germinativa BRCA que apresentaram doenca
recorrente. Os resultados de sobrevivéncia livre de progressao para essas pacientes
foram de 11,2 meses para olaparib versus 4,3 meses para o placebo (HR = 0,18; P
<0,0001)*. Até o momento, ndo houve beneficio de sobrevéncia global relatados na

terapia de manutencéo com olaparib.

Recentemente foi publicado estudo clinico de randomizado de fase Il o qual demonstrou
uma melhora na sobrevivéncia livre de progressdo através da associacdo de olaparib
mais quimioterapia, seguido de monoterapia de manutencdo em mulheres com cancro do
ovario recorrente, sensivel a platina. A sobrevivéncia livre de progressao foi
significativamente maior no grupo olaparib mais quimioterapia (mediana de 12,2 meses
[95% IC 0 7-15]) quando comparado ao grupo do que realizou apenas quimioterapia
(mediana de 9,6 seis meses [IC 95% 9,1- 9,7] (HR 0,51 [IC 95% 0,34- 0,77]; p = 0.0012),
resultados foram ainda mais animadores em pacientes com muta¢des de BRCA (HR 0,21
[IC 95% 0, 08-0,55]; p = 0.0015%.

Os eventos adversos graves mais frequentemente reportados com o uso de olaparib
foram fadiga (7 vs. 3% para o placebo) anemia (5 vs 1%) e a neutropenia (4 vs\

1%)3753%4, Toxicidade associada com olaparib incluiu problemas gastrointestinais, como
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nauseas, vomitos, dor abdominal, perda de apetite, diarréia e dispepsia °°. As toxicidades
hematoldgicas incluiram anemia, neutropenia, trombocitopenia, linfopenia; aumentos da
creatinina, artralgia, mialgia e também foram relatados com olaparib. Casos raros de
desenvolvimento de leucemia miel6ide aguda e sindromes mielodisplasicas em pacientes
pré-tratados intensivamente foram reportados, dessa forma, a contagem de células
sanguineas devem ser cuidadosamente monitorizados®. No caso de toxicidade, a dose
de olaparib pode ser reduzido para 200 mg duas vezes por dia ou 100 mg duas vezes ao

dia55 56

Além do olaparib (AstraZeneca), existem varios outros inibidores de PARP em ensaios
clinicos para o cancro do ovario, incluindo os agentes orais niraparib (Tesaro/Merck),
rucaparib (Clovis Oncology, Pfizer), veliparib (Abbott), e BMN-673 (Abbott). Atualmente,
niraparib, rucaparib, e veliparib estdo em estudos de fase Ill. Inibidores da PARP estdo
também a ser investigados em combinacdo com outros agentes, incluindo inibidores da
angiogénese. A combinacdo de olaparib e cediranib, um inibidor do fator de crescimento
endotelial do receptor vascular 2 (VEGFR-2) administrado por via oral, demostrou
resultados animadores®’. O regime de combinacdo resultou em um aumento da
sobrevivéncia livre de progressao de 17,7 meses versus 9,0 meses, para olaparib agente
unico (HR = 0,42; P = 0,005). A taxa de resposta global foi maior para a terapia em
combinacdo do que para o olaparib como agente Unico, 80% versus 48%,
respectivamente (P = 0,002). Além disso, o beneficio da terapia de combinacédo foi
especialmente acentuado nos pacientes com cancro do ovario, do tipo selvagem de
BRCA linha germinal, o que sugere que a hipoxia induzida por cediranib potencia os
defeitos de recombinacdo homéloga da célula e conduz a atividade de inibidor de PARP
aumentada. A toxicidade foi aumentada no grupo em que recebeu a terapia em

combinacéo e incluiu hipertenséo, fadiga e efeitos colaterais gastrointestinais®’.

1.8 Justificativa da Revisao Sistematica e Metanalise

A revisao sitematica € um estudo secundario que tem por objetivo sumarizar de forma
gualitativa os resultados de varios estudos primarios, através da utilizacdo de métodos
adequados para identificacao, selecdo e avaliacao criteriosa dos estudos incluidos. Em
seguida, os dados dos diferentes estudos podem ser quantitativamente combinados por

métodos estatisticos através de uma metanalises.

A grande quantidade de evidéncia cientifica disponivel atualmente torna imprescindivel

z

que essas informacdes sejam transformadas em conhecimento, isto é, reunidas,
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organizadas, criticamente avaliadas e quantitativamente mensuradas®. As diretrizes
clinicas baseadas em revisGes sistematicas sao meios que permitem essa
transformacdo. A revisdo sistematica € uma técnica cientifica objetiva, eficiente e
reprodutivel, que permite extrapolar achados de estudos independentes, avaliar a
consisténcia de cada um deles e explicar as possiveis inconsisténcias e conflitos. Além
disso, € uma técnica que melhora a precisdo das estimativas de efeito de uma

determinada intervencéo clinica®.

Dessa forma, as revisdes sistematicas e metandlises tém por objetivo demonstrarem de
forma resumida as evidéncias clinicas atuais através da compilacdo de resultados de
diversos autores®. Fornece uma visdo geral e imparcial da visdo do conhecimento atual
sobre determinado tema em especifico®. Metanalise pode ser definida como "a anélise
estatistica de uma grande colecao de resultados de estudos individuais com a finalidade
de integrar os resultados". Ao combinar estudos individuais, é possivel proporcionar uma

estimativa simples e mais precisa dos efeitos do tratamento®?.

O uso de métodos explicitos em revisfes sisteméticas limita a ocorréncia de viés (erros
sistematicos) e reduz os efeitos de chance, proporcionando assim resultados mais fiaveis
sobre os quais os profissionais da salude possam tirar conclusdes e tomar decisGes®?.
Atualmente a Colaboracdo Cochrane tem papel fundamental a medida que fornece
diretrizes especificas para construgdo de metanalises com elevados paramentros de

gualidade®.

O tratamento de pacientes com carcinoma do ovario avangado constitui-se num grande
desafio atualmente. Dessa forma, a identificacdo de terapias num conceito de
manutencdo é de fundamental importancia. A medida que surgem novas estratégias de
tratamento do cancro do ovario baseadas em terapias dirigidas, torna-se importante
verificar se a adicdo destes novos medicamentos como terapia de manutencdo tem
beneficio adicional em termos de sobrevivéncia. Além disso, é necessario avaliar os
efeitos prejudiciais adicionais no que diz respeito a toxicidade e qualidade de vida das

pacientes.

Atualmente os farmacos inibidores da angiogénese e inibidores da PARP tém
demonstrado resultados empolgantes em estudos clinicos randomizados que envolvam a
terapia de manutencdo no cancro do ovario. Contudo, muitas questdes ainda s&o
relevantes, tais como, a definicAo do melhor farmaco para essa terapia, 0s grupos de
pacientes que apresentam maiores beneficios, a via de administracdo adequada,

dosagem, tempo de tratamento®.
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Assim, buscamos estudos clinicos randomizados que descrevessem terapias dirigidas
com inibidores da angiogénese e inibidores da PARP num conceito de manutengdo no
tratamento do cancro do ovario com o objetivo de sintetizar as informac6es pertinentes
para a clinica e reuni-las em uma metandlise.
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Capitulo 2

OBJETIVOS
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2.1. Objetivo principal

Avaliar a eficacia e seguranca de terapias dirigidas no tratamento de manutencdo em

pacientes com cancro do ovario.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar desfechos clinicos, nomeadamente sobrevivéncia livre de progressédo da doenca,
sobrevivéncia global e eventos adversos graves (grau3-5) no tratamento com terapias
dirigidas em pacientes com cancro do ovario, trompa de fal6pio ou cancro peritoneal

primario num conceito de manutencao da doenca;

Identificar a melhor abordagem terapéutica para inserir a terapia de manutencdo no

tratamento do cancro do ovério: tratamento de primeira linha ou doenca recorrente.
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Capitulo 3

METODOS
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3.1 Tipos de estudos

Realizamos uma revisao sistematica seguida de metandlise através de estudos clinicos
randomizados comparando terapias dirigidas versus placebo ou terapias dirigidas versus
quimioterapia convencional sozinha no tratamento de manuteng&o do cancro do ovario. A
populacdo de estudo abrangeu mulheres com histologia de cancro do ovario, trompa de

fal6pio ou peritoneal primario.

Foram excluidos estudos que contemplavam mulheres com outros cancros associados
ao cancro do ovario, peritoneal primario ou da trompa de falépio, também foram excluidos
estudos clinicos que ndo apresentavam grupo controlo (comparagéo) ou que ndo fossem
randomizados, estudos caso-controlo, estudos duplamente publicados e estudos com

terapias dirigidas que ndo abordavam uma fase de manutencéo.

O resultado primario avaliado foi sobrevivéncia livre de progressdo (SLP). Os resultados
secundarios avaliados foram sobrevivéncia global (SG) e eventos adversos graves (grau
3-5). A classificagéo foi realizada de acordo com os critérios do National Cancer Institute

Common Terminology Criteria (versdo 3)%.

Os eventos adversos graves sao mais relevantes a medida que podem levar a

interrupcao do tratamento, hospitalizacdo do doente ou morte relacionado ao evento.

3.2 Estratégia de busca e sele¢do dos artigos

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PUBMED, EMBASE e CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) até Abril 2015. Realizamos também, pesquisa de
estudos clinicos na base de dados do ClinicalTrials.gov e buscamos identificar resumos
de reunides anuais da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e da

Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) nos ultimos 15 anos.

Os termos utilizados na busca foram previamente estabelecidos de acordo com a
estratégia PICOS (Participantes, Intervencdes, Comparacbes e Outcome (resultados),
Study (design). Os termos utilizados foram “Ovarian neoplasms”, “Molecular Targeted
therapy”, “Angiogenesis Inhibitors”, “Poly (ADP-ribose) Polymerases (PARP)”, “Survival

Analysis”, and “Clinical trial”.

Foram pesquisados farmacos inibidores da angiogénese e inibidores da PARP, visto que
atualmente essas classes tém apresentado resultados promissores no tratamento do

cancro do ovario. A busca foi restrita a artigos publicados em inglés.

18



Quando o texto completo dos ensaios clinicos ndo estavam disponiveis, enviamos e-mail

para os autores.

3.3. Extracéo de dados

Realizamos download de todos os titulos e resumos recuperados pela busca eletrdnica
para um banco de gestdo de dados denominado Endnote X7® (Thomson Reuters), em
seguida removemos o0s artigos em duplicata. Foram excluidos os estudos que néo

preenchiam os critérios de inclusao.

Para os estudos incluidos, extraimos as seguintes carateristicas: ano de publicacéo,
revista, critérios de incluséo e exclusdo utilizados para selecionar as pacientes, nimero
total de participantes, tratamento prévio, tempo de duracdo do estudo, niumero de grupos
de intervencdo, detalhes do diagnéstico do cancro do ovério (estadio de FIGO, tipo
histolégico, grau do tumor, extensdo da doenga), detalhes de intervencdo (farmaco
utilizado, dose, duracdo do tratamento), detalhes de comparacdo (tipo de controle:
placebo ou observacgdo), resultados (sobrevivéncia livre de progressdo, sobrevivéncia
global e eventos adversos graves), caracteristicas metodoldgicas (desenho de estudo,
método de randomizacgdo, alocacdo, ocultacdo, acompanhamento). Os dados foram
extraidos independentemente por dois revisores. Quaisquer diferencas de opinido foram

resolvidas por discussao com um terceiro investigador.

3.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados através do software Review Manager (RevMan Update

Software versao 5.3.5; Ltd, Oxford, Oxon, UK), disponibilizado pela Cochrane Reviews.

Para os dados que relatam o tempo decorrido até o evento (sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progresséo) foram extraidos o log de Hazard Ratio [log (HR)] e seu
erro padrdo (SE) a partir dos estudos primarios. Quando estas medidas ndo foram
relatadas, buscou-se realizar uma estimativa estatistica a partir de outras medidas

disponibilizadas pelo artigo priméario através do método de Parmar °°.

Para desfechos dicotdbmicos, representados pelos eventos adversos graves, extraimos o
namero de pacientes que experimentaram o desfecho de interesse em cada grupo de

tratamento, a fim de estimar o odss ratio (OR).
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A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran (x?) e quantificada pela
estatistica 1?2 de Higgins e Thompson. Interpretativamente, uma escala com um valor de I2
proximo a 0% indica ndo heterogeneidade entre os estudos, proximo a 25% indica baixa
heterogeneidade, préximo a 50% indica heterogeneidade moderada e proxima a 75%
indica alta heterogeneidade entre os estudos®®.

Utilizamos o modelo de efeitos aleatérios (random-effects)®”. O método estatistico foi de
Mantel-Haenszel para os dados dicotdmicos e Inverse Variance para os dados que
relataram o tempo decorrido até o evento. O intervalo de confianca foi de 95%.

Quando observada a presenca de heterogeneidade, realizamos a andlise estratificada
investigando a sensibilidade da metanalise para varidveis como: fase do estudo, numero

de participantes, tipo de farmaco, via de administragéao, tipo de tratamento.

O viés de publicacéo foi avaliado através da inspecéo visual dos gréficos de funnel plot®®
e do teste de Begg. Quando verificada a presenca de viés de publicacdo, realizamos uma
nova andlise excluindo os estudos possiveis fontes de viés e verificamos se houveram

alteracBes nos resultados da metanalise.

3.5 Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Avaliamos o risco de viés nos estudos clinicos randomizados incluidos na reviséo e
metandlise através da utilizacdo da ferramenta Cochrane Collaboration’s®. A
recomendacao da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados € que seja utilizada uma ferramenta baseada em sete dominios.
Esses dominios englobam a avaliacdo de viés de selecao, viés de desempenho, viés de
deteccéo, viés de atrito, viés de relato e outro tipo de viés. O julgamento é subjetivo, e
cada desfecho deve ser julgado separadamente. A transparéncia do método utilizado
para avaliacdo do risco de viés garante reprodutibilidade no processo de julgamento.
Dessa forma, os seguintes pontos foram analisados: criagdo de uma sequéncia aleatoria,
ocultacdo de alocacgéo, ocultacdo de participantes e de pessoal, ocultacdo na avaliacdo
dos resultados, avaliagdo de dados incompletos, relatorios seletivos e outros tipos de
vieses®®. Os itens referentes a avaliacdo da presenca de viés foram julgados para cada
um dos estudos como " adequado " (+) " ndo-claro" (?) ou com “potencial risco de viés "
(-) Dois revisores independentemente realizaram essa avaliacdo, as discordancias foram

resolvidas por discusséo.
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Capitulo 4

RESULTADOS
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4.1 Descricdo dos estudos

Através da estratégia de busca principal foram identificados 620 potenciais estudos,
destes, 218 foram removidos por estarem duplicados, 323 foram removidos por se
tratarem de revisbes sistematicas, metanalises e demais tipos de estudos que nédo
estudos clinicos ou que ndo relatavam terapia de manutencdo com inibidores da
angiogénese ou inibidores da PARP. O resumo da selegdo dos estudos esté
representado na figura 2.

Foram identificadas 12 referéncias que contemplavam todos os critérios de inclusao e
exclusdo previamente determinados. Entretanto, dois desses artigos ndo foram incluidos
na metanalise porque representavam o mesmo estudo publicado em perspectivas
diferentes. Os resultados do estudo fase de Il com pazopanib em terapia de manutencao
foi publicados no Journal of Clinical Oncology em setembro de 20147, e em 2015 os
resultados do mesmo estudo foram publicados numa perspectiva diferente na qual foi
realizada uma comparacdo dos resultados de sobrevivéncia livre de progressdo da
doenca através da avaliacdo do investigador local e da central de investigacdo’.
Optamos por incluir o primeiro estudo, visto que apresenta todos o0s resultados de

interesse para nossa metanalise.

O mesmo ocorreu com estudo de fase Il como inibidor da PARP olaparib, publicado no
The New England Journal of Mecinine. Ledermann e colaboradores em 2012
demonstraram resultados promissores na sobrevivéncia livre de progressdo em pacientes
com cancro epitelial do ovario submetidos a olaparib no tratamento de manutencéo®:. Em
2014, os autores publicaram os resultados desse mesmo estudo através da estratificacao
das doentes pela presenca da mutagcdo BRCA3'. Optamos por inserir na metéanalise o
primeiro estudo pelo fato de abordar toda populacdo com cancro do ovario independente
da mutacéo BRCA.

Assim, para a meténalise foram incluidos 10 estudos. Oito desses artigos tinham como
farmaco em estudo agentes inibidores da angiogénese®®47:50.70.7275 e dois estudos

contemplavam farmacos inibidores da PARP®3*4,
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Figura 2 Diagrama mostrando o processo de selecao dos estudos incluidos com base

nos critérios de PRISMA.

4.2 Numero de participantes e carateristicas dos estudos incluidos

Um total de 7403 pacientes participaram dos estudos, 427 pacientes receberam um

inibidor da PARP como terapia dirigida e 6976 pacientes foram tratadas com um farmaco

inibidor da angiogénese. O tamanho da amostra variou entre 83 e 1873 pacientes.

A tabela 1 apresenta as carateristicas dos estudos incluidos na metandlise. Quatro

estudos incluidos sdo de fase 1153547275 @ seis estudos de fase 11146:47:50.70.73,74,
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Estudos de Pts Tipo deintervencao Idade Tipo de Caracteristicas
reféncia (n) (anos)  tratamento /
duracao da
manutengao
Burguer 625 P (175mg/m?) + C (AUC 6) (6 60 Tratamento de Pacientes recentemente
2011 ciclos) + PI Man (22 ciclos) (25-86)  primeira linha + diagnosticados com cancro
(GOG-218) 625 P (175mg/m?) + C (AUC 6) + 60 terapia de epitelial do ovéario, trompa de
Bev (15 mg/kg) (6 ciclos) + PlI (24-88) manutencao falopio ou peritoneal primario
Man (22 ciclos) / 12 meses estadio Il (incompletamente
623 P (175mg/m?) + C (AUC 6) Bev 60 ressecavel) ou estadio IV
(15 mg/kg) (6 ciclos) + Bev Man  (22-89) submetidos a cirurgia
(15 mg/kg) (22 ciclos) citorredutora. ECOG 0-2.
Avaliados por critérios RECIST.
Perren 764 P (175mg/m?) + C (AUC 5/6) (6 57 Tratamento de Pacientes com cancro epitelial do
2011 ciclos) (18-81) primeira linha + ovario, peritoneal primario ou
(ICON7) 764 P (175mg/m?) + C (AUC 5/6) + 57 terapia de trompa de falépio de alto risco em
Bev (7,5 mg/kg) (5-6 ciclos) + (24-82) manutencao estadios iniciais (I ou Il) ou
Bev Man (7,5 mg/kg) (12 ciclos) / 12 meses avancados (lll e IV). ECOG 0-2.
Aghajanian 242 G (1000mg/m?) C (AUC 4) (10 61 Doenca Pacientes com diagndstico
2012 ciclos) (28-86) recorrente, histolégico de carcinoma do
(OCEANS) 242 G (1000mg/m?) + C (AUC 4) + 60 sensivel a platinos  ovario recorrente. ECOG 0-1.
Bev (15 mg/kg) (10 cycles) + (38-87) /9 meses (média) Avaliados por critérios RECIST
Bev Man (15 mg/kg)
Ledermann 41 PI 63 Doencga recorrente  Pacientes diagnosticados com
2011 (40-75) /9 meses cancro do ovario avangado do
43 Nin (250 mg, 2 vezes ao dia) 60 subtipo seroso, peritoneal
(27-76) primério e tubo de falépio ECOG
0-2. Avaliados por critérios
RECIST.
Kristensen 455 C (AUC5/6) + P (175 mg/m?) (6 56.9 Tratamento de Pacientes recentemente
2014 ciclos) + PI primeira linha + diagnosticados com cancro
(LUME- terapia de epitelial do ovério, trompa de
Ovarl) 911 C(AUCS5/6) + P (175mg/m?) (6 57.5 manutenc&o falépio ou peritoneal primario
cycles) + N (250 mg, 2 vezes ao / 24 meses (estadios Ilb-1V) ECOG 0-1.
dla)d_+)N|n Man (250 mg, 2 vezes Avaliados por critérios RECIST
ao dia
Ledermann 118 Qplat + PI (6 ciclos) + Pl Man 62 Doencga Pacientes com diagndstico
2013 (100 mg/day) (37-77)  recorrente, histoldgico de cancro do ovario,
(ICON®G) 174  Qplat + Ced (6 ciclos) + Pl Man 62 sensivel a platinos  trompa de falépio ou carcinoma
(100 mg/dia) (30-85) /15 meses peritoneal primério do tipo seroso,
164 Qplat + Ced (6 ciclos) + Ced 62 com doencga recorrente. ECOG 0-
Man (200 mg/dia) (32-86) 1. Avaliados por RECIST
Herzog 123 Pl 54.4 Tratamento de Pacientes com cancro epitelial
2013 primeira linha do ovario ou peritoneal primario,
123  Sor (200 mg, 2 vezes ao dia) 56.9 / 7 meses (média)  estadios avancados (llI-IV). Com
resposta completa apds
quimioterapia de primeira linha
.ECOG 0-1. Avaliados por
RECIST
Du Bois 468 Pl (800 mg/dia) 57 Tratamento de Pacientes diagnosticados com
2014 (20-85)  primeira linha EOC, trompa de falépio ou
472  Paz (800 mg/dia) 56 / 24 meses (média  peritoneal primério (estadio ll-1V)
(25-85) =8,9 meses) sem evidéncia de progressao
apos terapia de primeira linha..
ECOG 0-2.
Ledermann 129 PI 59 Doenca Pacientes com diagnostico de
2012 (33-84) recorrente, cancro do ovario seroso,
136  Ola (400mg, 2 vezes ao dia) 58 sensivel a platinos  epithelial primério de alto grau (Il
(21-89) /6,8 meses -II1). Avaliados por critérios
(média) RECIST
Oza 81 P (175mg/m?) + C (AUC 4) (6 62 Doenca Pacientes diagnosticados com
2015 cycles) (31-79) recorrente, cancro do ovario, peritoneal
81 P (175mg/m?) + C (AUC 6) (6 59 sensivel a platinos  priméario, e trompa de falépio do
cycles) + Ola (200mg) + Ola (27-88) /7,6 meses subtipo serosos. ECOG 0-2.
Man (400mg, 2 vezes/ dia) (média) Avaliados por critérios RECIST.

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise.

Legendas: P paclitaxel, C carboplatina, G

gencitabina, Ola olaparib, Bev bevacizumab, PI placebo, Sor sorafenib, Paz pazopanib, Nin nintedanib, Ced

cediranib, Man manutencao, Qplat quimioterapia baseada em platinos, RECIST response evaluation criteria

in solid tumors, ECOG eastern cooperative oncology group performance status

24



Estudo Tratamento SLP SLP SG SG Eventos
(meses) HR (95% ClI) (meses) HR (95% ClI) adversos graves
Inibidores da Angiogénese
Burguer P/C 10.3 1 39.3 1 38.49% (239/621)
2011 P/C/Bev+ Pl Man 11.2 0.91 (0.80-1.04) 38.7 1.04 (0.83-1.23)  41.19% (257/624)
P/C/Bev+Bev Man 14.1 0.72 (0.63-0.82) 39.7 0.92 (0.73-1.15) 46.37% (287/619)
Perren P/C 17.3 1 28.8 1 56% (428/764)
2011 P/ C/Bev + Bev Man 19.0 0.87 (0.77-0.99) 36.6 0.64 (0.48-0.85) 66% (504/764)
Aghajanian G/C 8.4 1 32.9 1 25.32% (59/233)
2012 G/ C/Bev + Bev Man 12.4 0.48 (0.39-0.61) 33.6 0.95 (0.77-1.18)  36.44% (90/247)
Ledermann PI 2.9 1 * 1 25% (10/40)
2011 . .
Nintedanib 15.6 0.65(0.41-1.02) * 1 32.56% (14/43)
Kristensen C/P/PI 17.2 1 34 0.75 (0.44-1.27)  34.44% (155/450)
2014 C / P/ Nin + Nin Man 16.6 0.84 (0.72-0.98) 32.8 0.99 (0.77-1.27)  41.69% (376/902)
Ledermann Qplat/ Pl + Pl Man 9.4 1 17.6 1 *
2013 Qplat/ Ced + Pl Man * * * * *
Qplat/ Ced + Ced Man  12.6 0.57 (0.45-0.74) 20.3 0.70 (p=0.0419) *
Herzog PI 15.7 1 * 1 20.33% (25/123)
2013 .
Sorafenib 12.7 1.09 (0.72-1.63) * 1.48 (0.69-3.23) 21.14% (26/123)
Du Bois PI 12.3 1 33.3 1 11.28% (52/461)
2014 Pazopanib 17.9 0.77 (0.64-0.91 32.7 1.08 (0.87-1.33)  25.79% (123/477)
Inibidores da PARP
Ledermann Pl 4.8 1 29.9 1 7.03% (9/128)
2012 Olaparib 8.4 0.35(0.25-0.49) 29.7 0.94 (0.63-1.39)  14.71% (20/136)
Oza 2015 P/C 9.6 1 * 1 25.33% (19/75)
P/ C/ Olaparib + 12.2 0.51(0.34-0.77) * 1.17 (0.70-1.73)  20.99% (17/81)
Olaparib Man

Tabela 2 Representacdo dos principais resultados relatados pelos estudos incluidos na metandlise.

Legendas: P paclitaxel, C carboplatina, G gencitabina, Bev bevacizumab, Pl placebo, Ced cediranib, Man

manutencao, Qplat quimioterapia baseada em platinos

Dos dez ensaios clinicos incluidos na metanalise, dois estudos apresentaram apenas o

resumo disponivel até a data”™’4. Quanto ao mecanismo de agdo do farmaco utilizado

como terapia dirigida, dois estudos abordavam terapia de manutencdo no cancro do

ovario com o inibidor da PARP olaparib administrado por via oral®*®* e oito estudos

apresentavam resultados de farmacos inibidores da via VEGR- tirosina quinase3®3¢:4&-

0837172 Desses inibidores da angiogénese, trés estudos contemplavam o farmaco

bevacizumab administrado por via endovenosa*®*’*, dois estudos contemplavam o

nintedanib administrado por via oral’>"3, um estudo relatava o cediranib administrado por

via oral™, um estudo relatou o sorafenib™ e por ultimo um estudo relatou o pazopanib™.
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4.3. Avaliacdo da qualidade e risco de viés

A avaliacdo do risco de viés através da ferramenta Cochrane, demonstrou que oito
estudos publicados apresentaram baixo risco de viés na geracdo da sequencia
aleatoriq#647.°0535470.72.75 - Tr@s artigos publicados na integra®® 7>, ndo apresentaram
informacdes suficientes sobre o processo de ocultagdo da alocacdo dos pacientes para
permitir julgamento. Dessa forma, foram classificados com um risco de viés incerto

“unclear risk” no item que avalia a ocultacédo da alocacao (Figura 4).

Dois estudos apresentaram alto risco de viés de performance?’>*, estes, sdo estudos
abertos “open-label’ onde tanto os pacientes como os pesquisadores sabiam quem
estava a receber o farmaco em estudo ou o placebo. Cabe ainda salientar que os
resultados de dois estudos incluidos na metandlise”™’ estdo disponiveis somente em
resumos de conferéncias, dessa forma, faltaram informacdes suficientes para uma
avaliacdo precisa da qualidade de cada estudo. Esses estudos foram classificados com

um “risco de viés incerto” “unclear risk”. Quando o texto completo desses ensaios forem

publicados, vamos atualizar a revisédo e fazer uma avaliacdo completa do risco de viés.

Random sequence generation (selection bias) _:l

Allocation concealment (selection bias) _ |

Blinding of participants and personnel (performance bias) —-
Blinding of outcome assessment (detection bias) _:l
Incomplete outcome data (attrition bias) _:l

Selective reporting (reporting bias) _:l

orervias [N |

0% 25% 50% 75%  100%

[ Low risk of bias [ Junclear risk of bias W High risk of bias

Figura 3 Representacdo esquematica do risco de viés: julgamento da revisdo dos
autores sobre cada item de risco de viés apresentados com porcentagens em todos 0s
estudos incluidos.
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Figura 4 Representacdo esquematica do risco de viés: julgamento dos autores sobre
cada item de risco de viés para cada estudo incluido.

4.4 Sobrevivéncia livre de progresséo

Os dez ensaios incluidos na metanalise relataram a sobrevivéncia livre de progressao
como desfecho primério, representando 7304 pacientes?¢47.50535470.72-75 = A mediana da
sobrevivéncia livre de progresséo variou de 2,9 a 19,8 meses. Foi verificada a presenca
de heterogeneidade significativa entre os estudos (12 = 83%, P<0,0001) (Gréfico 1)
Realizamos a analise estratificada em subgrupos e verificamos que ao agrupar 0s
estudos consoantes ao periodo do tratamento em que a terapia de manutencao foi
administrada (tratamento de primeira linha ou doenca recorrente), conseguimos eliminar
a heterogeneidade entre os estudos (Grafico 2). O resultado dos valores de HR dos
estudos agrupados foi de 0,66 (IC 95% 0,56-0,78) utilizando o modelo de efeitos
aleatorios. Esses resultados demonstram que a adicdo de terapias dirigidas resulta em
um aumento estatisticamente significativo de 34% da sobrevivéncia livre de progresséo

em comparagdo com a quimioterapia sozinha ou placebo.

27



Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Aghajanian 2012 -0.7339 0.1141 10.8% 0.48[0.38, 0.60] -
Burger 2011 -0.3285 0.0672 12.4% 0.72[0.63, 0.82] -
Perren 2011 -0.1392 0.0641 12.5% 0.87[0.77, 0.99] ™
Ledermann 2011 -0.4307 0.2325 6.7% 0.65[0.41, 1.03] ]
Herzog 2013 0.0861 0.2084  7.4% 1.09[0.72, 1.64] T
Ledermann 2013 -0.5621 0.1268 10.3% 0.57[0.44, 0.73] -
du Bois 2014 -0.2744 0.0897 11.7% 0.76 [0.64, 0.91] -
Kristensen 2014 -0.1863 0.076 12.1% 0.83[0.72, 0.96] il
Ledermann 2012 -1.0498 0.1716 8.7% 0.35[0.25, 0.49] -
Oza 2015 -0.6733 0.2085  7.4% 0.51[0.34,0.77] -
Total (95% Cl) 100.0% 0.66 [0.56, 0.78] ’

! | | |

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi2 = 53.11, df = 9 (P < 0.00001); 12 = 83% ! T T 1

Test f Il effect: Z = 4.90 (P < 0.00001 oot 01 ! 10 100
est for overall effect: Z = 4.90 (P < 0. ) Favours [experimental] Favours [control]

Grafico 1 Forest plot representando a sobrevivéncia livre de progressao

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
13.1.1 Terapia de primeira linha
Burger 2011 -0.3285 0.0672 12.4% 0.72[0.63, 0.82] -
du Bois 2014 -0.2744 0.0897 11.7% 0.76 [0.64, 0.91] -
Herzog 2013 0.0861 0.2084 7.4% 1.09 [0.72, 1.64] T
Kristensen 2014 -0.1863 0.076 12.1% 0.83[0.72, 0.96]
Perren 2011 -0.1392 0.0641 12.5% 0.87[0.77, 0.99]

- 4

Subtotal (95% CI) 56.1% 0.81[0.73, 0.89]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.91, df = 4 (P = 0.14); 12 = 42%
Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001)

13.1.2 Doencga recorrente

Aghajanian 2012 -0.7339 0.1141 10.8% 0.48 [0.38, 0.60] -

Ledermann 2011 -0.4307 02325 6.7% 0.65 [0.41, 1.03]

Ledermann 2012 -1.0498 0.1716  8.7% 0.35 [0.25, 0.49] -

Ledermann 2013 -0.5621 0.1268 10.3% 0.57 [0.44, 0.73] -

Oza 2015 -0.6733 0.2085  7.4% 0.51[0.34, 0.77] -

Subtotal (95% Cl) 43.9% 0.50 [0.41, 0.60] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2 = 6.78, df =4 (P = 0.15); I = 41%

Test for overall effect: Z = 7.51 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 100.0% 0.66 [0.56, 0.78] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi2 = 53.11, df = 9 (P < 0.00001); I2 = 83% ‘ ‘ ‘ ‘
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.90 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chiz = 21.34, df = 1 (P < 0.00001), I12 = 95.3%

Favours [experimental] Favours [control]

Grafico 2 Forest plot representando a sobrevivéncia livre de progressdo através da
analise em subgrupos consoante ao periodo do tratamento em que a terapia de
manutencéo foi realizada.

A anélise de subgrupos mostrou que o uso de terapias dirigidas no tratamento do cancro

do ovario levou a uma melhoria estatisticamente significativa na sobrevivéncia livre de

28



progressao, tanto no grupo que utilizou terapias dirigidas em primeira linha de tratamento
(HR = 0,81, IC de 95%: 0,73-0,89), como em pacientes com doenca recorrente (HR =
0,50; 95% IC 0,41-0,60). A analise do gréfico de funnel plot e o teste de Begg (z = 4.9, P
<0,001) identificaram viés de publicacdo em dois incluidos na metanalise®®. A andlise
sem esses dois estudos ndo demonstrou alteragcées nos resultados da metanalise, dessa

forma, todos os estudos foram incluidos.

4.5 Sobrevivéncia global

Todos os ensaios incluidos na metanalise demonstraram resultados para sobrevivéncia
global#6:47:50.53,54.70.72-75 = A SG mediana variou de 17,6 para 39,7 meses. Ndo houve
heterogeneidade significativa entre os estudos (1> = 46%, P = 0,06). O valor de HR dos

estudos foi de 0,89 (IC 95% 0,78-1,01), utilizando um modelo de efeitos aleatérios.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aghajanian 2012 -0.0512 0.1088 14.4% 0.95[0.77, 1.18] ki
Burger 2011 -0.0833 0.1159 13.7% 0.92[0.73, 1.15] i
Perren 2011 -0.4462 0.1457 11.0% 0.64 [0.48, 0.85] -
Herzog 2013 0.392 0.3937 2.5% 1.48[0.68, 3.20]
Ledermann 2013 -0.3566 0.1753  8.8% 0.70[0.50, 0.99] ™
Kristensen 2014 -0.01 0.2043 7.2% 0.99 [0.66, 1.48] 1T
Oza 2015 0.157 0.2293  6.1% 1.17[0.75, 1.83] T
Ledermann 2012 -0.0619 0.2019  7.3% 0.94[0.63, 1.40] -1
Ledermann 2011 -0.2877 0.1089 14.4% 0.75[0.61, 0.93] -
du Bois 2014 0.077 0.1083 14.5% 1.08[0.87, 1.34] ™
Total (95% CI) 100.0% 0.89[0.78, 1.01] ‘I

I ] ]

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 16.54, df = 9 (P = 0.06); I2 = 46% ! T J T

0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Grafico 3 Forest plot representando a sobrevivéncia global

Estes resultados demonstram que terapias dirigidas nao resultam numa melhoria
significativa na sobrevivéncia global em comparacdo com quimioterapia sozinha ou
placebo. A andlise do funnel plot e o teste de Begg (z = 1.76, P = 0.08) ndo identificaram

viés de publicacgéo.
4.6 Eventos adversos graves

Os eventos adversos graves mais frequentemente reportados com o uso de

inibidores da PARP foram fadiga, anemia e neutropenia®3’°*72, Os eventos adversos
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graves associados a terapia com inibidores da angiogénese mais comumente observados
foram: hipertenséo, trombocitopenia, proteinuria, cicatrizacdo retardada, e eventos
gastrointestinais***7*°. Nos inibidores da angiogénese administrados por via oral, também

foi observado a sindrome mao-pé e toxicidade hepatica’™ %",

Nove estudos foram incluidos nessa andlise, representando 6947 pacientes. Os
resultados de eventos adversos graves ainda ndo estavam disponiveis para um estudo’.
Quando comparados ao grupo controlo, os pacientes que realizaram tratamento de
manutencdo com terapias dirigidas tiveram um risco aumentado de 1.57 vezes de
apresentarem eventos adversos graves (IC 95% 1.34-1.84) N&o foi verificada a presenca
de heterogeneidade significativa entre os estudos 1= 38% (P=0,12).

A andlise do gréfico funnel plot e do teste de Begg (z=5.58, p<0.00001)
identificaram viés de publicacdo em um estudo incluido na metanalise’. Ao excluirmos
esse estudo, ndo foi observada alteracdes nos resultados da metanalise. Dessa forma,
todos os estudos foram mantidos.

Terapia Dirigida Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aghajanian 2012 90 247 59 233 11.0% 1.69 [1.14, 2.50] -
Burger 2011 287 619 239 621 20.1% 1.38[1.10, 1.73] -
du Bois 2014 123 477 54 461 12.8% 2.62[1.85, 3.72] -
Herzog 2013 25 123 22 123  52% 1.17[0.62, 2.21] T
Kristensen 2014 376 902 155 450 19.5% 1.36 [1.08, 1.72] -
Ledermann 2011 14 43 10 40 2.5% 1.45[0.56, 3.78] -1
Ledermann 2012 20 136 9 128 3.3% 2.28[1.00, 5.21] -
Oza 2015 19 75 17 81  4.0% 1.28[0.61, 2.69] N
Perren 2011 504 764 428 764 21.6% 1.52[1.24, 1.87] *
Total (95% ClI) 3386 2901 100.0% 1.57 [1.34, 1.84] ‘
Total events 1458 993

! 1 1 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2 = 12.84, df = 8 (P = 0.12); 12 = 38% f T T 1

Test f Il effect: Z = 5.58 (P < 0.00001 001 o1 ! 10 100
estfor overall effect: Z = 5.58 (P < 0. ) Favours [experimental] Favours [control]

Grafico 4 Forest plot representando os eventos adversos graves .
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O tratamento adequado de doentes com diagnéstico de cancro do ovario em estadios
avancados € um grande desafio na pratica clinica atual. Diante das altas taxa de
recorréncia apds o tratamento de primeira linha, terapias de manuten¢cdo nesse modelo

tumoral vém sendo exploradas e incluidas em muitos ensaios clinicos.

InUmeras estratégias estdo sendo investigadas com o objetivo de identificar uma terapia
de manutencéo eficaz e segura no cancro epitelial do ovéario. Os estudos publicados até
agora apresentaram resultados promissores na sobrevivéncia livre de progressao com o
uso de farmacos inibidores da angiogénese e da PARP. Ainda assim, com excec¢do do
olaparib aprovado para mulheres com mutagdo BRCA em estadios avangados®,
atualmente ndo existem protocolos estabelecidos para o uso de terapias dirigidas no

cancro do ovario como tratamento de manutengéo.

Existem alguns desafios que deverdo ser superados para que ocorra a aprovacéo de
uma terapia de manutencdo no cancro do ovario®. O primeiro desafio consiste em
determinar o farmaco ideal para o tratamento de manutencdo com terapias dirigidas. Os
estudos incluidos na nossa metandlise abordaram 5 farmacos inibidores da angiogénese:
bevacizumab (Avastin®, Genentech; South San Francisco, CA, USA), nintedanib (BIBF
1120; Boehringer Ingelheim; Ingelheim, Germany), cediranib (RecentinTM, AstraZeneca;
Wilmington, DE, USA), sorafenib (Nexavar®, Bayer; Leverkusen, Germany) e pazopanib
(GlaxoSmithKline; London, UK); e um farmaco inibiror da Poli (ADP-ribose) polimerase
(PARP) representado pelo olaparib (LynparzaTM,Astrazeneca). Os resultados da
metanalise apontam que olaparib e o0 bevacizumab conferem um aumento mais
significativo na sobrevivéncia livre de progressao HR 0,35 [0,25-0,49] e 0,48 [0,38-0,60]

respectivamente.

O segundo desafio consiste em determinar a dose apropriada para terapia de
manutencdo. Os ensaios GOG218, OCEANS® e ICON74" avaliaram doses diferentes
de bevacizumab (15 mg/kg vs 7,5 mg/kg), entretanto, um resultado conclusivo nédo foi
apresentado visto que as pacientes apresentaram melhorias distintas nos resultados
avaliados. Os resultados da sobrevivéncia livre de progressao foram mais acentuados em
G0OG218% e OCEANS® (15mg/kg), entretanto a sobrevivéncia global foi maior em
ICON74" (7,5 mg/kg). No caso do fArmaco nintedanib, a dose de 250 mg duas vezes ao
dia’”> demonstrou melhores resultados na sobrevivéncia livre de progressdo quando
comparado ao estudo Lume-Ovarl que utilizou 200 mg duas vezes ao dia’. Entretanto,
considerando a existéncia de heterogeneidade clinica e metodologica entre esses

ensaios, sdo necessarios mais estudos para determinar o farmaco e dose ideal para
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terapia de manutencdo no cancro do ovario ou identificar subgrupos de mulheres com

caracteristicas pré-determinadas que respondam melhor a cada um desses farmacos.

A duracao ideal da terapia de manutencdo também ainda permanece sem resposta apos
a publicacéo dos resultados recentes de estudos como o AGO-OVAR167 que avaliou a
terapia de manutencdo com pazopanib por 2 anos, ICON 674 onde a fase de manutencao
foi de 60 semanas com cediranib, AGO-OVAR12 / LUME-OVAR173que avaliou a

manutencdo com nintedanib por cerca de 2 anos.

O dultimo desafio consiste em identificar o momento ideal da insercdo do regime
terapéutico baseado em terapias dirigidas como estratégia de manutencdo. Verificamos
que a adicao de terapias dirigidas como manutencdo seria mais vantajosa em pacientes
com a doenca recorrente, aumentando a sobrevivéncia livre de progressdo de doenca em
50% (HR = 0,50; 95% IC 0,41-0,60) quando comparado com a administracdo de placebo
ou quimioterapia sozinha. Sabe-se que a maioria das pacientes responde bem ao
tratamento de primeira linha no cancro epitelial do ovario baseado em platinos/taxanos e
cirurgia citorredutora, talvez por isso, o impacto da terapia de manutencdo nessas

doentes tenha sido menor que na doenga recorrente.

Os resultados da metanalise demonstram que terapias dirigidas utilizadas como
manutengdo no cancro do ovario, resultam em um aumento estatisticamente significativo
de 34% da sobrevivéncia livre de progressdo quando comparadas com placebo ou
gquimioterapia sozinha, HR 0,66 (IC 95% 0,56-0,78). Entretanto, verificamos que as
pacientes que fizeram uso de terapias dirigidas apresentaram um aumento significativo
de 1.57 vezes (IC 95% 1.34-1.84) no risco de apresentarem eventos adversos graves. O
tipo de evento adverso variou consoante o farmaco utilizado e a via de administracdo. Em
nossa metanalise analisamos apenas 0s eventos adversos graves (Grau 3-5) por

apresentam um maior impacto no tratamento clinico.

Apesar de demonstrarmos resultados interessantes, especialmente quanto ao momento
em que a terapia de manutencdo poderia ser incorporada no tratamento do cancro do
ovario, faz-se necessario a realizacdo de mais estudos que possam apresentar respostas
aos desafios citados anteriormente. Os resultados de ensaios clinicos que estédo
atualmente a decorrer tais como SOLO 1 (NCT01844986), AGO-OVAR17
(NCT01462890) poderéo vir a corroborar com essa analise. Além disso, outros farmacos
como o niraparib (NCT01847274), um inibidor PARP ativo por via oral, que vem sendo
investigado como terapia de manutencdo na doenga recorrente em pacientes com cancro

do ovério sensiveis a platinos também podera corroborar.
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Além disso, a exemplo de outros modelos tumorais, a estratificacdo adequada de
pacientes em subgrupos é necessaria para que terapias dirigidas possam demonstrar
resultados significativos no cancro do ovério. Terapias dirigidas aprovadas atualmente
como tratamento padrdo em outros modelos tumorais, tal como trastuzumab no cancro
da mama, cetuximab em cancro colorretal e erlotinib no cancro do pulmdo, sé
conseguiram estabelecer-se depois de identificar subgrupos de pacientes que
apresentaram maiores beneficios com esse tipo de tratamento. No cancro do ovario, um
estudo recente mostrou que pacientes com mutacdo BRCA, que usaram olaparib, tiveram
um aumento na sobrevivéncia livre de progressdo quando comparado com pacientes
BRCA “wild-tipe™".

Atualmente, com os grandes avancos gendmicos, a identificacdo de recursos genéticos e
moleculares no cancro do ovério € fundamental para que terapias dirigidas tenham um
maior impacto sobre a gestdo de pacientes com cancro do ovario. Essas estratégias
podem determinar a prescricdo do tratamento baseada em assinaturas moleculares,
permitindo a realizagdo de uma medicina personalizada. Véarios estudos sugerem que a
caracterizacdo de um perfil genético pode contribuir para identificar pacientes mais
suscetiveis a desenvolver o cancro do ovario’®’® e que responderdo melhor a terapia
nesse modelo tumoral”®, Muitos destes estudos foram realizados em terapia de 12 linha,
tendo em conta inUmeros alvos como enzimas de metabolizacdo e mediadores
inflamatérios®!83, Esta identificacdo de perfis gendmicos precisa ser introduzida também
na avaliacdo de resposta a terapias dirigidas com a finalidade de melhorar os resultados

controversos de muitos ensaios clinicos.

Dessa forma, uma estratégia para otimizar a terapia de manutencao e reduzir os efeitos
adversos graves em pacientes com cancro do ovario, seria dividir estes doentes em
subgrupos através de um perfil de variagdo no genoma de cada individuo que pode

fornecer uma resposta para cada um dos procedimentos terapéuticos.
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Nossa metanalise apresentou algumas limitacdes tais como, a presenca de
heterogeneidade significativa entre os estudos publicados até agora e diferencgas clinicas
e metodoldgicas entre 0s ensaios clinicos. Ainda assim, conseguimos demonstrar que
adicdo de terapias dirigidas como tratamento de manutencdo oferece uma melhoria
significativa na sobrevivéncia livre de progressdo em pacientes com diagnéstico de
cancro do ovario, tanto no tratamento de primeira linha como na doenca recorrente.
Verificamos ainda, que a terapia de manutencao apresenta maiores beneficios na doenca
recorrente. Por outro lado, o uso de terapias dirigidas como manutencao nao demonstrou
beneficios estatisticamente significativos na sobrevivéncia global e poder4d aumentar

significativamente a ocorréncia de eventos adversos graves.

Devido a grande heterogeneidade celular existente no cancro do ovario, a aprovacao de
um farmaco que apresente seguranca e eficacia no tratamento de manutencdo sé sera
possivel apos a identificagdo de subgrupos de pacientes que respondam melhor ao

tratamento com terapias dirigidas.

O conceito de farmacogendémica podera auxiliar na identificacdo desses subgrupos de
pacientes a medida que tem potencial de subdividir uma populagdo com o mesmo
diagnostico, em grupos de pacientes que poderdo apresentar polimorfismos genéticos
gue lhes podera conferir maior capacidade de resposta ao tratamento. Da mesma forma
que pode identificar subgrupos de pacientes que possuem um risco substancialmente

mais elevado em desenvolver eventos adversos graves.

Por ultimo, gostariamos de mencionar a importancia de aperfeicoar as terapias dirigidas
através da selecao de pacientes que apresentem maiores beneficios, dado o aumento

significativo de eventos graves e 0 alto custo associado com este tratamento.
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1. INTRODUCTION

Ovarian cancer (OC) is the seventh

worldwide leading cause of cancer
deaths in women! and the leading cause
of death among gynecological tumors in
the western world?. The global incidence
reaches more than 238 thousand women
per year. Despite the constant research
in this area, the overall mortality still
remains high, with about 151 thousand
deaths a year'. Approximately 75% of
women with newly diagnosed OC have
stage Il or IV disease (advanced-stage).
The overall five-year survival in these

patients is only 15%3.

The standard therapy for OC is debulking
surgery followed by taxane-platinum
chemotherapy®. The response rate to
first-line chemotherapy is about 70%,
nevertheless most OC patients with
advanced disease will have recurrence of
disease, within 12 and 18 months®®, and
ultimately die due to development of drug
resistance. Although recurrent disease is
not curable, the aim of additional
treatment regimens is to improve both
and to survival’.

quality prolong

Therefore, finding new treatment

strategies for advanced OC is of major
importance, in order to improve patient

prognosis.

The maintenance therapy can be an

option for women diagnosed with

advanced and recurrent OC to improve

the outcomes for these patients,

extending the progression-free survival
(PFS). Clinical trials with cytotoxic or
biological agents did not show an
acceptable level of safety and efficacy in
maintenance  therapy®?'?, although
targeted therapies with angiogenesis and
poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)
inhibitors have demonstrated promising

resultsi®14,

Many studies have investigated the role
of targeted therapies in the treatment of
recurrent disease®®. In fact, the recent
publication of AURELIA® clinical trial
results, prompted the FDA to approve
(Avastin®,
Genentech/Roche), in platinum resistant
OC patients?’.

bevacizumab
recurrent Regarding

maintenance therapy, only olaparib
(Lynparza; AstraZeneca Pharmaceuticals
LP), an
inhibitor, has been approved in advanced

OC patients with BRCA mutation that

orally administered PARP

have been previously treated with three
lines of
the

or more chemotherapy?®.

Considering several evidences
indicating the potential role of targeted
therapies in OC we conducted a
systematic review of randomized clinical
trials in order to evaluate the safety and
efficacy of targeted therapies with
angiogenesis and PARP inhibitors in
maintenance treatment for these
patients. We also seek to address some
challenges of maintenance therapy in

this tumor model such as identifying the
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optimal drug, dose and time in which
maintenance therapy should be adopted

(first-line or recurrent disease).

2. MATERIAL AND METHODS
2.1. Type of study

We performed a systematic review

followed by a meta-analysis on
randomized clinical trials comparing
maintenance targeted therapy versus
placebo or maintenance targeted therapy
versus  conventional  chemotherapy
review and meta-

the

alone. Systematic

analysis were elaborated by

guidelines of Cochrane Collaboration?®.

2.2. Eligibility criteria

Studies meeting the following criteria
included: 1) with
histologically diagnosed OC,

were women
fallopian
tube or primary peritoneal cancer; 2)
randomized clinical trials; 3) maintenance
therapy with PARP or
inhibitors; 4) Studies

English.

angiogenesis

published in

Studies were considered ineligible for the
following reasons: 1) Studies including
women with other cancers associated
with OC, fallopian tube primary peritoneal
cancer; 2) Clinical studies without group
control (comparison); 3) non-randomized
4) doubly published

clinical studies;

results; 5) Reviews, meta-analyses and

case reports were excluded.

The primary outcome measure was
progression-free survival (PFS) which is
defined as the time from randomization
to disease progression or death from any
cause®?!, The secondary outcomes
assessed were overall survival (OS),
defined as the time from randomization
until death from any cause??!. Finally,
the safety of the therapy was evaluated
considering the development of serious
adverse events (grade 3 to 5). These
events were evaluated according to the
National Cancer Institute’s Common
Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE], version 3.022. Serious adverse
events are of greatest clinical interest
since they are directly related to toxicity
and can lead to the discontinuation of

therapy or death.

2.3.

selection

Search strategy and papers

Survey was conducted in PubMed,
EMBASE and CENTRAL databases from
January 2000 to April 2015. Search
terms were defined considering the
PICOS

Interventions,
and Study)

neoplasms”,

acronym (Participants,

Comparisons, Outcome

and included "Ovarian

"Targeted Molecular
Therapy", "Angiogenesis

(ADP-ribose)

Inhibitors",

"Poly Polymerases
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(PARP),"  "Survival and

"clinical trial".

Analysis",

Clinical studies were also researched in
the ClinicalTrials.gov database. We also
looked at posters from the annual
meetings of the American Society of
Oncology (ASCO) the
European society for medical oncology

(ESMO) in the past 15 years.

Clinical and

2.4, extraction and

assessment

Data quality

We collected information about study

characteristics (study design,
randomization method, allocation,
concealment, monitoring, year of
publication, magazine, inclusion and

exclusion criteria used to select the
patients, total number of participants,
previous treatment, study duration,
groups),

intervention details (drug used, dose,

number of intervention
duration of treatment), results (median
PFS, median OS, hazard ratios with 95%
Cl and

events).

incidence of serious adverse

Data was independently

extracted by two reviewers. Any
differences of opinion were resolved by

discussion with a third investigator.

2.5. Statistical analysis

Data were analyzed using Review
Manager Software (RevMan Software

version 5.3.5 Ltd, Oxford, Oxon, UK).

The was used

based on the Der Simonian and Laird

random-effects model

estimator?®. The statistical method was

the Mantel-Haenszel for dichotomous
data and Inverse Variance for time-to-
event data. The confidence interval was
95%. P<0.050

considered statistically significant.

Two-sided was

Overall survival and progression-free
survival were obtained from the hazard
ratio (HR) from primary studies using the

method of Parmar?*.

For dichotomous outcomes, represented
by serious adverse events, we extract
the number of patients who have
experienced an outcome of interest in
each treatment group in order to estimate

the odds ratio (OR).

Statistical heterogeneity was explored
by x? and inconsistency (I?) statistics.
Interpretively, a scale with an 1?2 value of
0% indicates no heterogeneity between
to 25%

heterogeneity, from 25 to 50% indicates

studies, up indicates low
moderate heterogeneity and over 75%

indicates high heterogeneity between

studies?®. Subgroup analyses were
performed when heterogeneity was
observed, considering the following
variables: study phase, number of

participants, drug type, drug pathway,

treatment type.
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Publication bias was assessed through
funnel plot asymmetry tests?®. When the
presence of publication bias was
observed, we proceeded with a new
that

presented bias and verifying possible

analysis, excluding all studies

alterations in the meta-analysis results.

2.6. Quality assessment

We assessed the risk of bias in studies

included in meta-analysis by the
Cochrane Collaboration's tool based on
seven domains. These criteria include
the evaluation of selection bias,
performance bias, detection bias, attrition
bias, reporting bias and other bias. The
judgment is subjective, and each
outcome must be judged separately. The
following points were discussed: creating
a random sequence, allocation
concealment, blinding of participants and
personnel, blind assessment of learning
assessment of

outcomes, incomplete

data, selective reporting and other
biases?’. Iltems were judged “adequate”
(+), “unclear” (?), or having the “potential
for bias” (-) for each study. Quality
assessment of studies was performed
reviewers.

independently by two

Disagreements were resolved by

discussion.

3. RESULTS

3.1. Eligible studies and studies quality

We identified ten studies that covered all
our inclusion and exclusion criteria for
The

literature research are shown in detail in

meta-analysis. stages of our
Figure 1. A total of 7,403 patients were
evaluated by analysis of identified

studies. The sample size ranged from 83

to 1873 patients. Phase 1l and I
randomized clinical studies were
included.

Of the ten clinical trials included, eight
studies used angiogenesis inhibitor
drugs®3% and two studies addressed
maintenance therapy of OC with PARP
inhibitor®®3”, Table 1 shows the main
features of the included studies. Table 2
shows the results of endpoints assessed

at each study.

The evaluation of the risk of bias by
Cochrane tool, demonstrated that eight
published studies?®33437 showed low
risk of bias in the generation of random
sequence, the blind participants and
professionals, in the concealment of
outcome assessors, incomplete results in
outcomes, in reporting selective outcome

and another type of bias.

Three articles?®242® did not show enough

information about the process of

allocation concealment to allow
judgment, therefore classified as “unclear

risk”.
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Two studies showed high risk of
performance bias?**" were open-label
both

researchers knew who was getting the

studies where patients and
study drug or placebo. Results only
available in abstracts, of two of the
studies included in meta-analysis®?33, are
not enough for an accurate assessment
of the quality of each study. These
studies were classified as "unclear risk".
When these trials are published in full,
we will update the review and make a

thorough assessment of risk of bias.

3.2. Progression-free survival

All clinical trials included in the meta-
analysis reported PFS as the primary
endpoint, representing 7304 patients?®3’,
The median PFS ranged from 2.9 to 24.1
There
heterogeneity between studies (1> = 83%,
P <0.00001) (Figure 2).

months. was significant

Subgroup meta-analyses were
elaborated by considering treatment type
in which maintenance was performed
(first-line therapy patients or recurrent
disease). The result of the HR values of
the pooled trials was 0.66 (95% CI 0.56
to 0.78) using a random effects model.
These results demonstrate that the
addition of targeted therapies results in a
statistically significant increase of 34% in
the PFS compared to chemotherapy

alone or placebo.

These analysis showed that the use of
targeted therapies in the treatment of OC
led to a statistically significant
improvement in PFS in both the group
receiving targeted therapy in first-line
0.81, 95% CI: 0.73-

in patients with

treatment (HR =
0.89), as
disease (HR = 0.50, 95% CI 0.41-0.60)
(Figure 3).

recurrent

The analysis of funnel plot and Begg's
4.9, P <0,00001) suggested
there was significant publication bias in

test (z =

two studies included in the meta-

analysis®**6,  Analysis without these
studies did not demonstrate significant
alterations in the meta-analysis results.

Therefore, all studies were included.

3.3. Overall survival

A total of ten trials reported OS?83, The
median OS ranged from 17.6 to 39.7
months. There was no significant
heterogeneity between studies (1> = 46%,
P = 0.06). The HR value of the collected
studies was 0.89 (95% CI 0.78-1.01)
using a random effects model (Figure 4).
These results demonstrate that targeted

therapy did not result in a significant

improvement in OS compared to
chemotherapy alone or placebo. The
Begg’'s test (z = 1.76, P = 0.08)

suggested there was no significant

publication bias.
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3.4. Serious adverse events

serious

with

Most commonly observed

adverse events associated

angiogenesis inhibitors therapy were:
hypertension, thrombocytopenia,
proteinuria, delayed wound healing, and
gastrointestinal events®=°. |t was also
observed hand-foot syndrome and liver
toxicity in angiogenesis inhibitors orally

administered31-%,

Serious adverse events most commonly
reported with the use of PARP inhibitors

were fatigue, anemia and neutropenia®-
38

Nine studies were included in our meta-
analysis. The results of serious adverse

events were not available in one study?3.

When compared to the control group,
patients that undergone maintenance
treatment with targeted therapy had 1.57
times (95% CI 1.34-1.84) increased risk
to develop serious adverse events
(Figure 5).
among studies was not observed (I =
38%, P =0.12).

Significant heterogeneity

The analysis of funnel plot and Begg'’s
5.58, P <0,00001) suggested

there was significant publication bias in

test (z =

one study included in the meta-

analysis®. Analysis without this study did
not demonstrate significant alterations in
Therefore,

the meta-analysis results.

nine studies were included.

4. DISCUSSION

The treatment of patients diagnosed with
advanced stages of OC is a major
challenge in current clinical practice.
Maintenance therapy is being explored
and included in many clinical trials due to
the high rate of OC recurrence, being
introduced in both first-line and recurrent

disease treatment strategies.

The approval of maintenance therapy for
ocC

controversies®. Firstly, the optimal drug

must overcome some
for maintenance treatment with targeted
therapies must be determined. Studies
included in our meta-analysis addressed
inhibitor  drugs:

(Avastin®,

Genentech/Roche; South San Francisco,

five  angiogenesis

bevacizumab

CA, USA), nintedanib (BIBF 1120;
Boehringer Ingelheim; Ingelheim,
Germany), cediranib  (RecentinTM,
AstraZeneca; Wilmington, DE, USA),

sorafenib (Nexavar®, Bayer; Leverkusen,
Germany) and
(GlaxoSmithKline; London, UK); and one
Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)

inhibitor

pazopanib

drug: olaparib

(LynparzaTM,Astrazeneca). Meta-
analysis results show that bevacizumab
and olaparib confer a more significant
increase in PFS HR 0.48 [0.38- 0.60] and

0.35 [0.25-0.49] respectively®-3¢

Secondly, the appropriate dose for

maintenance therapy must be
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determined. GOG-21828, ICON 729 and
OCEANS30
doses of bevacizumab (15 mg/kg vs 7.5

trials evaluated different

mg/kg, however, a conclusive result was
not submitted because patients showed
distinct improvements in  different
results. PFS
pronounced in GOG-21828 (15mg / kg)
and OCEANS30 (15mg / kg), but overall
survival was higher in ICON 729 (7.5 mg
I kg).

administered twice a day, showed that

results were most

Different doses of nintedanib,

250 mg presents better results in PFS31,
compared to a drug dose of 200 mg®.
However, considering the existence of
clinical and methodological heterogeneity
among trials, further studies are needed
to determine the optimal drug and dose
for maintenance therapy in OC.

The optimal duration of maintenance
therapy also remains unknown, even
after the publication of recent studies
such as the AGO-OVAR1635 which
assessed maintenance therapy with
pazopanib during 2 years, ICON 633
where the maintenance phase with
cediranib had a duration of 60 weeks and
AGO-OVAR12 / LUME-oVarl32 that
evaluated the maintenance therapy with
nintedanib for about two years. The
studies included in our meta-analysis
contemplated the average maintenance

treatment time of 6 to 24 months.

The final controversy is related to the
optimal timing of the treatment regimen
based on

targeted therapies as

maintenance strategy: first-line therapy
or recurrent OC patients. Our results
seem to point to the addition of targeted
maintenance therapy  would be
advantageous when administered to
patients  with  recurrent  disease,
increasing the progression-free survival
by 50% (HR = 0.50, 95% CI 0.41-0.60)
when compared to the administration of
placebo or chemotherapy alone. The
meta-analysis published by Ye and
Chen,

bevacizumab

which evaluated the use of

in OC treatment, also

showed better results in recurrent

disease®.

Our meta-analysis shows that targeted
therapies used as maintenance in OC
result in a statistically significant increase
of 34% (0.66 HR, 95% CI 0.56-0.78) in

progression-free survival compared to

placebo or chemotherapy alone.
However, we need to take into
consideration the adverse events

associated with this therapy. In our meta-
analysis, we only analyzed serious
adverse events (Grade 3 to 5), which
have a greater impact on clinical
treatment. We found that patients who
used targeted therapies showed a 1.57
times (95% CI 1.34-1.84) increased risk
of presenting serious adverse events.
Type of adverse event varied depending
on the drug used and the route of

administration.

Despite demonstrating interesting results

regarding the ideal time in which
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maintenance therapy could be
incorporated into the OC treatment, it is
necessary to carry out further studies to
provide answers to the controversies
mentioned above. The results of clinical

trials currently underway such as SOLO

1 (NCT01844986), AGO-OVAR17
(NCT01462890), TRINOVA 3
(NCT01493505) are likely to corroborate

Other

niraparib, an active PARP inhibitor which

this analysis. drugs such as
is being investigated as maintenance
in OC
patients that are sensitive to platinum,
may also corroborate (NCT01847274).

therapy in recurrent disease

Our meta-analysis had some limitations,
such as the presence of significant
heterogeneity among published studies,
in addition to clinical and methodological
differences. Furthermore, in two studies,
we only had access to the abstract
published to date. The publication of
these two articles in full may eventually

lead to more accurate results.

Our meta-analysis suggested that
targeted therapies as maintenance
treatment offers a significant

improvement in PFS, both in first-line
treatment as in recurrent disease of OC.
We also managed to demonstrate that
maintenance therapy provides greater
benefits in recurrent disease. However,
the wuse of for

targeted therapies

maintenance treatment showed no

statistical significant results in OS and

could significantly increase  the

occurrence of serious adverse events.

Actually, the advent of new treatment
strategies is expected to provide an
opportunity to overtake the problematic
of resistance to treatment and to improve
the prognosis for advanced-stage OC
patients. In an era of great genomic
advances, the knowledge about genetic
and molecular features of OC is likely to
contribute to the introduction of novel
target therapies with major impact on the
management  of  these patients.
Importantly, such strategies might allow
treatment  prescription based on
molecular signatures and to abridge the
achievement of a personalized medicine.
A possible strategy to optimize therapy
and to reduce the serious adverse events
in patients with OC could be to divide
these patients into subgroups by setting
a variation profile in the genome of each
individual that may provide a response to
each of the therapeutic procedures.
group
suggested that the characterization of a

Previous reports from our
genetic profile can contribute to identify
patients more susceptible to developing
the disease**® and better to respond to

therapy in OC*42,

Many of these studies were only
performed in first line therapy, taking into
such as

account numerous targets,

metabolic enzymes and inflammatory
mediators*¢*°. This review should also be

introduced in the adoption of these new
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therapeutic strategies to improve the
results that are sometimes controversial

in clinical trials.

Thus, maintenance therapy could also be
optimized by identifying a genetic profile.
Appropriate stratification of patients into
subgroups is necessary for targeted
therapies to demonstrate significant
results in OC. Targeted therapies that
are currently used as standard treatment
in other tumor models, such as
trastuzumab in breast cancer, cetuximab
in colorectal cancer and erlotinib in lung
cancer, only succeeded after identifying
subgroups of patients that best benefit
from those therapies®. A recent study
that with  BRCA

mutation, who used olaparib, had an

showed patients
increase in PFS when compared with
BRCA wild-type patients®®

The approval of a safe and effective drug
in the maintenance treatment of OC will
only be possible after the identification of
subgroups of patients that respond better
to treatment with targeted therapies, due

to the great cellular heterogeneity in OC.

The concept of pharmacogenomics may
help to identify subgroups of patients as
it has the potential to subdivide a
population with the same diagnosis in
groups that may exhibit genetic
polymorphisms which can give them a
better Also,

identify

response to treatment.

pharmacogenomics may

subgroups of patients that have a

substantially higher risk of developing

serious adverse events.

Therefore, the optimization of targeted
therapies by selection of patients who
have greater benefits is of major
importance given the significant increase
of severe events and the high cost

associated with this treatment.
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FIGURE CAPTIONS

Figure 1 The PRISMA flow diagram

showing selection of studies

Figure 2 Forest plot describing the

random effect: Hazard ratio for

progression free survival (PFS)

Figure 3 Forest plot describing the

random effect: Hazard ratio for

59



progression-free survival in first-line

therapy and recurrent disease.

Figure 4 Forest plot describing the
random effect: Hazard ratio for overall
survival (OS)

Figure 5 Forest plot describing the
random effect: Odds Ratio for severe

adverse events

Figure 6 Risk of bias graph: review
authors judgments about each risk of
bias item presented as percentages

across all included studies.

Figure 7 Risk of bias summary of

included studies

TABLE CAPTIONS

Table 1 Characteristics of randomized
controlled trials included in the meta-
analysis

Table 2 Outcome results of the included
studies
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Reference Pts Arm and Schedule Country Age Treatment Maintenace  Characteristics of included patients
(trial) (year) type treatment
(months)
Burguer 625 P (175mg/m”) + C (AUC 6) (6 cycles) + P1 Institutions in the USA, Canada, South 60 First-line 11 Newly diagnosed stage III patients (incompletely resectable) or stage
2011 maintenance (22 cycles) Korea and Japan (n=336) (25-86) treatment + IV epithelial ovarian cancer patients, primary peritoneal, or fallopian-
(GOG-218) 625 P (175mg/m2) + C (AUC 6) + Bev (15 mg/kg) (6 60 maintenance tube cancer who had undergone cytoreductive surgery. ECOG 0-2.
cycles) + Pl maintenance (22 cycles) (24-88) therapy Accessed by RECIST criteria.
623 P (175mg/m?) + C (AUC 6) Bev (15 mg/kg) (6 60
cycles) + Bev maintenance (15 mg/kg) (22 cycles) (22-89)
Perren 764 P (175mg/m?) + C (AUC 5/6) (6 cycles) Investigation centers in the UK, Germany, 57 First-line 12 High-risk, early-stage disease (FIGO stage I or IIA) or advanced
2011 France, Canada, Australia, New Zealand, (18-81) treatment + (FIGO stage IIB to IV) epithelial ovarian cancer, primary peritoneal
(ICON7) 764 P (175mg/m2) + C (AUC 5/6) + Bev (7,5 mg/kg) Denmark, Finland, Norway, Sweden and 57 maintenance or fallopian-tube cancer. ECOG 0-2.
(5-6 cycles) + Bev maintenance (7,5 mg/kg) (12 Spain (n=263) (24-82) therapy
cycles)
Aghajanian 242 G (IOOOmg/mz) C (AUC 4) (10 cycles) USA 61 Platinum Mean =9 Eligible patients with histologically confirmed recurrent ovarian
2012 (28-86) sensitive cancer and disease progression > 6 months after completion of first-
(OCEANS) 242 G (IOOOmg/mZ) + C (AUC 4) + Bev (15 mg/kg) (10 60 recurrent line platinum-based chemotherapy. ECOG 0-1. Accessed by RECIST
cycles) + Bev maintenance (15 mg/kg) (38-87) disease
Ledermann 41 Pl Investigation centers in the UK (n=11) 63 Recurrent 9 Patients diagnosed with advanced ovarian, fallopian tube or primary
2011 (40-75) disease peritoneal cancer of serous type; a recent response to a second or
43 Nin (250 mg, twice a day) 60 further line of chemotherapy ECOG 0-2. Evaluated by RECIST.
(27-76)
Kristensen 455 C (AUC 5/6) + P (175 mg/m*) (6 cycles) + Pl Australia, Austria, Belgium, Canada, 56.9 First-line 24 Newly diagnosed patients with epithelial ovarian, fallopian tube or
2014 Czech Republic, Denmark, Finland, treatment + primary peritoneal cancer (stage IIB - IV). ECOG 0-1. defined by
(LUME- France, Germany, Greece, Italy, maintenance Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
Ovar 1) 911 C (AUC 5/6) + P (175 mg/m’ ) (6 cycles) + N (250 Netherlands, Portugal, Poland, Russia, 57.5 therapy
mg, twice a day) + Nin maintenance (250 mg, twice  Slovakia, Spain, Ukraine, Sweden, UK,
a day) USA, Monaco and Norway
Ledermann 118 Platinum based chemotherapy + P1 (6 cycles) + Pl Investigation centers in UK and Canada 62 Platinum 15 Patients with histologically confirmed ovarian or fallopian tube
2013 maintenance (100 mg/day) (n=63) (37-77) sensitive cancer or primary peritoneal carcinoma of serous type, with recurrent
(ICONG) 174 Platinum based chemotherapy + Ced (6 cycles) + P1 62 recurrent disease. ECOG 0-1
maintenance (100 mg/day) (30-85) disease
164 Platinum based chemotherapy + Ced (6 cycles) + 62
Ced maintenance (200 mg/day) (32-86)
Herzog 123 Pl USA, Italy, North Korea, France, Poland, 54.4 First-line Mean =7 Patients diagnosed with advanced epithelial ovarian or primary
2013 Germany and Canada treatment peritoneal cancer. With complete clinical response after first-line
123 Sor (200 mg, twice a day) 56.9 therapy. ECOG 0-1. Evaluated by RECIST.
Du Bois 468 P1 (800 mg/day) Japan, Spain, Austria, Australia, Norway, 57 First-line 24 Patients diagnosed with epithelial ovarian, fallopian tube, or primary
2014 China, Germany, Denmark, France, USA,  (20-85) treatment (Mean = 8,9)  peritoneal cancer (stage III-IV) without evidence of progression after
472 Paz (800 mg/day) Sweden and South Korea 56 first-line therapy. ECOG 0-2.
(25-85)
Ledermann 129 Pl Investigation centers in Australia, 59 Platinum Mean = 6,8 Patients with serous ovarian or fallopian tube cancer or primary
2012 Belgium, Germany, England, Israel, (33-84) sensitive peritoneal grade 2 or 3 cancer (RECIST)
136 Ola (400mg, twice a day) Poland, Romania, Russia, USA and 58 recurrent
Ukraine (n=82) (21-89) disease
Oza 81 P (175mg/m?) + C (AUC 4) (6 cycles) Centers in the USA, Belgium, Australia 62 Platinum Mean = 7,8 Patients diagnosed with ovarian cancer, primary peritoneal and
2015 Canada, Czech Republic, Germany, Italy,  (31-79) sensitive fallopian tube carcinoma with serous or serous histological
81 P (175mg/m?) + C (AUC 6) (6 cycles) + Ola Japan, Netherlands, Panama, Peru, Spain, 59 recurrent component. ECOG 0-2. Evaluated by RECIST criteria.
(200mg) + Ola maintenance (400mg, twice a day) England (n=43) (27-88) disease

Table 1. Pts patients, P paclitaxel, C carboplatin, G gencitabine, Ola olaparib, Bev bevacizumab, P/ placebo, Sor sorafenib, Paz pazopanib, Nin nintedanib, Ced cediranib, RECIST
response evaluation criteria in solid tumors, ECOG eastern cooperative oncology group performance status.



Study Study arms PFS PFS (O] oS Serious adverse events

(months) HR (95% CI) (months) HR (95% CI)
Angiogenisis Inhibitors
Burguer P/C 10.3 1 393 1 38.49% (239/621)
2ol P /C/Bev + Pl maintenance 11.2 0.91 38.7 1.04 41.19% (257/624)
(0.80-1.04) (0.83-1.23)
P /C/Bev+ Bev maintenance 14.1 0.72 39.7 0.92 46.37% (287/619)
(0.63-0.82) (0.73-1.15)
Perren P/C 17.3 1 28.8 1 56% (428/764)
2011
P /C/Bev+ Bev maintenance 19.0 0.87 36.6 0.64 66% (504/764)
(0.77-0.99) (0.48-0.85)
Aghajanian G/C 8.4 1 32.9 1 25.32% (59/233)
2012
G/ C/Bev+ Bev maintenance 12.4 0.48 33.6 0.95 36.44% (90/247)
(0.39-0.61) (0.77-1.18)
Ledermann P1 2.9 1 * 1 25% (10/40)
2011
Nin 15.6 0.65 * 0.75 32.56% (14/43)
(0.41-1.02) (0.44-1.27)
Kristensen C/P/Pl 17.2 1 34 1 34.44% (155/450)
2014
C /P /Nin + Nin maintenance 16.6 0.84 32.8 0.99 41.69% (376/902)
(0.72-0.98) (0.77-1.27)
Ledermann Platinum based chemotherapy / P1+ 9.4 1 17.6 1 *
2013 Pl maintenance
Platinum based chemotherapy / Ced +  * * * * *
Pl maintenance
Platinum based chemotherapy / Ced +  12.6 0.57 20.3 0.70 *
Ced maintenance (0.45-0.74) (p=0.0419)
Herzog Pl 15.7 1 * 1 17.89% (22/123)
2013
Sor 12.7 1.09 * 1.48 (0.69- 20.33% (25/123)
(0.72-1.63) 3.23)
Du Bois Pl 12.3 1 333 1 11.28% (52/461)
2014
Paz 17.9 0.77 32.7 1.08 25.79%
(0.64-0.91 (0.87-1.33) (123/477)
PARP Inhibitors
Ledermann Pl 4.8 1 29.9 1 7.03% (9/128)
2012 Ola 8.4 0.35 29.7 0.94 14.71% (20/136)
(0.25- 0.49) (0.63-1.39)
Oza 2015 P/C 9.6 1 * 1 25.33% (19/75)
P /C/Ola+ Ola maintenance 12.2 0.51 * 1.17 20.99% (17/81)
(0.34-0.77) (0.7-1.73)

Table 2. PFS progression-free survival, OS overall survival, HR hazard ratio, P paclitaxel, C
carboplatin, G gencitabine, Ola olaparib, Bev bevacizumab, P/ placebo, Sor sorafenib, Paz
pazopanib, Nin nintedanib, Ced cediranib, * unpublished results.
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Figure 2

Hazard Ratio
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Test for overall effect: Z = 4.90 (P < 0.00001)
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Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Aghajanian 2012 -0.7339 0.1141 10.8% 0.48[0.38, 0.60] -
Burger 2011 -0.3285 0.0672 12.4% 0.72[0.63, 0.82] *
Perren 2011 -0.1392 0.0641 12.5% 0.87[0.77, 0.99] b
Ledermann 2011 -0.4307 0.2325 6.7% 0.65[0.41, 1.03]
Herzog 2013 0.0861 0.2084 7.4% 1.09 [0.72, 1.64] T
Ledermann 2013 -0.5621 0.1268 10.3% 0.57[0.44, 0.73] -
du Bois 2014 -0.2744 0.0897 11.7% 0.76 [0.64, 0.91] -
Kristensen 2014 -0.1863 0.076 12.1% 0.83[0.72, 0.96] ™
Ledermann 2012 -1.0498 0.1716 8.7% 0.35[0.25, 0.49] "
Oza 2015 -0.6733 0.2085 7.4% 0.51[0.34, 0.77]
Total (95% Cl) 100.0% 0.66 [0.56, 0.78] ¢
1 1 1 |
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi2 = 53.11, df = 9 (P < 0.00001); I2 = 83% ! T T !
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Figure 3
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
13.1.1 First-line therapy (PFS)
Burger 2011 -0.3285 0.0672 12.4% 0.72 [0.63, 0.82] -
du Bois 2014 -0.2744 0.0897 11.7% 0.76 [0.64, 0.91] -
Herzog 2013 0.0861 0.2084 7.4% 1.09 [0.72, 1.64] -
Kristensen 2014 -0.1863 0.076 12.1% 0.83[0.72, 0.96] ™
Perren 2011 -0.1392 0.0641 12.5% 0.87 [0.77, 0.99] ™
Subtotal (95% Cl) 56.1% 0.81 [0.73, 0.89] )
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.91, df = 4 (P = 0.14); I2 = 42%
Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001)
13.1.2 Recurrent disease (PFS)
Aghajanian 2012 -0.7339 0.1141 10.8% 0.48 [0.38, 0.60] -
Ledermann 2011 -0.4307 0.2325 6.7% 0.65 [0.41, 1.03] /]
Ledermann 2012 -1.0498 0.1716 8.7% 0.35[0.25, 0.49] -
Ledermann 2013 -0.5621 0.1268 10.3% 0.57 [0.44, 0.73] -
Oza 2015 -0.6733 0.2085 7.4% 0.51 [0.34, 0.77] N
Subtotal (95% CI) 43.9% 0.50 [0.41, 0.60] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2 = 6.78, df = 4 (P = 0.15); 12 = 41%
Test for overall effect: Z = 7.51 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 100.0% 0.66 [0.56, 0.78] ‘
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Figure 4

Hazard Ratio
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Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Aghajanian 2012 -0.0512 0.1088 14.4% 0.95[0.77, 1.18] Ll
Burger 2011 -0.0833 0.1159 13.7% 0.92[0.73, 1.15] -
Perren 2011 -0.4462 0.1457 11.0% 0.64[0.48, 0.85] -

Herzog 2013 0.392 0.3937 2.5% 1.48[0.68, 3.20] T
Ledermann 2013 -0.3566 0.1753 8.8% 0.70 [0.50, 0.99] ™
Kristensen 2014 -0.01 0.2043  7.2% 0.99[0.66, 1.48] -
Oza 2015 0.157 0.2293 6.1% 1.17 [0.75, 1.83] T
Ledermann 2012 -0.0619 0.2019 7.3% 0.94 [0.63, 1.40] R
Ledermann 2011 -0.2877 0.1089 14.4% 0.75[0.61, 0.93] -

du Bois 2014 0.077 0.1083 14.5% 1.08 [0.87, 1.34] ™
Total (95% CI) 100.0% 0.89[0.78, 1.01]

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2 = 16.54, df = 9 (P = 0.06); 12 = 46% f
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Figure 5
Targeted therapy Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Aghajanian 2012 90 247 59 233 11.0% 1.69 [1.14, 2.50] -
Burger 2011 287 619 239 621 20.1% 1.38[1.10, 1.73] -
du Bois 2014 123 477 54 461 12.8% 2.62 [1.85, 3.72] -
Herzog 2013 25 123 22 123 5.2% 1.17 [0.62, 2.21] -1
Kristensen 2014 376 902 155 450 19.5% 1.36 [1.08, 1.72] ki
Ledermann 2011 14 43 10 40 25% 1.45[0.56, 3.78] -1
Ledermann 2012 20 136 9 128 3.3% 2.28[1.00, 5.21] -
Oza 2015 19 75 17 81 4.0% 1.28[0.61, 2.69] -
Perren 2011 504 764 428 764 21.6% 1.52[1.24, 1.87] -
Total (95% CI) 3386 2901 100.0% 1.57 [1.34, 1.84] ‘
Total events 1458 993
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chiz = 12.84, df = 8 (P = 0.12); 12 = 38% ‘ ‘ ‘ ‘
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 5.58 (P < 0.00001)
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