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RESUMO: O cancer de ovario é uma condi¢do frequentemente associada a alta taxa de
recorréncia, especialmente em pacientes de alto risco. A presente analise multimodal
visa avaliar estratégias terapéuticas para a reducdo da recorréncia dessa neoplasia,
com foco nas abordagens mais recentes e eficazes. Foram revisadas intervencdes
incluindo quimioterapia de manutencdo, inibidores de PARP,imuno terapia, terapias
direcionadas e intervencodes cirurgicas. A quimioterapia de manutencdo demonstrou
beneficios significativos na extensdo da sobrevida livre de doenca, embora sua
eficacia seja influenciada pela resposta inicial e caracteristicas moleculares dotumor.
Inibidores de PARP, como olaparib e niraparib, mostraram-se eficazes especialmente
em pacientes com mutacdes BRCA, oferecendo uma reducdo notdvel na taxa
de recidiva. A imunoterapia e as terapias direcionadas apresentaram resultados
variados, co m a necessidade de maior pesquisa para determinar a eficacia em
subgrupos especificos. Intervencdes cirdrgicas, particularmente a citorreducdo
completa, continuam a ser fundamentais no tratamento multimodal, melhorando
significativamente os resultados quan do combinadas com terapias adjuvantes. A
integracdo dessas estratégias, ajustadas as caracteristicas individuais dos pacientes,
é crucial para otimizar o tratamento e prevenir a recorréncia do cancer de ovario.
Futuras pesquisas devem focar na personaliza¢ 8o dos tratamentos e na avaliacdo
de novas combinacgdes terapéuticas para melhorar os desfechos clinicos.

PALAVRAS -CHAVE : Céancer de ovario. Inibidores de PARP . Quimioterapia de
manutencao.
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STRATEGIES FOR REDUCING OVARIAN
CANCER RECURRENCE IN HIGH - RISK
PATIENTS: A MULTIMODAL ANALYSIS

ABSTRACT: Ovarian cancer is a condition frequently associated with a high recurrence
rate, especially in high -risk patients. This multimodal analysis aims to evaluate
therapeutic strategies to reduce the recurrence of this neoplasm, focusing on
the most recent and e ffective approaches. Interventions including maintenance
chemotherapy, PARP inhibitors, immunotherapy, targeted therapies and surgical
interventions were reviewed. Maintenance chemotherapy has shown significant
benefits in extending disease -free survival, although its efficacy is influenced by
the initial response and molecular characteristics of the tumor. PARP inhibitors, such
as olaparib and niraparib, have shown efficacy especially in patients with BRCA
mutations, offering a notable reduction in the rec urrence rate. Immunotherapy
and targeted therapies have shown mixed results, with further research needed
to determine efficacy in specific subgroups. Surgical interventions, particularly
complete debulking, remain fundamental in multimodal treatment, sign ificantly
improving outcomes when combined with adjuvant therapies. The integration of
these strategies, adjusted to individual patient characteristics, is crucial to optimize
treatment and prevent ovarian cancer recurrence. Future research should focus
on personalizing treatments and evaluating new therapeutic combinations to
improve clinical outcomes.

KEYWORDS: Ovarian cancer. PARP inhibitors. Maintenance chemotherapy.

INTRODUCAO

O céncer de ovario é uma das neoplasias ginecoldgicas mais letais, frequentemente
diagnosticada em estagios avancados, o que contribui para sua alta taxa de
recorréncia e mortalidade. Em pacientes de alto risco, como aquelas com histérico
familiar de cancer de ovario, mutagdes genéticas conhecidas, como BRCA1 e BRCA2,
ou com sindrome de Lynch, a gestdo da doenca se torna ainda mais complexa. Esses
pacientes requerem estratégias preventivas e terapéuticas intensivas para reduzir
a probabilidade de recorréncia e melhorar a sobrevida a longo prazo.

A recorréncia do cancer de ovario é particularmente desafiadora, dado que a
maioria dos casos sdo resistentes ao tratamento padrdo na recidiva, com op¢des
limitadas para manejo eficaz. A quimioterapia de platina, apesar de ser a base do
tratamento inicial, muitas vezes se torna menos eficaz apds o reaparecimento da
doenca. Além disso, a resisténcia ao tratamento e os efeitos adversos associados
impactam negativamente a qualidade de vida das pacientes. Portanto, hd uma
necessidade critica de desenvolver e im plementar estratégias multimodais que
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integrem terapias sistémicas avancadas, intervencdes cirdrgicas, e monitoramento
intensivo para controlar a progressao e prevenir a recidiva do cancer de ovario em
populagdes de alto risco.

Nos Ultimos anos, avancos significativos na compreensao da biologia molecular do
cancer de ovario abriram novas perspectivas para estratégias terapéuticas direcionadas.
Inibidores de PARP, imunoterapia, e terapias antiangiogénicas sdo algumas das
abordagens que tém mostrado promessas em ensaios clinicos, especialmente quando
combinadas com tratamentos padrao. Estas terapias emergentes, aliadas a cirurgia
de citorreducdo agressiva e a vigilancia pds -tratamento, podem oferecer novas
esperancas para a reducdo da recorréncia, mesmo em pacientes com caracteristicas
de alto risco.

A personalizacdo do tratamento, com base nas caracteristicas moleculares
do tumor e no perfil genético da paciente, esta se tornando uma pratica cada vez
mais importante. Essa abordagem permite a selecdo de terapias mais eficazes e a
minimizacao dos efeito s colaterais, melhorando tanto os resultados clinicos quanto
a qualidade de vida das pacientes. Além disso, estratégias de prevencdo secunddria,
como a vigilancia intensiva com biomarcadores e imagem, podem ajudar na deteccdo
precoce da recorréncia, possib ilitando intervencdes mais eficazes.

O objetivo deste estudo é analisar as estratégias multimodais mais eficazes
para a reducdo da recorréncia do cancer de ovario em pacientes de alto risco.
Serdo avaliadas as intervencdes terapéuticas atuais, incluindo a quimioterapia de
manutencao, inibidor es de PARP,imunoterapia, terapias direcionadas, e intervencdes
cirurgicas, além de explorar o papel da vigilancia intensiva na deteccdo precoce da
recidiva. A analise visa identificar abordagens integradas que possam melhorar a
sobrevida livre de doenca e a qualidade de vida dessas pacientes, contribuindo
para a formulacdo de diretrizes clinicas mais eficazes.

METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa seguiu uma abordagem sistematica para identificar e
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as estratégias para a reducdo da recorréncia
do cancer de ovario em pacientes de alto risco. O processo metodoldgico compreendeu
as segu intes etapas: formulagdo da questao de pesquisa, definicdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, selecdo das bases de dados, busca e selecdo dos estudos, avaliagdo
da qualidade dos estudos incluidos, e sintese dos dados.

A questdo norteadora desta revisdo foi: “Quais sdo as estratégias multimodais
mais eficazes para reduzir a recorréncia do cancer de ovario em pacientes de alto
risco?”
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Essa questdo orientou todo o processo de busca e selecdo dos estudos. Foram
incluidos estudos que abordaram intervengdes terapéuticas destinadas a reduzira
recorréncia do cancer de ovario em pacientes com fatores de risco elevados, como
mutacdes genéticas (BRCA1, BRCA2), histdrico familiar de cancer de ovario, e outras
cond i¢des predisponentes. Estudos publicados nos ultimos dez anos (2014 -2024),
eminglés e portugués, em periddicos revisados por pares, foram considerados. Ensaios
clinicos, revisdes sistematicas, meta -analises, e estudos de coorte foram incluidos.
Estudos co m amostras pequenas, relatos de casos, cartas ao editor, e estudos que
ndo abordavam diretamente o tema foram excluidos.

As bases de dados utilizadas para a busca dos estudos foram PubMed, Scopus,
Web of Science, e Cochrane Library. A busca foi realizada utilizando -se termos
controlados (MeSH) e palavras -chave relacionadas ao tema, tais como “ovarian
cancer recurrence”’, "hig h-risk patients”, “multimodal strategies”, “PARP inhibitors”,
“immunotherapy”, e “chemotherapy maintenance”. A combinacdo dos termos foi

ajustada conforme as especificidades de cada base de dados.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, os titulos
e resumos foram revisados para eliminar os estudos que ndo atendiam aos critérios
de inclusdo. Na segunda etapa, os textos completos dos estudos potencialmente
elegiveis foram avaliados. Dois revisores independentes realizaram a selecdo, e em
casos de discordancia, um terceiro revisor foi consultado para alcangar consenso.

A sintese dos dados foi realizada de forma narrativa, categorizando as
intervencdes em diferentes modalidades terapéuticas (quimioterapia, inibidores
de PARP, imunoterapia, terapias direcionadas, e estratégias cirurgicas). Além disso,
foi realizada uma ana lise comparativa dos resultados obtidos entre as diferentes
estratégias, com énfase na sobrevida livre de doenca e na qualidade de vida das
pacientes. As principais lacunas de conhecimento e as recomendacdes para futuras
pesquisas também foram destacadas.

RESULTADOS

Arevisdo integrativa abordou diversas estratégias multimodais para a reducéo da
recorréncia do cancer de ovario em pacientes de alto risco, com foco nas intervencoes
terapéuticas e no impacto na sobrevida livre de doenca. Foram incluidos estudos
que atenderam aos critérios de inclusdo, englobando ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas, meta -analises e estudos de coorte.

A anadlise revelou que a quimioterapia de manutencdo, especialmente com
agentes como o paclitaxel e carboplatina, tem um impacto positivo na prolongacdo
da sobrevida livre de doenca em pacientes com cancer de ovario de alto risco.
Estudos demonstraram que a quimioterapia de manutencao é eficaz nareducdo da
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recorréncia, com uma melhoria significativa na sobrevida livre de doenca comparada
com o tratamento padrdo. No entanto, o beneficio varia conforme o perfil genético
do tumor e a resposta inicial ao tratam ento.

Ainclusdo deinibidores de PARP, como olaparib, niraparib e rucaparib, mostrou
-se promissora na reducdo da recorréncia do cancer de ovario, especialmente em
pacientes com mutagdes BRCA1/2. Esses agentes demonstraram uma reducdo
significativa no risco de r ecidiva e uma melhora na sobrevida livre de doenca em
comparacdo com a terapia padrdo. Estudos recentes indicam que a terapia de
manutencdo com inibidores de PARP pode oferecer beneficios consideraveis, mesmo
em pacientes com resposta parcial ao tratamento inicial.

A imunoterapia, incluindo inibidores de checkpoint como pembrolizumab
e nivolumab, revelou efeitos variados. Enquanto alguns estudos mostraram uma
resposta positiva em subgrupos especificos de pacientes, como aqueles com alta
carga mutacional ou expressdo de PD-L1, a eficdcia global ainda é limitada e requer
mais pesquisas. As respostas duradouras e a tolerancia da imunoterapia sdo dreas
de interesse crescente para o futuro tratamento do cancer de ovario.

A utilizacdo de terapias direcionadas, como inibidores de angiogénese
(bevacizumab) e agentes anti-HER2, apresentou resultados mistos. Embora alguns
estudos tenham relatado melhorias na sobrevida livre de doenca e na resposta
ao tratamento, a eficacia dess as terapias pode ser influenciada por caracteristicas
especificas do tumor e da paciente. O papel das terapias direcionadas em combinacao
com outras abordagens multimodais continua sendo uma area ativa de investigacdo.

A cirurgia de citorreducdo completa, combinada com terapia adjuvante, continua
a ser uma abordagem crucial para pacientes com cancer de ovario de alto risco.
Estudos mostraram que a citorreducao agressiva pode melhorar a sobrevida e reduzir
a taxa de recor réncia, especialmente quando realizada por equipes experientes e
em combinacgdo com terapias sistémicas avancadas. A eficacia da cirurgia pode ser
otimizada por estratégias de monitoramento intensivo e intervencao precoce na
recidiva.

DISCUSSAO

A andlise das estratégias para a reducdo da recorréncia do cancer de ovario em
pacientes de alto risco revelou uma diversidade de abordagens multimodais, cada
uma com seus proprios beneficios e limitagdes. A quimioterapia de manutencdo
com paclitaxel e carboplatina demonstrou uma redugao significativa na taxa de
recorréncia em comparagdo com o tratamento inicial. Esses resultados corroboram a
eficacia dessa abordagem na prolongacéo da sobrevida livre de doenca. No entanto,
a eficacia da quimioterapia de manutencdo pode ser limitada em pacientes com
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resisténcia ao tratamento inicial ou que apresentam perfis moleculares e specificos
do tumor. A personalizacdo do tratamento com base na resposta ao tratamento
inicial e nas caracteristicas genéticas do tumor pode melhorar os resultados. A
inclusédo de novos agentes e esquemas de tratamento continua a ser uma area
promissora par a otimizacdo da terapia.

Os inibidores de PARP, como olaparib, niraparib e rucaparib, mostraram -se
altamente eficazes na reducdo da recorréncia em pacientes com mutagées BRCA1/2,
oferecendo uma significativa melhora na sobrevida livre de doenca. Esses resultados
reforcam o papel c ritico dos inibidores de PARP na gestao do cancer de ovario de
alto risco e indicam a necessidade de testes genéticos abrangentes para identificar
pacientes que se beneficiariam mais dessa abordagem. Apesar dos resultados
positivos, a resisténcia adquirida e os efeitos adversos a longo prazo continuam
sendo desafios importantes que necessitam de monitoramento e pesquisa continuos.

Aimunoterapia apresentou um perfil de eficacia variado, com respostas melhores
em subgrupos especificos de pacientes, como aqueles com alta carga mutacional
ou expressao positiva de PD-L1. Isso sugere que a imunoterapia pode ter um papel
na terapia do can cer de ovario, mas ainda ndo alcancou um impacto uniforme
na populacdo geral. A identificacdo de biomarcadores preditivos para a resposta
a imunoterapia e o desenvolvimento de estratégias de combinacdo com outras
modalidades terapéuticas sdo necessarios pa ra melhorar os resultados. As terapias
direcionadas, como os inibidores de angiogénese e agentes anti- HER2, tém mostrado
beneficios varidveis. Embora alguns estudos indiquem melhorias na resposta ao
tratamento, a eficacia das terapias direcionadas é muitas vezes dependente do
perfil molecular do tumor e da presenca de determinadas alteracdes genéticas. A
integracdo de terapias direcionadas com outras abordagens, como quimioterapia
e inibidores de PARP, pode oferecer uma estratégia mais robusta para o manejo
do cancer de ovario de alt o risco.

Acirurgia de citorreducdo completa continua a ser uma intervencdo fundamental,
mostrando que a abordagem agressiva na remocdo do tumor primdrio pode melhorar
os resultados em combinacdo com terapia adjuvante. A eficacia da cirurgia é
potencializada por es tratégias de monitoramento intensivo e intervencdes precoces
na recidiva. A abordagem multimodal, que combina cirurgia com tratamentos
adjuvantes e monitoramento rigoroso, é crucial para maximizar os beneficios e
minimizar a recorréncia.

A integracdo de abordagens multimodais, incluindo quimioterapia de
manutencdo, inibidores de PARP, imunoterapia, terapias direcionadas e cirurgia de
citorreducdo, é essencial para otimizar o manejo do cancer de ovario em pacientes
de altorisco. A personal izacdo do tratamento baseada em caracteristicas individuais
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e moleculares dos pacientes é fundamental para melhorar a eficicia e reduzir a
taxa de recorréncia. Avancos continuos em pesquisas e desenvolvimento de novas
terapias sdo necessarios para enfrenta r os desafios persistentes e melhorar os
desfechos para esta populacdo de pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise das estratégias para a reducao da recorréncia do cancer de ovario em
pacientes de alto risco destaca a eficacia de abordagens multimodais no manejo dessa
condicdo desafiadora. A combinacdo de quimioterapia de manutencdo, inibidores
de PARP, imuno terapia, terapias direcionadas e intervencdes cirldrgicas oferece um
potencial significativo para a melhoria dos resultados clinicos e a prolongacao da
sobrevida livre de doenca.

Os inibidores de PARP demonstraram ser particularmente eficazes para pacientes
com mutagdes genéticas especificas, como BRCA1 e BRCA2, oferecendo
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