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RESUMO

Introducdo: Polimorfismos genéticos associados a toxicidade, resposta a quimioterapia,
sobrevida, em conjunto com a qualidade de vida (QV), pode contribuir no cuidado
personalizado e manejo clinico de mulheres com carcinoma de ovario tratadas com
quimioterapia baseada em carboplatina e paclitaxel. Objetivos: Avaliar a associacdo entre
polimorfismos e toxicidade hematoldgica e neurotoxicidade, resposta & quimioterapia,
sobrevida e QV em mulheres com carcinoma de ovario. Métodos: Para este estudo foram
incluidas mulheres com diagndstico histologico de carcinoma de ovario atendidas no Hospital
da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — Centro de Atencgdo Integral & Satde da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no periodo de janeiro de 2014
a julho de 2019 com seguimento até julho de 2020. Para avaliacdo de polimorfismos GSTM1,
GSTT1, GSTP1 c.313A>G ABCB1 ¢.1236C>T, ABCBL1 ¢.3435C>T e ABCB1 ¢.2677G>T/A,
foram analisados pelo método multiplex de reacdo de cadeia polimerase (PCR) ou PCR em
tempo real. A associacdo entre polimorfismos e toxicidade hematolédgica e neuroldgica foi
avaliada e variantes com p <0,05 foram incluidas em anélises de regressdo multipla. O estudo
prospectivo de QV utilizou analise transversal no inicio do estudo e analise longitudinal do
inicio ao fim de 12 meses ap6s a quimioterapia. A QV foi avaliada no inicio do estudo, no 6°
ciclo e 12 meses ap06s a quimioterapia usando o questionario FACT-O. As caracteristicas
clinico-patologicas e o regime de guimioterapia foram avaliados e testados para associacdes
com medidas de QV. Resultados: Para avaliacdo de polimorfismos foram incluidas 112
mulheres com carcinoma de ovario. Mulheres com o GSTP1 ¢.313A> G tiveram um OR=0,17
(1C95%: 0,04 a 0,69, p=0,01, modelo dominante) para anemia e um OR de 0,27 (1C95%: 0,12
a 0,64, p<0,01); e OR=0,18 (IC95% 0,03 a 0,85, p=0,03, modelo dominante ou recessivo)
respectivamente, para trombocitopenia. O genétipo AG do GSTP1 ¢.313A> G foi associado a
um menor risco de atraso na dose (OR=0,35, 1C95%: 0,13 a 0,90, p=0,03). O ABCB1 ¢.1236C>
T aumentou a chance de trombocitopenia (OR=3,50 (IC95% 1,12-10,97, p=0,03), enquanto
ABCBL1 ¢.3435C> T aumentou o risco de neurotoxicidade de grau 2 e 3 [OR=3,61 (IC95%: 1,08
a 121,01, p=0,03)], ambos no modelo recessivo (CC + CT vs. TT). Entre as 38 mulheres
incluidas, 27 (80,1%) responderam aos questionarios de QV durante um ano. Estagio avangado,
presenca de doenca residual, e quimioterapia neoadjuvante apresentou escores piores
significativos no diagndstico inicial (p<0,05). No entanto, na analise longitudinal houve uma
melhora significativa na média dos escores de QV durante um ano em mulheres com carcinoma

de ovéario (p <0,05). Conclusédo: Polimorfismo &€ um potencial preditor de toxicidade



hematoldgica e neurotoxicidade. As caracteristicas clinico-patolégicas, como estagio, presenca
de doenca residual pés-cirurgia e tipo de quimioterapia, correlacionaram-se com o0s escores de
QV. No acompanhamento de um ano, as mulheres que realizaram quimioterapia apresentaram

melhora na QV.

Palavras—chave: Neoplasias Ovarianas; Polimorfismo Genético; Qualidade de Vida; Satde da

Mulher.



ABSTRACT

Introduction: The detection of polymorphisms associated with toxicity and response to
chemotherapy, survival, addition with QOL, can contribute to the personalized care of women
with ovarian carcinoma undergoing chemotherapy with carboplatin and paclitaxel. Objectives:
To evaluate the association between polymorphisms and hematological toxicity and
neurotoxicity, response to chemotherapy, survival and QOL in women with ovarian carcinoma.
Methods: For this study, women with histological diagnosis of ovarian carcinoma treated at
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Center for Integral Attention to
Women's Health (CAISM) of the State University of Campinas (UNICAMP) from January
2014 to July 2019 with follow-up until July 2020. Polymorphisms GSTM1, GSTT1, GSTP1
€.313A>G ABCB1 ¢.1236C> T, ABCBL1 ¢.3435C>T and ABCBL1 ¢.2677G> T/A were analyzed
by the multiplex polymerase chain reaction (PCR) or real-time PCR method. The association
between polymorphisms and hematological and neurological toxicity was assessed and variants
with p <0.05 were included in multiple regression analyzes. The prospective QOL study used
cross-sectional analysis at the beginning of the study and longitudinal analysis from the
beginning to the end of 12 months after chemotherapy. QOL was assessed at the beginning of
the study, in the 6th cycle and 12 months after chemotherapy using the FACT-O questionnaire.
The clinical-pathological characteristics and the chemotherapy regimen were evaluated and
tested for associations with QOL measurements. Results: For the evaluation of polymorphisms,
112 women with ovarian carcinoma were included. Women with GSTP1 ¢.313A> G had an OR
=0.17 (95% CI: 0.04 to 0.69, p = 0.01, dominant model) for anemia and an OR = 0.27 (95%
Cl: 0.121t0 0.64, p <0.01); and OR = 0.18 (95% CI 0.03 to 0.85, p = 0.03, dominant or recessive
model), respectively, for thrombocytopenia. The AG genotype of GSTP1 c.313A> G was
associated with a lower risk of dose delay (OR =0.35, 95% CI: 0.13 to 0.90, p = 0.03). ABCB1
€.1236C> T increased the chance of thrombocytopenia (OR = 3.50 (95% CI 1.12-10.97, p =
0.03), while ABCBL1 ¢.3435C> T increased the risk of neurotoxicity grade 2 and 3 [OR = 3.61
(95% ClI: 1.08 to 121.01, p = 0.03)], both in the recessive model (CC + CT vs. TT). Among the
38 women included, 27 (80.1%) answered the QOL questionnaires for one year, with an
advanced stage, high levels of CA-125 and neoadjuvant chemotherapy showed worse scores in
the initial diagnosis (p <0.05), however, in the longitudinal analysis there was an improvement
significant in the mean of the QOL scores during one year in women with ovarian carcinoma

(p <0.05). Conclusion: Polymorphism is a potential predictor of hematological toxicity and



neurotoxicity. Clinical and pathological characteristics, such as stage, presence of residual
disease after surgery and type of chemotherapy, correlated with QOL scores. At the one-year
follow-up, women who underwent chemotherapy showed an improvement in QOL.
Key—words: Ovarian Neoplasms; Polymorphism Genetic; Quality of Life; Women's Health.
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1 INTRODUCAO

Polimorfismos genéticos associados a toxicidade hematoldgica e neurotoxicidade,
resposta a quimioterapia assim como sobrevida livre de progresséo (SLP) e/ou global (SG) e
a monitorizacdo da qualidade de vida, pode contribuir na selecdo das mulheres com carcinoma
de ovario que se beneficiardo com tratamento com carboplatina e paclitaxel. O Hospital da
Mulher — Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — CAISM/UNICAMP é um centro de referéncia
para diagnostico, tratamento e pesquisas do carcinoma de ovario e oferece um ambiente
adequado para investigacdo destas caracteristicas genéticas. A identificacdo das mulheres que
respondem ou ndo a quimioterapia, considerando também as repercussdes da toxicidade e na
qualidade de vida podera elencar grupos que se beneficiam com novos tratamentos. Ainda
existem poucas referéncias na literatura que avaliam os polimorfismos GSTM1, GSTT1,
GSTP1 (c.313A>G/rs1695) e ABCB1 (c.1236C>T/rs1128503; ¢.3435C>T/rs1045642;
€.2677G>T>A/rs2032582), em mulheres com carcinoma de ovario. Assim, justificam-se
estudos que investiguem a frequéncia de polimorfismos associados a toxicidade, resposta a
quimioterapia e sobrevida e monitorizacdo da qualidade de vida em funcgdo das caracteristicas
clinico patoldgicas, num grupo de mulheres com carcinoma de ovario atendidas e tratadas
dentro de um protocolo bem estabelecido.

Os resultados do estudo encontram-se regidos sobre forma de artigos, a saber:

e ARTIGO 1 “GSTP1 and ABCB1 polymorphisms predicting toxicities and clinical
management on carboplatin and paclitaxel-based chemotherapy in ovarian cancer”,
publicado na Clinical and Translational Science DOI: 10.1111/cts.12937 (fator de impacto
3.989) (Anexol).

e ARTIGO 2 “Physical and functional well-being and symptoms of ovarian cancer in women
undergoing first- line of chemotherapy: A one-year follow-up” publicado na Supportive
Care in Cancer DOI: 10.1007/s00520-021-06298-3 (fator de impacto 2.63)” (Anexo 2).

As referéncias estdo elencadas ao final de cada artigo, seguindo as exigéncias das
respectivas revistas. Uma lista de referéncias utilizadas na introducéo, reviséo bibliogréfica e
na discussdo geral, também foi incluida ao final da tese.

Durante o doutorado, foi realizado estagio no exterior, financiado por Bolsa Estagio de
Pesquisa no Exterior (BEPE) pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP) (Processo no 2018/00070-2). Este estagio aconteceu no periodo de junho de 2018
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a junho 2019, na Universidade da Califérnia, San Francisco (UCSF), Estados Unidos da
América, sob orientacdo da prof. Dra. Deanna Kroetz (Anexo 3).

Houve a publicacdo de artigo durante este periodo, em colaboracdo com o grupo de
pesquisa. “Human Induced Pluripotent Stem Cell Derived Sensory Neurons are Sensitive to
the Neurotoxic Effects of Paclitaxel” encontra-se publicado na Clinical and Translational
Science DOI: 10.1111/cts.12912 (fator de impacto 3.989) (Anexo 4). O estudo apresentou
como objetivo desenvolver um modelo de neurbnio sensorial derivado de células-tronco
pluripotentes induzidas (Induced Pluripotent Stem Cells - iPSC) (iPSC-SN) para o estudo da
neurotoxicidade induzida por quimioterapia. Paclitaxel foi usado como um modelo
neurotdxico quimioterapico para avaliar alteragdes morfolégicas, mitocondriais e funcionais

associado a exposicdo de iPSC-SNs a compostos neurotoxicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer de ovario

No ultimo levantamento realizado pelo GLOBOCAN em 2020, o cancer de ovério
representa 313.959 casos por ano e de 207.252 mortes no mundo . Nos Estados Unidos,
ocorreram aproximadamente de 21.750 novos casos de cancer de ovario em 2020, e cerca de
14.000 mortes relacionadas a essa neoplasia 2. No Brasil, esperam-se 6.650 casos novos de
cancer de ovério com risco estimado de 6,18 casos novos a cada 100 mil mulheres para o
triénio 2020-2022. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio
2020/2022 para as regides Sudeste a 7 novos casos para cada 100.000 mulheres e com
sobrevida média de 40% em 5 anos °.

De acordo com Kurman et al., 2016, os canceres de ovério sdo classificados em trés
diferentes linhagens celulares: (1) cancer de ovario epitelial que correspondente a maioria dos
canceres de ovario, aproximadamente 85% a 90%, (2) 10% a 15 % correspondem ao cancer
de ovério de células germinativas e por fim, (3) os tumores de estroma ovariano que s&o
responsaveis por 5 a 10% dos canceres de ovario % Os carcinomas de ovario quando
classificados quanto a caracteristicas clinico patologicas e perfil molecular, compreendem um
grupo heterogéneo e deste modo, uma nova proposicao de modelo dualista de patogénese foi
proposto, dividindo—os em tipo | e tipo 11 >,

Enquanto os carcinomas do tipo | corresponde aos carcinomas Serosos e
endometridides de baixo grau, mucinosos e de células claras, os carcinomas do tipo Il incluem
0s carcinomas serosos e endometridides de alto grau, indiferenciados e tumores mullerianos
mistos malignos (carcinossarcomas) 5" °. De acordo com dados da literatura, a maioria das
mulheres com carcinoma de ovario apresenta doenca tipo 1l, nas quais foi encontrado uma
associacao significativa com estadios mais avancados, presenca de doenca residual e niveis de
CA125 elevados +°,

O aparecimento dos sinais e sintomas no carcinoma de ovario depende do periodo que
a doenca e diagnosticada, uma vez que em estadios iniciais, 0s sintomas sao inespecificos ou
ndo podem ser notados'*?. Em estadios iniciais as mulheres podem apresentar irregularidade
menstrual, dor pélvica ou abdominal, inchaco, dificuldade na alimentagdo ou outros sintomas
digestivos leves. Nestes casos, o diagnostico geralmente é resultado de uma descoberta

acidental de uma massa anexial 4. No entanto, em estagios avangados, os sintomas tornam—
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se mais evidentes e infelizmente, a maioria das mulheres quando diagnosticadas, apresentam
uma doenca generalizada com queixa de dor pélvica e desconforto abdominal, que pioram
devido a ascite, que € a acumulacdo anormal de liquido no abdome, acarretando aumento de
volume abdominal e falta de ar'®. A avaliacdo ginecoldgica, ultrassom vaginal e marcador
sérico Cancer Antigen 125 (CA125) embora sejam Uteis no diagnostico e monitorizacdo da
doenca ndo sdo eficazes como instrumentos de rastreamento ou diagndstico precoce .

Os fatores de protecdo para o cancer de ovario incluem: multiparidade, principalmente
em mulheres com idade precoce, uso de mais de 10 de anos de contraceptivo oral, acarretando
uma reducdo de 50 % em desenvolver esse tipo de cancer, amamentagdo, histerectomia,
salpingooforectomia (remogdo cirdrgica do ovario e tuba uterina) e ligadura tubaria -8,
Enquanto os fatores de risco estdo associados com histdria pessoal de cancer de mama ou com
historico de cancer de mama e ou ovario familiar e portadores de muta¢6es no gene em breast
cancer 1 (BRCA1) ou breast cancer 2 (BRCA2), com um risco de 36% a 60% e 16% a 27%,
respectivamente, de desenvolver cancer de ovario ou sindrome de Lynch Il (cancer colorretal
hereditario ndo—poliposo) °2!, QOutros fatores de risco para o cancer de ovario incluem
mulheres com idade acima de 60 anos, infertilidade, obesidade, endometriose e 0 uso de terapia

hormonal pés—menopausa 2.

2.1.1 Tratamento

O tratamento padrdo para carcinoma de ovario € baseado na cirurgia de citorreducao
primaria seguida por quimioterapia adjuvante 232*, Como alternativa em mulheres com
carcinoma avancado e grande volume, alguns autores tém investigado o uso de quimioterapia
neoadjuvante antes da cirurgia citorredutora, com cirurgia intervalada ou citorreducdo apds
quimioterapia completa 2330,

A carboplatina é um agente alquilante de composto de platina que se liga
covalentemente ao DNA e interfere com a funcdo do DNA ao produzir ligacGes cruzadas entre
as cadeias de DNA. Porém, a carboplatina aparentemente néo € especifico do ciclo celular,
diferente de outros agentes alquilantes 3. O paclitaxel promove a montagem de microttbulos,
aumentando a acdo dos dimeros de tubulina, estabilizando os microtubulos existentes e inibindo
sua desmontagem, interferindo na fase G mitdtica tardia e inibindo a replicacdo celular 2,

Apesar dos avangos na terapia direcionada, a carboplatina e paclitaxel é considerada

quimioterapia padrdo ouro no tratamento para cancer de ovario epitelial avangado. Desde 2004,
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o consenso “3rd International Gynecologic Cancer Consensus Conference”, recomenda
paclitaxel intravenoso (175 mg/m?2 durante 3 h) associado a carboplatina intravenosa (area
abaixo da curva [AUC] 5.0-7.5 mg/mL por min), administrado a cada 3 semanas por seis ciclos
para quimioterapia de primeira linha 3. Estudos vem sendo realizados para a utilizacdo da
infusdo em dose densa 3.

Embora a quimioterapia geralmente apresente uma resposta terapéutica favoravel, ela é
acompanhada por toxicidades significativas e muitas vezes requerem reducdo ou atraso da
quimioterapia ou interrupc¢éo do tratamento, acarretando intervencdes clinicas que podem afetar
0 prognostico da doenca *. As toxicidades ao tratamento sdo avaliadas por “Common
Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE)” version 5.0. do “National Cancer Institute
(NCI)” e identifica—las representa um aspecto importante para 0 manejo, seguranca e qualidade
de vida de mulheres com carcinoma de ovario 3¢,

O tratamento em combinacdo com paclitaxel e carboplatina em mulheres com
carcinoma de ovario esta associado com relevantes toxicidades hematolégicas como
trombocitopenia (grau 3 e 4, incidéncia de 5 —13%), anemia (grau 3 e 4, incidéncia 4 a 7%),
neutropenia febril (incidéncia de 2 a 8%), neutropenia (grau 3 e 4 com incidéncia de 37 a 89%)
.37 A neurotoxicidade é dose dependente e pode ocorrer apds administracdo de carboplatina
em doses elevadas (4 a 6% dos casos) ou em combinagdo com paclitaxel, sendo que em
aproximadamente 50% dos pacientes apresentam algum grau de neuropatia periférica sensorial
durante o tratamento 3839,

Embora aproximadamente 75% das mulheres respondam inicialmente a quimioterapia,
a maioria das mulheres (60 a 80%) recidivam nos dois primeiros anos ap6s 0 término da
quimioterapia de primeira linha baseada em carboplatina e paclitaxel “°-4!. Dessa forma, resulta
uma falha terapéutica, recorréncias e causa de mais de 90% de mortes levando desta forma em
uma diminuicio da sobrevida destas mulheres #2. A progressdo e recidiva da doenca é que
determina o quanto a paciente é sensivel ou resistente a quimioterapia. Mulheres consideradas
refratarias ou resistentes a quimioterapia (mulheres que ndo responderam durante 0s seis
primeiros meses ou apos seis meses da primeira linha de quimioterapia baseada em platina
respectivamente, ou mantiveram niveis de CA125 elevados durante o tratamento), tem
demostrado pior progndsticos e uma diminuicao de cinco meses no tempo de sobrevida global
(SG) em terapias subsequentes (gencitabina, por exemplo) 7.

A deteccdo dos niveis de CA125 é um util marcador sérico preditor para o

acompanhamento da resposta durante e ap0s o término da quimioterapia e consequentemente
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no progndstico da doenca avancada ou recidivada 3. Mulheres no inicio da quimioterapia,
apresentam niveis séricos elevados de CA125 que podem se estabilizar no término do
tratamento. Porém, quando isso ndo ocorre e as mulheres apresentam um aumento dos niveis
de CA 125 durante ou apds o término da quimioterapia, pode indicar uma falha terapéutica e/ou

uma progressdo da doencga e consequentemente uma reducdo na SG dessas mulheres 446,

2.2 Polimorfismos e vias relacionadas

Estudos recentes demonstram que os polimorfismos, em mulheres com carcinoma de
ovario, podem apresentar papel na toxicidade, resposta e sobrevida ao tratamento através de
genes detoxificantes e de transporte 3% 374755,

Em uma determinada espécie, os cromossomos homologos sdo analogos entre si, mas
em determinadas localizacBes do cromossomo, chamadas de loci podem apresentar variacdes
na sequéncia do acido desoxirribonucleico (DNA). Quando essa variabilidade é detectada em
uma frequéncia populacional é superior a 1% dos alelos na populacdo, classifica-se como
polimorfismos 6. Os polimorfismos podem ser classificados de acordo com as variacdes
herdadas na sequéncia de DNA como (1) insercdo ou delecdo, variando de um dnico par de
bases até aproximadamente 1.000 pb (pares de bases) ou (2) na maioria das vezes ocorrem por
alteracdo de um unico nucleotideo (A, T, C ou G), denominada de polimorfismo de nucleotideo
tnico (Single—Nucleotide Polymorphisms ou SNPs) °’,

Os SNPs sdo geralmente bialélicos, (SNPs trialélicos ABCB1 c. 2677 G>T/A) e podem
estar localizados em regides codificadoras (éxons), ndo codificadoras e promotora de um
determinado gene 8. Mecanismos de mutagdo resultam em transicdes: trocas de purina—purina
(A, G) ou pirimidina—pirimidina (C, T), ou transversdes: trocas purina—pirimidina ou
pirimidina—purina . Dentre os polimorfismos serdo discutidos nesse documento serdo:
polimorfismos de insercdo e delecdo, GSTM1 e GSTT1 e GSTP1 (c.313A>G/rs1695)
relacionados com a via de detoxificacdo da platina, e ABCB1 (c.1236C>T/rs1128503;
€.3435C>T/rs1045642; ¢.2677G>T>A/rs2032582), relacionado com o efluxo do paclitaxel.

2.2.1 Glutationa—S-transferases (GSTSs)

Diversos polimorfismos genéticos clinicamente relevantes associados ao metabolismo
de medicamentosas da fase Il e farmacocinética de citotoxicos sdo relatados na literatura, sendo

a familia de enzimas Glutationa—S—transferases (GST) estudadas de forma mais intensiva.
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GSTs sdo uma familia de enzimas de metabolizacéo de fase Il que contribuem para a
desintoxicacdo por conjugacdo da glutationa reduzida (GSH) com os metabdlitos produzidos

na fase | incluindo agentes citotoxicos como os baseados em platina %2 (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo desintoxicagdo através das GSTs. Desintoxicacdo através das GSTs
por meio de conjugagdo com GSH associando com os metabolitos produzidos na fase I, incluindo

agentes citotoxicos como a carboplatina.

Essa associacdo resulta no aumento solubilidade, o que diminui a quantidade de
metabolitos intracelulares livres e protege a célula de sua acdo reativa, toxicidade. Entretanto,
uma alta atividade da via GSH pode resultar no metabolismo e excre¢cdo do medicamento,
diminuindo a concentragdo celular e o potencial citotoxico dos agentes da platina nas células
tumorais e, portanto, conduzindo a uma resposta terapéutica desfavoravel 5% 64,

As enzimas GSTs sdo codificadas por cinco classes de genes: alpha, mu, pi, sigma e
theta 5. As enzimas da classe mu (GSTM1), da classe theta (GSTT1) e (GSTP1) estio
relacionadas ao mecanismo de protecdo contra carcin6genos quimicos, pois catalisam a
conjugacao de compostos eletrofilicas de carcindgenos a glutationa, reduzindo-os, geralmente,
a produtos menos toxicos % 55,

O gene GSTM1 foi mapeado no cromossomo 1 (1p13.3) e contém oito éxons. A
atividade da enzima GSTM1 esta diretamente relacionada com a presenca do gene intacto, uma
vez que a auséncia de sua atividade é o resultado de uma delecdo de 16 kb que abrange todo o
gene GSTM1 (genétipo nulo, ausente ou deletério) ®. Consequentemente, mulheres com a
delecdo homozigotica do gene GSTM1 tém uma completa auséncia de atividade da enzima
GSTM1, enquanto mulheres com gene GSTML1 presente sdo consideradas como tendo niveis de
enzima de referéncia %”-"°. O gene GSTT1 foi mapeado no cromossomo 22 (22¢11.2) e contém
cinco éxons . A delecio homozigdtica do gene GSTT1 também foi demonstrado estar
associado a auséncia de atividade do GSTT1 o que resulta em uma delecdo de 54 kb que contém

todo o0 gene GSTT1 % 707 Os genes GSTM1 e GSTT1 deletados apresentam uma frequéncia
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entre 50% e 25% em mulheres com carcinoma de ovério, respectivamente, inclusive em
populacéo brasileira 274,

O GSTP1 ¢.313A>G (rs1695) é um polimorfismo de nucleotideo unico (SNP),
localizado no cromossomo 11 e contém cinco éxons que causa uma substituicdo de aminoacido
e resulta em uma mudanca de isoleucina para valina (Ile> Val) no cédon 105 da enzima . O
nivel mais alto de atividade de GSTP1 é observado em individuos com o genotipo AA (lle / lle)
e esta associado ao aumento da toxicidade em diferentes carcinomas, mas existem resultados
discordantes sobre o efeito de GSTP1 ¢.313A> G nos resultados do tratamento 3755 7576,

Estudos demonstram que a associacao entre a delecdo homozigética do gene GSTM1 e
a sobrevida livre de progressao (SLP) em mulheres com carcinoma de ovario apresenta um
menor risco de progressdo da doenca; e similar associacdo também tem sido demostrado para
a SG destas mulheres %5351 7 Em estudo realizado por Carron et al. (2016) °! demostraram
que mulheres com delecdo do gene GSTT1 apresentam um maior risco de progressao
comparado com mulheres que apresentam o gene GSTT1, ao contrério do estudo realizado por
Pereira et al. (2016) "* e Bhoola et al. (2006)’" que ndo encontraram associagdo significativa
entre GSTT1 e SLP e SG. Baseado neste contexto, estudos observaram que polimorfismos da
GST com atividade tanto deletada quanto presente predispde a resposta ao tratamento #7+°%: 6%
74.

Estudos também tém sido realizados avaliando a associa¢do das enzimas GST com a
toxicidade a carboplatina e paclitaxel. Em uma andalise combinada de dois estudos de Khrunin
et al. (2010;2012) revelaram um risco maior de nefrotoxicidade para mulheres com GSTT1
deletado 87, Além disso, também foi observado que o gendtipo GSTM1 deletado pode
influenciar no desenvolvimento de toxicidade neuroldgica (n=95), trombocitopenia (n = 103) e
anemia (n = 103)"°. Estudos também tém relatados maior risco de toxicidade hematol6gica para
mulheres com carcinoma de ovario que apresentam genotipo AA do polimorfismo GSTP1
C.313A>G 375576,

2.2.2 ABCB1

A excrec¢do de metabdlitos para a homeostasia e detoxificagdo de carcindgenos quimicos
ocorre na fase 111, a enzima glicoproteina—P estudadas de forma mais intensiva 8% 8%,

A glicoproteina—P, € uma proteina transportadora com peso molecular de 170 kDa e esta
localizada na superficie da membrana de muitas células ®. Essa proteina desempenha um papel

importante na desintoxicacdo celular, sendo é responsavel pelo efluxo celular dependente de
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adenosina trifosfato (ATP) de uma variedade de farmacos, metabélicos celulares, xenobioticos
e agentes citoxicos, incluindo paclitaxel, doxorrubicina, topotecano, docetaxel &%° Deste
modo, reduz a captacdo intracelular de substratos do trato gastrointestinal e contribuindo para
sua excrecdo via figado, rins e intestino (Figura 2). Estudos in vitro mostraram que altos niveis
de expressdo da glicoproteina—P também estdo correlacionados com a multirresisténcia em
varias linhagens celulares 8658,

O gene ABCB1, também conhecido como gene de multirresisténcia de drogas 1
(Multidrug Resistance gene — MDR1) é o transportador ABC mais estudado e responsavel pela
codificagdo da glicoproteina—P da membrana celular 8. Esta localizado na regifo 7921.12 % e
possui 28 éxons, tendo tamanho de 209kb *°.
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Figura 2. Representacdo da glicoproteina—P. Glicoproteina-P e sua fungdo na na fase IlI
referente a excrecdo de metabolitos para a homeostasia e detoxificagdo de carcindgenos quimicos,

juntamente com o transportador ABCB1.

Estudos se concentraram no papel dos SNPs ABCB1 no céncer de ovario avaliando ao
desfecho do carcinoma de ovario e toxicidade a quimioterapia baseada em paclitaxel e
carboplatina. Os SNPs que foram avaliados neste estudo s&o: ABCB1 ¢.3435C>T (rs1045642)
e ABCBL1 ¢.1236C>T (rs11288503) e ABCB1 ¢.2677G>T>A (rs2032582). Esses genes estdo
localizados nos éxons 26, 12 e 21 do gene ABCB1, respectivamente %. ABCB1 ¢.3435C>T é
uma mutagdo sinénima em uma posi¢do de oscilagdo que codifica 0 aminoacido isoleucina. O

ABCB1 ¢.1236C>T é uma mutagdo sindnima uma posicdo de oscilacdo que codifica o



29

amino&cido glutationa. E por fim, o ABCB1 ¢.2677G>T/A, SNP trialélico, resulta na troca de
Alanina para Serina/Treonina. As frequéncias alélicas desses trés SNPs séo altamente variaveis
entre etnias; os genotipos CC sdo semelhantes em populacdes afro-americanos e latino-
americanos, sendo que populagdes caucasianas e asiaticas apresentam maior prevaléncia do
gendtipo TT 9194,

Uma revisdo sistemética realizada por Diaz—Padilla et al. (2012) ndo demonstrou
associacdo consistente com nenhum SNP do ABCB1 e SLP e SG em mulheres com carcinoma
de ovario. Johnatty et al. (2013) analisaram 21 diferentes SNPs do gene ABCB1 em 4.025
mulheres e também ndo encontraram associagdo . Esses resultados também foram
confirmados em um estudo realizado por White et al. (2013) na qual foram incluidos mais de
10.000 casos de carcinoma de ovario®. No estudo realizado por Bjorn et al. (2018) indicaram
gue um menor risco de toxicidade (principalmente neutropenia), com um aumento na SLP e SG
especialmente para o alelo variante de ABCB1 ¢.3435C>T >4,

Estudo realizado por Gréen et al. (2009) com a inclusdo de 53 mulheres com céancer de
ovario, encontraram uma associacao significativa com o ABCB1c.2677G>T/A, mostrando que
a probabilidade de responder ao tratamento com paclitaxel foi maior em mulheres com mutacgéo
variante (TT ou T/A) e a frequéncia dos alelos T ou A também foi maior no grupo de mulheres
que apresentaram uma boa resposta®’. Tecza et al. (2015) encontraram uma associagao entre os
alelos T e A do SNP ABCB1c.2677G>T/A e um risco maior de desenvolver carcinoma de
ovario, bem como menor tempo de SLP ®. No entanto, em outros estudos, ndo foram
encontrados associacdo entre 0s ABCB1¢.2677G>T/A, ABCB1¢.1236C>T e ABCB1¢.3435C>T
e o desfecho da quimioterapia %,

Os SNPs ABCBL foram relatados por alterar a toxicidade de neutréfilos, como no estudo
realizado por Bergmann et al. (2012) que concluiram que alelos variantes do polimorfismo
ABCB1 ¢.3435C>T apresentaram uma associacdo com a toxicidade neutropenia “°. Apesar
disso, em outros estudos ndo se observou relacdo com toxicidade e neutropenia e
neurotoxicidade entre os alelos variantes do ABCB1 ¢.3435C>T 37 4% % |_ambrechts et al.
(2015) analisaram SNPs em genes envolvidos na reparacdo de DNA ou metabolismo de
paclitaxel e carboplatina e encontraram uma associa¢do com o aumento de risco de anemia em
mulheres e polimorfismos ABCB1c.1236C>T 3. Assim, devido a resultados geralmente
contraditérios, o papel do ABCB1 no cancer de ovario ainda ndo é bem compreendido.



30

2.3 Qualidade de vida

As mulheres com carcinoma de ovario apresentam diversos sintomas fisicos e
psicolégicos como fadiga, dor, nausea/vomito, depressdo e disturbios do sono. Esses sintomas
sdo causados tanto pelo proprio cancer quanto pela associacdo dos agentes quimioterapicos,
muitas vezes com sintomas mais graves devido ao tratamento utilizado %192, Durante décadas,
0s principais objetivos do tratamento do cancer foram melhorar as taxas de cura e aumento na
sobrevida. Assim, pesquisas e a percepc¢ao da qualidade de vida de mulheres com carcinoma de
ovario vém sendo realizadas, associando com estadio da doenca, sobrevida, toxicidade e
resposta da quimioterapia. Em 2016, o relatério do Institute of Medicine sobre a pesquisa com
carcinoma de ovario destacou a necessidade de melhorar a assisténcia ao paciente e o impacto
da doenca na qualidade de vida em mulheres com carcinoma de ovario 1%,

A Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) define qualidade de vida como “a percepgao
do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais
vive e em relac&o aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes” 194, Deste modo,
a partir dos questionarios de qualidade de vida € possivel obter informac6es sobre o impacto da
doenca e seu tratamento para auxiliar os médicos na selecdo de terapia ajustada as necessidades
das mulheres 105108,

Os questionarios para avaliacdo de doencas especificas, como o carcinoma de ovario,
sdo encontrados na literatura em protocolos clinicos durante e apds os tratamentos e cuidados
paliativos. Os trés questionarios mais utilizados em publicacdes sdo: European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality—of-Life Questionnaire (EORTC QLQ) %, o
Medical Outcomes Study Short Form-36 (MOS SF-36) 1% e o Functional Assessment of
Cancer Therapy—General Scale (FACT-G). Neste estudo, optamos por utilizar o FACT-G,
pois esse questionario engloba a soma dos escores dos dominios de Bem-Estar Fisico, Social e
Familiar, Emocional e Funcional e que incluiram perguntas direcionadas para tipos especificos
de cancer 11112,

Basen—Engquist et al. (2001) validaram um conjunto de perguntas direcionadas ao
carcinoma de ovario que, quando adicionado ao FACT-G, é referido como Functional
Assessment of Cancer Therapy—Ovarian (FACT—O)'3, Essas perguntas adicionais avaliam a
gravidade dos problemas que podem ser resolvidos atraves do gerenciamento adequado da
doenca. O trial outcome index (TOI), € uma soma dos escores dos dominios de bem—estar fisico

e funcional e da subescala de cancer de ovério, sendo responsivo & mudanca nos resultados
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fisicos e funcionais, mais do que um total global, que inclui os dominios como Bem-Estar
Social e emocional. Os dominios Bem—Estar Social e Emocional sdo areas da qualidade de vida
que tendem a alterar rapidamente ao longo do tempo ou em resposta a intervencdes de saude
fisica, como tratamentos farmacéuticos em ensaios clinicos.

O FACT-0 também pode ser utilizado em combinacdo com outras escalas que estdo
relacionados com sintomas especificos e o tratamento do carcinoma de ovario como: anemia
(FACT-An), trombocitopenia, (FACT-Th), fadiga (FACT-F) ou desconforto abdominal
(FACT-AD), neurotoxicidade (FACT/GOG-Ntx) e taxano (FACT-Taxane).

Dessa forma, a avaliacdo de polimorfismos génicos pode ser uma estratégia para o
monitoramento clinico de mulheres com risco de apresentar alguma toxicidade. A melhor
compreensdo do momento da qualidade de vida pode ser Util para na decisdo clinica da paciente
em tolerar ou se beneficiar da quimioterapia e 0 manejo clinico do cancer de ovario com outras

opcodes de tratamento, como cuidados paliativos.
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo geral

Avaliar a associagdo entre os polimorfismos genéticos e qualidade de vida com

toxicidade, resposta a quimioterapia e sobrevida em mulheres com carcinoma de ovario.

3.2  Objetivos especificos

e Avaliar a associacdo entre os polimorfismos GST e ABCB1 e toxicidades
hematoldgicas e neurotoxicidade, alteracGes na quimioterapia (reducdo da dosagem,
atraso da quimioterapia e interrupcdo do tratamento) resposta a quimioterapia e

sobrevida em mulheres com carcinoma de ovario.

e Auvaliar os efeitos fisicos, funcionais e especificos do cancer de ovario reportados no
questionario de qualidade de vida no diagndstico inicial; durante periodos distintos da
quimioterapia (antes do inicio da quimioterapia, sexto ciclo e um ano) e

quimiotoxicidade em mulheres com carcinoma de ovario.
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4 METODOS

Essa tese consiste em dois estudos correlacionados realizado no Hospital da Mulher
Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — Centro de Atenc¢do Integral a Saude da Mulher (CAISM)
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) para avaliar a associacdo entre
polimorfismos herdados e a qualidade de vida em mulheres com carcinoma de ovario atendidas
COmMO casos Novos e que iniciaram quimioterapia (sem tratamento prévio) em relacdo a
toxicidade e resposta quimioterapia com carboplatina e paclitaxel, SLP e SG. Os detalhes de
cada estudo estdo especificados nas respectivas publicacdes.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP (CAAE: 57829316.1.0000.5404) (Anexo 5). As participantes
incluidas neste estudo aceitaram coletar amostra de sangue periférico e posterior separacdo de
soro, plasma e leucocitos para armazenamento no Biobanco do CAISM-UNICAMP (CONEP
B-056). (Anexo 6).

O TCLE para a avaliagédo da qualidade de vida foi aplicado prospectivamente em
mulheres com carcinoma de ovério atendidas como casos novos e néo esta relacionado com a
aceitacdo e armazenamento de material bioldgico no Biobanco (Anexo 7). A resolucédo
466/2012 do Conselho Nacional de Satde foi adotada para a conducao desse estudo. Uma ficha
de coleta de dados para anotacdo das caracteristicas clinico patoldgicas, toxicidade e
tratamentos das mulheres incluidas foi criada pela pesquisadora (Anexo 8). Esses dados foram

obtidos dos prontuarios médicos.
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Abstract

Variation in drug disposition genes might contribute to susceptibility to toxicities and
interindividual differences in clinical management on chemotherapy for epithelial ovarian
cancer (EOC). This study was designed to explore the association of GST and ABCB1 genetic
variation with hematologic and neurologic toxicity, changes in chemotherapy and disease
prognosis in Brazilian women with EOC. A total of 112 women with a confirmed histological
diagnosis of EOC treated with carboplatin/paclitaxel were enrolled (2014-2019). The samples
were analyzed by multiplex polymerase chain reaction (PCR) for the deletion of GSTM1 and
GSTT1 genes. GSTP1 (c.313A>G/rs1695) and ABCBl1 (c.1236C>T/rs1128503;
€.3435C>T/rs1045642; ¢.2677G>T>A/rs2032582) single nucleotide polymorphisms (SNPs)
were detected by real-time PCR. Subjects with the GSTP1 ¢.313A>G had reduced risk of
anemia (OR: 0.17, 95% CI: 0.04-0.69, p = 0.01, dominant model) and for thrombocytopenia
(OR: 0.27, 95% CI: 0.12-0.64 p < 0.01; OR 0.18, 95% CI 0.03-0.85 p = 0.03, either dominant
or recessive model), respectively. The GSTP1 ¢.313A>G AG genotype was associated with a
lower risk of dose delay (OR: 0.35 95% CI: 0.13-0.90 p = 0.03). The ABCB1 ¢.1236C>T was
associated with increased risk of thrombocytopenia (OR: 3.50 95% CI: 1.12-10.97 p = 0.03),
whereas ABCB1 ¢.3435C>T had increased risk of grade 2 and 3 neurotoxicity (OR: 3.61, 95%
Cl: 1.08-12.01, p = 0.03) in recessive model (CC+CT vs TT). This study suggests that GSTP1
€.313A>G, ABCB1 ¢.1236C>T and ¢.3435C>T SNPs detection is a potential predictor of
hematological toxicity and neurotoxicity and could help predict the clinical management of

women with EOC.
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Introduction

Epithelial ovarian cancer (EOC) is the most common cause of gynecological cancer
death, largely due to the advanced stage of the disease at the time of diagnosis.! Standard first-
line treatment is cytoreductive surgery and subsequent chemotherapy using a combination of
carboplatin and paclitaxel or neoadjuvant chemotherapy and residual tumor resection.? Despite
a high response rate to chemotherapy, approximately 70% of the women have a relapse within
the subsequent 3 years.? Platinum and taxane based chemotherapy are often associated with
severe hematological toxicities, such as anemia, neutropenia, leukopenia and
thrombocytopenia.* In addition, neuropathy is a dose-limiting side effect of paclitaxel.> ®
Interindividual differences in carboplatin and paclitaxel toxicity may be associated with
polymorphisms in genes encoding drug-metabolizing enzymes and transporters, including
glutathione-S-transferases (GSTs) and ATP-binding cassette (ABC) efflux transporters like
ABCB1.4 "

The GSTs are a family of phase 1l enzymes involved in detoxification of xenobiotics by
conjugation reactions between glutathione and endogenous and exogenous electrophilic
compounds such as chemotherapeutic drugs, including the platinum agents. The GST family
consists of several gene subfamilies of which GSTM1, GSTT1 and GSTP1 are the most relevant
for drug metabolism.2 1! Functional GSTM1 and GSTT1 enzymes are directly related with the
presence of the intact genes, since the absence of activity is the result of a 15-kb and 54 kb
deletion that spans the entire GSTM1 and GSTT1 genes (GSTM1-null and GSTT1-null
genotypes), respectively. Consequently, individuals homozygous for the GSTM1 or GSTT1-
null allele have a complete absence of GSTM1 and GSTT1 activity, whereas individuals with
two copies of the GSTM1 or GSTT1 genes have reference protein levels.'> 1 There is some
evidence that these deletion genotypes may play a role in toxicity, response to treatment and
survival in some cancers,**¢ including cancer of the ovary.® In contrast to the commonly
studied GSTM1 and GSTT1 genotypes, the GSTP1 ¢.313A>G (rs1695) is an exonic single
nucleotide polymorphism (SNP) SNP that causes an amino acid substitution and results in an
isoleucine to valine (lle>Val) change at codon 105 of the enzyme. The highest level of GSTP1
activity is seen in individuals with the AA genotype (lle/lle) and is associated with increased
toxicity in different carcinomas, but there are discordant results regarding the effect of GSTP1
¢.313A>G on treatment outcomes. %172

Polymorphisms in ABCB1 or Multidrug resistance 1 (MDR1) may affect the function of

P glycoprotein, a critical transporter for efflux of paclitaxel from cells.?! 2> Three SNPs in the
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coding region of ABCBL1 (c.1236C>T, rs1128503; ¢.3435C>T, rs1045642; and ¢.2677G>T>A,
rs2032582) have been extensively studied.?® 2* These common ABCB1 SNPs have been
associated with toxicity during carboplatin and paclitaxel-based chemotherapy, including
increased risk of anemia in carriers of the ¢.1236C>T SNP, a more pronounced neutrophil
decrease in patients carrying the ¢.3435C>T and ¢.2677G>T>A SNPs and increased risk of
peripheral neuropathy associated with the ¢.3435C>T SNP.!® 2% 26 Similar to studies of GST
polymorphisms, the associations of ABCB1 genetic variation with treatment outcomes is
inconsistent across studies.?” 28

Patients developing severe toxicities often require dose reduction, dose delay or
treatment interruption that require clinical interventions and may affect the disease prognosis.
4 However, no study has been found so far focus on regarding the utility of polymorphisms in
the management of chemotherapy and toxicities for ovarian cancer. The current study was
designed to examine the association of GST and ABCB1 genetic variants with hematologic and
neurologic toxicities, clinical management on chemotherapy, and disease prognosis in Brazilian

women with EOC.

Methods

Study design, setting and subjects

For this cohort study, the germline DNA samples and the respective files of women who
attended the gynecologic oncology clinics at the Women’s Hospital of the University of
Campinas (CAISM-UNICAMP) between January 2014 to July 2019 and who were followed
up through July 2020 were selected. Biological samples were stored at the Biobank number 56
from CAISM. This study was approved by the local research ethics committee (CAAE:
57829316.1.0000.5404). All procedures were carried out according to the Helsinki Declaration.
All women signed the informed consent before being included in the biobank.

All women included had confirmed histological diagnosis of EOC classified according
to WHO criteria?®. Then, the cases were classified such as: LG serous and others type |
(endometrioid, clear cell, and mucinous carcinomas) and HG serous and others type I
(carcinosarcoma, and undifferentiated carcinoma).®® The staging was performed according to
the classification by the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) for
cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum (stage I: tumor confined to ovaries or
fallopian tube to stage IV: distant metastasis excluding peritoneal metastases)®!; serum CA125

levels (Ul/mL) were obtained at diagnosis for all cases. Clinicopathological data were obtained



38

from the medical records and logged in a data collection form. According to the standard
treatment protocol the women underwent six cycles of carboplatin/paclitaxel-based
chemotherapy. Carboplatin was dosed at a starting area under the plasma concentration-versus
time curve (AUC) of 5-6 mg/mL/min, using Calvert’s formula. Paclitaxel was administered at
a starting dose of 175 mg/m?.

The medical records were accessed to collect data about toxicities evaluations
performed, as well as any clinical management possibly related to chemotherapy due to the
patient’s health conditions or severe adverse events. The hematological toxicity was scored
based on before each chemotherapy cycle to determine the nadir of anemia, leucopenia,
neutropenia and thrombocytopenia. In each woman, hematological toxicity and neurotoxicity
were evaluated each cycle and graded by Common Terminology Criteria for Adverse Event
(CTCAE) version 5.0.%2 In this study, women who underwent at least one cycle of
chemotherapy were included in the toxicity. The highest grade of toxicity over all courses
within a patient was reported.

Chemotherapy was dose reduced (varied from 15 to 25% reduction), dose delay
(characterized as any temporary suspension - at least 1 day - of a previously scheduled
chemotherapy cycle) or treatment interruption (stopping of the originally prescribed standard
chemotherapy protocol or permanent discontinuation of carboplatin or paclitaxel). In advanced
cases, chemotherapy was continued beyond 6 cycles if the attending physician deemed
extension beneficial.

The secondary objectives were amended to include response to chemotherapy and
progression-free survival (PFS) and overall survival (OS), respectively in these women. The
platinum response was classified as recommended by Patch et al. (2015) in four categories:
refractory, primary resistant, sensitive and acquired resistance.®® Patients in the primary
respondent group were restricted to those with progression or at least six months of follow-up
without disease. The PFS and OS time was estimated in months, from the date of diagnosis to
the last follow-up visit, recurrence or any cause of death.3* The PFS was measured from the
time of diagnosis until relapse, progressive disease or last follow-up, and OS from the time of
diagnosis until any cause of death or last follow-up.

Genotyping

Genomic DNA was isolated from leukocytes by proteinase K treatment followed by
extraction using phenol—chloroform.®®> GSTM1 and GSTT1 were amplified by multiplex

polymerase chain reaction (PCR) in the same reaction. p-globin gene fragment (primer sense
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5’ATACAATGTATCATG CCTCTTTGCACC3’; primer antisense 5’GTATTTTCC
CAAGGTTTGAACTAGCTC3’), was amplified at same PCR and used as a control of the DNA
sample. Genotypes were analyzed by electrophoresis on a 2.0% agarose gel, and only those
PCR signals were considered in which the corresponding p-globin gene internal control was
evident.%®

Genotyping of SNPs GSTP1 c¢.313A>G (rs1695, C__ 3237198 20), ABCB1
€.1236C>T (rs1128503, C_7586662_10) ABCB1 c.3435C>T (rs1045642; C_7586657_20)
ABCB1¢.2677G>T/A/ (rs2032582, C_11711720C_30, C_11711720D_40) were determined by
the StepOne Real-Time PCR System on TagMan Genotyper (Applied Biosystems, Califérnia,
Estados Unidos) using commercially available predesigned TagMan probes (Life
Technologies). All genotyping was performed in a blinded fashion including water as a negative
control. As a quality control, 10% of all DNA samples were measured in duplicate The PCR
primers, restriction enzymes and primer sequences for SNP assays are shown in Table S1.

Statistical analysis

Hardy—Weinberg equilibrium was tested using the x*> goodness-of-fit test. Continuous
data were analyzed using the Mann-Whitney U test. The dominant (AA vs. AG+GG), and
recessive (AA+AG vs GG) models were utilized to target the GSTP1 ¢.313A>G. The influence
of the studied ABCB1 SNPs (c.1236C>T, c¢.3435C>T, ¢.2677G>T/A) was evaluated
considering the genetic contrasts of dominant (CC vs CT+TT for ¢.1236C>T and ¢.3435C>T,
GG vs GT/GA+/TT/IAAITA for 2677G>T/A) and recessive models (CC+CT vs TT for
1236C>T and 3435C>T, GG +GT/GA vs TT/TA/AA for ¢.2677G>T/A).* Differences between
toxicity and genotype were analyzed using the Chi-square or Fisher’s exact test (categorical
data). Multiple comparisons were performed only when a significant difference (p < 0.05) for
a given SNP genotype set was found. We provided a multivariate analyses model using
dominant and recessive models. Relevant clinical variables such age, histological subtype and
FIGO stage with p < 0.01 are considered as covariates in multivariate analysis. 3. Data with
p < 0.05 were included in multiple logistic regression models to adjust p values to obtain odd
ratio (OR) values and 95% confidence intervals (95% CI).

The Cox hazards model was used to identify variables that predicted PFS and OS and
to obtain hazard ratio (HR) values and 95% CI. Variables for which p < 0.10 in the univariate
Cox analysis were included in the multivariate Cox analysis. Differences were significant when
p < 0.05. All statistical tests were done using the R Environment for Statistical Computing

Software and two-sided significance was achieved when p < 0.05. %°
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Results

Clinicopathological features and genotypes frequencies

The germline DNA samples from 112 women with EOC were available in the biobank,
and all of them had complete data and were enrolled in the study. The median age of the patients
was 58 years (range 22-87). At initial diagnosis, a total of 74 (66.1%) women had high grade
serous carcinoma, undifferentiated or carcinosarcoma, CA-125 levels were markedly elevated
(median 1433.8 U/mL), 78 (69.6%) women were classified as stage Il1-1V, and 69 (61.6%)
remained with post-surgery residual disease. The women received at least one cycle of
carboplatin and paclitaxel chemotherapy and 85 (75.9%) women underwent at least 6 cycles of
carboplatin and paclitaxel chemotherapy. The carboplatin/paclitaxel regimen was preferred as
adjuvant treatment (n= 61; 54.5%) (Table 1). The null GSTM1 and GSTT1 genotypes were
found for 41.1% and 26.8% of the women, respectively. Genotype and allele frequencies for
GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1 ¢.1236C>T ABCB1 ¢.3435C>T and ABCB1 ¢.2677G>T/A SNPs in

women are shown in Table 2.

GST and ABCBL1 polymorphisms and chemotherapy-induced toxicities

Thrombocytopenia grade 1 to grade 4 and neutropenia grade 3 and grade 4 was the most
frequently reported severe hematologic toxicities (n=36, 32.1%; n=22, 19.7%, respectively),
while 35 (31.3%) of participant showed severe grade (grade 2 and grade 3) for neurotoxicity
(Table S2). The GSTM1, GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1 ¢.1236C>T, ABCB1 ¢.3435C>T and
ABCBL1 ¢.G2677T/A polymorphisms met the p < 0.10 threshold in univariate analyses for
toxicities (Table S3). Of these, GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1 ¢.1236C>T and ABCB1 ¢.3435C>T
SNPs had p-values < 0.05 for the association with at least one toxicity (Table 3).

Severe anemia was found in 13 (11.6 %) women and GSTP1 ¢.313A>G AG genotype
were less likely to have severe anemia (p = 0.04); only 23% of women with severe anemia in
GSTP1 ¢.313A>G (dominant model: AA vs AG+GG) compared to 60% of subjects with no
toxicity. Severe thrombocytopenia was found in 35 (31.2%) women and was also less frequent
in women with the GSTP1 ¢.313A>G AG or GG genotype (p = 0.02; p <0.01, respectively);
only 34% of subjects with grade 1 to grade 4 thrombocytopenia carried GSTP1 ¢.313A>G
(dominant model: AA vs AG+GG) compared to 66% of carriers in the no toxicity group (p <
0.01) The ABCBL1 ¢.1236C>T (recessive model: CC+CT vs TT) was more common in women
with thrombocytopenia (28%) compared to those with no toxicity (9%; p = 0.03). The ABCB1

€.3435C>T was more common in women with neurotoxicity (25%) compared to those with
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good tolerance to chemotherapy (7%; p = 0.01) (recessive model: CC+CT vs TT). Univariate
analysis results of GST null alleles and all genotyped SNPs and are shown in Table S3.

The association of anemia and thrombocytopenia with GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1
€.1236C>T and ABCB1 ¢.3435C>T SNPs and key clinical features were evaluated by
multivariate regression (as explained in the statistical methods) and are shown in Table 4. The
GSTP1 ¢.313A>G AG genotype was associated with reduced risk of anemia (OR: 0.15, 95%
Cl: 0.03-0.82 p = 0.03). The significant result also was observed when GSTP1 ¢.313A>G
dominant model (AA vs AG+GG) applied to the polymorphism (OR: 0.17, 95% CI: 0.04-0.69,
p = 0.01). A lower risk of thrombocytopenia was associated with the GSTP1 ¢.313A>G either
dominant (AA vs AG+GG) (OR: 0.27, 95% CI: 0.12-0.64 p < 0.01) or recessive model
(AA+AG vs GG) (OR: 0.18, 95% CI: 0.03-0.85 p =0.03). The ABCBL1 ¢.1236C>T (recessive
model: CC+CT vs TT) was associated with increased risk of thrombocytopenia (OR: 3.50 95%
Cl: 1.12-10.97 p = 0.03) whereas the carriers of the ABCB1 ¢.3435C>T had increased risk of
grade 2 and 3 neurotoxicity (OR: 3.61, 95% CI: 1.08-121.01, p = 0.03) (recessive model:
CC+CT vs TT).

The association between GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1 ¢.1236C>T and ABCB1
€.3435C>T SNPs and each of the three clinical managements of chemotherapy regimens were
evaluated by multivariate regression, accounting for age, histological subtype and FIGO stage.
Among the 112 women who underwent chemotherapy, there were 18 (16.1%) who required
dose reductions, 17 (15.2%) had dose delays and 18 (16.1%) had treatment interruptions (Table
S2). These investigations into the clinical management of chemotherapy led us to the interesting
observation that GSTP1 ¢.313A>G AG genotype was associated with a lower risk of dose delay
(OR: 0.35 95% CI: 0.13-0.90, p = 0.03). The significant result also was observed when the
dominant model (AA vs AG +GG) applied to the polymorphism (OR: 0.36, 95% CI: 0.16-0.85,
p =0.02) (Table 5).

GST and ABCB1 polymorphisms and outcomes

The median follow-up duration was 34 months (range: 0.6-73 months). At the last
follow up, 42 (37.5%) women were alive without disease, 24 (21.4%) were alive with disease
and 45 (40.2%) had died from ovarian carcinoma. One (0.89%) woman died from neutropenic
sepsis after her first chemotherapy cycle. A Cox regression model with age, histology, stage of
disease, GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1 ¢.1236C>T and ABCBL1 ¢.3435C>T SNPs was developed

to assess factors associated with PES and OS.
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There was no statistically significant difference between either polymorphism’s model
and PFS or OS; only age and FIGO stage predicted survival (Table S4). Toxicity or clinical
management were not considered in the multivariate survival model since there were not
significant in univariate analysis (data not shown). No statistically significant difference was
found between response to chemotherapy (sensitive vs. resistant) and the studied
polymorphisms (Table S5).

Discussion

In this study, hematological toxicity and neurotoxicity were a major complication in
carboplatin and paclitaxel-based chemotherapy in women with EOC. Although several features
are associated with this adverse event, including advanced stage, polymorphisms in drug
disposition genes may also contribute to variation in these toxicities. The GSTP1 ¢.313A>G
(dominant model: AA+AG vs GG) was associated with reduced risk of anemia and
thrombocytopenia. In addition, the ABCB1 ¢.1236C>T and ABCB1 ¢.3435C>T (recessive
model: CC+CT vs TT) genotype had increased risk of thrombocytopenia and grade 2 and 3
neurotoxicity, respectively. In EOC chemotherapy, clinical management alterations may be
required. In the current study, lower risk of dose delay was associated with the GSTP1
€.313A>G (dominant model: AA vs AG+GG).

The relationship of carboplatin and paclitaxel-based chemotherapy with hematological
toxicity is widely recognized. To assess the association between genotype and chemotherapy-
induced toxicities, the toxicities were classified as having good or poor tolerance to treatment;
grades 3 and 4 of anemia, leukopenia and neutropenia, any grade of thrombocytopenia and
grades 2 and 3 of neurotoxicity were considered as grades of toxicity considered as severe for
women.*> The frequencies of hematological toxicities such as anemia, leukopenia and
neutropenia and thrombocytopenia were variable in previous studies. 4 4 1719, 26,27, 41,42 Thg
poor tolerance of thrombocytopenia (grade 1-above) differs of the others hematological
toxicities because was classified according platelet counts <75,000/mm? and literature.!® 4% 43
Perhaps different frequencies of hematological toxicities are related to the timing of blood
sample collection.** #2 In our study, hematological toxicity was scored based on samples
collected before each cycle of chemotherapy (about 21 days) to determine the recovery of red
blood, cells neutrophils and platelets.

Previous studies have demonstrated the association between chemotherapy-related

severe anemia and thrombocytopenia and the GSTP1 ¢.313A>G polymorphism in patients who
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received carboplatin and paclitaxel-based chemotherapy. Yoshihama et al 2018 have
demonstrated that the ‘A’ allele had a significantly higher risk of severe hematological toxicity
(anemia grade 3, neutropenia grade 4, and thrombocytopenia grade 3) than the ‘G’ allele in
women with EOC receiving carboplatin and paclitaxel.?’ Similar findings were reported in other
studies; in 118 ovarian cancer patients treated with platinum-based chemotherapy, the GSTP1
c.313 A>G ‘A’ allele was a significant risk factor for grade 3 or 4 hematological toxicity.
Otherwise, in 97 patients with advanced non-small cell lung cancer patients with the variant
alleles at GSTP1 ¢.313A>G have notably lower risk of anemia.l” ** However, when data from
12 individual studies were compiled in a meta-analysis of 1657 men and women undergoing
platinum chemotherapy, the GSTP1 ¢.313A>G polymorphism was not significantly associated
with thrombocytopenia.*®

A significant problem with chemotherapy toxicity is the need to delay, reduce or
discontinue treatment. The GSTP1 ¢.313A>G AG genotype was associated with a lower risk of
dose delay. There is no established effect of this synonymous variant on GST function. Far
reaching our knowledge, there are no studies focusing association of this SNP with dose delay.
GSTP1 appears to have functional roles that extend beyond phase Il drug metabolism. The
conjugation of glutathione with platinum decreased the amount of free intracellular drug and
the cytotoxic potential of platinum metabolites since increased water solubility favors their
elimination from the body.* Individuals with the GSTP1 ¢.313A>G AA genotype are predicted
to have decreased gene function that confers susceptibility to inflammatory symptoms. 4647 The
decrease of GSTP1 activity in women with GSTP1 ¢.313A>G AA genotype may result in a
higher exposure to carboplatin and potentially increased drug toxicity because of reduced GST-
catalyzed reactions and reduced metabolism of platinum-based drugs and consequently a
clinical management may require. If confirmed in additional studies, the GSTP1 ¢.313A>G
might have utility in predicting the need for treatment modifications. Careful monitoring of
patients at increased risk of toxicity and appropriate supportive therapy could decrease the need
for dose delay in treatment, thus improving the likelihood of a beneficial treatment response.

In multivariate analysis ABCB1 ¢.1236C>T and ABCB1 ¢.3435C>T recessive model
(CC+CT vs TT) had increased risk of thrombocytopenia and grade 2 and 3 neurotoxicity,
respectively. In a systematic review by Frederiks et al. (2015) there was no evidence for an
association between ABCB1 polymorphisms and thrombocytopenia in EOC.*® The ABCB1
€.1236C>T homozygous variant genotypes have been associated with less neutropenia in

women with ovarian carcinoma receiving either carboplatin plus paclitaxel combination
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therapy or paclitaxel monotherapy.?’ In contrast, the ABCB1 ¢.3435C>T and ¢.2677 G>T/A
polymorphisms (dominant model) were associated with more pronounced neutropenia in
another study.?® Variant alleles at ABCB1 ¢.1236C>T have been associated with higher risk of
anemia.'® These discordant results support larger studies to define the role of ABCB1 genetic
variation in toxicity associated with carboplatin and paclitaxel chemotherapy. Otherwise,
ABCBL variants have been reported to be associated with both increased and decreased risks of
peripheral neuropathy.?> %47 In a study conducted by Sissung et al. (2006) involving 22 patients
experiencing peripheral neuropathy, showed a trend towards an increased risk of neurotoxicity
for individuals carrying at least one variant allele of ABCB1 ¢.3435C>T.* In recent study
conducted by Zhong et al. (2019) suggested that ABCB1 ¢.3435C>T TT and TC genotype in
lung patients were more likely to have neuritis in taxane treatment.?® In contrast, there are
studies showing that ABCB1 ¢.3435C>T TT variant does not justify the significant inter-
individual variability in paclitaxel pharmacokinetics “° and did not associate with the occurrence
of neurotoxicity in their patients with breast or ovarian cancer.*’ These discordant results
support larger studies to define the role of ABCBL1 genetic variation in neurotoxicity associated
with carboplatin and paclitaxel. Although, our result suggests that ABCB1 genetic variants may
be differentially expressed in the variants alleles, there is no established effect of this
synonymous variant on P-glycopritein function or ABCB1 expression, so the mechanism of this
association is unclear.

Some limitations in the current study warrant discussion. Although the ABCB1 SNPs
haplotype is a better predictor of Pgp-related drug effects 2" 4°, ABCB1 SNPs haplotypes were
no formed in our study population showing one of the limitations. Other limitation, as with
most pharmacogenetic studies, SNPs with low minor allele frequency require a large sample
size to achieve adequate power for statistic test. In current study we also did not have an external
validation. Independently we had access to DNA samples from patients with different
histological subtypes and robust toxicity data, further external validations in independent
cohorts to confirm the associations between SNPs and toxicities in EOC women outside of a
single institution are important before implementing prediction models in clinical practice. *
Otherwise, this study was carried out in the Brazilian reference center of our health district,
which allowed all women to be diagnosed and treated by the same team, reducing the possibility
that the findings were biased by population structure. Since survival of women with advanced
ovarian cancer is poor, regardless of treatment, small changes in prognosis factors like genetic

polymorphisms and clinical management can be difficult to detect.
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In conclusion, the present study suggests that GSTP1 ¢.313A>G is a potential predictor
of anemia and thrombocytopenia and associated with a lower risk of dose delay during
chemotherapy. In addition, ABCB1 ¢.1236C>T and ¢.3435C>T is associated with a higher risk
of thrombocytopenia and neurotoxicity. Polymorphism detection could help predict the clinical
management of women with epithelial ovarian cancer who undergo carboplatin and paclitaxel-

based chemotherapy.

Study Highlights

- What is the current knowledge on the topic?
Variation in drug disposition genes encoding drug-metabolizing enzymes and transporters,
might contribute to susceptibility to toxicities and interindividual differences in clinical
management such as the need to delay, reduce or discontinue treatment.

- What question did this study address?
We studied the association of GST and ABCB1 genetic variation with hematologic and
neurologic toxicity, clinical management and disease prognosis in Brazilian women with
epithelial ovarian carcinoma who undergo carboplatin and paclitaxel-based chemotherapy.

- What does this study add to our knowledge?
GSTP1 c.313A>G is a potential predictor of anemia and thrombocytopenia and associated with
a lower risk of dose delay during chemotherapy. In addition, ABCB1 ¢.1236C>T and
€.3435C>T is associated with a higher risk of thrombocytopenia and neurotoxicity.

- How might this change clinical pharmacology or translational science?
The polymorphism detection could be a strategy to careful monitoring of patients at increased
risk of toxicity and appropriate supportive therapy could decrease the need for changes in
treatment, thus improving the likelihood of a beneficial treatment response in women with

epithelial ovarian carcinoma.
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Table 1. Baseline clinical-pathological characteristics among 112 women with EOC

Clinical features

Mean (SD) or N (%)

Age (years) 58.1+12.6
BMI (kg/m?) 26.7+ 4.9
Ethnicity

Non-white 8(7.1)

White 104 (92.9)
Menopause

No 23 (20.5)

Yes 89 (79.5)
Histological subtypes®

LGS and other 38 (33.9)

HGS and other 74 (66.1)
CA 125 (U/mL) 1433.8 + 2720.8
FIGO stage

I+ 34 (30.4)

"+ 1v 78 (69.6)
Postsurgery residual disease

No 43 (38.4)

Yes 69 (61.6)
Type of treatment

Neoadjuvant 51 (45.5)

Adjuvant 61 (54.5)
Chemotherapy treatment

Carboplatin 1(0.9)

Carboplatin/paclitaxel 111 (99.1)

EOC: epithelial ovarian cancer SD: standard deviation; n: number of patients; BMI: Body Mass Index §Histological subtypes:
HGS (high grade serous) and other: 66 (89.2%) cases of high grade serous carcinomas, 6 (8.1%) undifferentiated, 2 (3.1%)
carcinosarcomas,; LGS (low grade serous) and other: 9 (23.7%) case of endometrioid low grade carcinomas, 9 (23.7%) clear cell

carcinomas, 8 (21.1%) mucinous,

6 (15.8%) low grade serous carcinomas and 6 (15.8%) mixed carcinoma; FIGO: The

International Federation of Gynecology and Obstetrics.



Table 2. Genotypes and alleles frequencies of SNPs among 112 women with EOC
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Homozygous Heterozygous Homozygous
. _ _ ) HWE
Polymorphisms rsID wild type variant variant MAF
n (%) n (%) n (%) (P)
GSTP1 ¢.313A>G rs1695  AA49(438) AG44(39.3) GG19(17.0)  0.37 0.10
ABCB1c.1236C>T  rs1128503 cc3g(33.9) CT57(50.9) TT17(15.2) 041 0.56
ABCB1¢.3435C>T  rs1045642  cc37(33.0) CT60(33.0) TT15(134) 041 0.23
TT 12 (10.7)
ABCBLc.2677G>TIA 152032582 Ggao(ss7) O 48 tasee %3 009
GA5 (4.5) 0.03
AA1(0.9)

SNP, single-nucleotide polymorphism. MAF: Minor allele frequency HWE: deviation from the Hardy—Weinberg

equilibrium (y2-test) 2MAF from genotype TT; PMAF from genotype AA.
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Table 3. Univariate analysis of SNPs in GSTP1 and ABCB1 and hematological and non-

hematological toxicity

Anemia Thrombocytopenia Neurotoxicity

. G0-G2 G3-G4 GO G1-G4 G0-G1n G2-G3
Polymorphism ™ o5)  n(w) P nee) nee) P ) nw) P
GSTP1 c.313A>G
AA 39 (79.6) 10(20.4) 0.042 26(53.1) 23(46.9) <0.01° - - -
AG 42 (95.5) 2 (4.5) 33(75.0) 11(25.0) - - -
GG 18 (94.7) 1(5.3) 17 (89.5) 2(10.5) - - -
Dominant - - -
AA 39(79.6) 10(20.4) 0.01 26(53.1) 23(46.9) <0.01 - - -
AG+GG 60 (95.2) 3(4.8) 50 (79.4) 12 (20.6) - - -
Recessive - - -
AA+AG 81(87.1) 12(12.9) 0.46 59(63.4) 34(36.6) 0.03 - - -
GG 18 (94.7) 1(5.3) 17 (89.5) 2(10.5) - - -
ABCB1 ¢.1236 C>T
CcC - - - 26 (68.4) 12 (31.6) 0.03¢ - - -
CT - - - 43 (75.4) 14 (24.6) - - -
TT - - - 7(41.2) 10(58.8) - - -
Dominant - - - - - -
cc - - - 26 (60.4) 12 (31.6) 1 - - -
TT+CT - - - 50 (67.6) 24 (32.4) - - -
Recessive - - - - - -
CC+CT - - - 69 (72.6) 26 (27.4) 0.01 - - -
TT - - - 7(41.2) 10 (58.8) - - -
ABCB1 ¢.3435 C>T
cC - - - - - - 29 (78.4) 8(21.6) 0.029
CT - - - - - - 42 (37.5) 18(30.0)
TT - - - - - - 6 (40.0) 9(60.0)
Dominant - - - - - -
cc - - - - - - 29 (78.4) 8(21.6) 0.14
TT+CT - - - - - - 48 (64.0) 27 (36.0)
Recessive - - - - - -
CC+CT - - - - - - 71(73.2) 26(26.8) 0.01
TT - - - - - - 6 (40.0) 9(60.0)

(n): number of patients; (G0-G4): grade; statistically significant differences are in bold; p values were calculated
using the Chi square/Fisher exact test. *AA vs AG=0.02 "AA vs AG=0.02 AA vs GG=0.005 °CC vs TT=0.05
CTvs TT =0.008 9CC vs TT=0.007 CT vs TT=0.03
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Table 4. Multivariate analysis of anemia and thrombocytopenia with GSTP1 ¢.313A>G,
ABCB1 ¢.1236 C>T and ABCB1 ¢.3435 C>T polymorphisms

Anemia Thrombocytopenia Neurotoxicity
Polymorphism OR (95% CI) padj OR (95% CI) p adj OR (95% CI) p
GSTP1 ¢c.313A>G
AA Reference Reference - -
AG 0.16 (0.03-0.84) 0.03 0.32(0.12-0.82) 0.01 - -
GG 0.18 (0.02-1.64) 0.13 0.11 (0.02-0.59) <0.01 - -
Dominant (AA vs AG+GG) 0.17 (0.04-0.69) 0.01 0.27(0.12-0.64) <0.01 - -
Recessive (AA+AG vs GG) 0.34 (0.41-2.89) 0.32 0.18 (0.03-0.85) 0.03 - -
ABCB1¢.1236 C>T
CC - - Reference - -
CT - - 0.77 (0.29-2.07) 0.61 - -
TT - - 3.63(0.98-13.47) 0.05 - -
Dominant (CC vs CT+TT) - - 1.04 (0.44-2.48) 0.93 - -
Recessive (CC+CT vs TT) - - 3.50(1.12-10.97) 0.03 - -
ABCB1¢.3435 C>T
CcC - - - - Reference
CT - - - - 1.41(0.53-3.78)  0.49
TT - - - - 454 (1.14-17.91) 0.03
Dominant (CC vs CT+TT) - - - - 1.79 (0.70-4.60)  0.22
Recessive (CC+CT vs TT) - - - - 3.61(1.08-12.01) 0.03

OR: odds ratio. Cl: Confidence interval; Odds ratios was adjusted for age, histological subtypes and International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO); category bold values indicate statistically significant differences.



Table 5. Multivariate logistic regression analysis of clinical management of chemotherapy
regimens with GSTP1 ¢.313A>G, ABCB1 ¢.1236 C>T and ABCB1 ¢.3435 C>T
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Polymorphisms

Dose reduction

Dose Delay

Treatment interruption®

OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p
GSTP1 ¢.313A>G
AA Reference Reference Reference
AG 0.70 (0.28-1.57) 0.36 0.35(0.13-0.90) 0.03 0.35(0.10-1.23) 0.10
GG 0.31 (0.09-1.03) 0.06 0.43(0.13-1.46) 0.18 0.60 (0.14-2.58) 0.49
Dominant (AA vs AG+GG) 0.54 (0.25-1.16) 0.12 0.36(0.16-0.85) 0.02 0.42 (0.15-1.20) 0.11
Recessive (AA+AG vs GG) 0.38 (0.13-1.16) 0.08 0.68 (0.22-2.12) 0.51 0.93 (0.23-3.73) 0.92
ABCB1 ¢.1236 C>T
CC Reference Reference Reference
CT 1.14 (0.36-3.64) 0.82 1.00(0.28-3.54) 0.99 1.42 (0.28-7.26) 0.67
TT 3.33(0.57-19.49) 0.18 1.54(0.24-9.71) 0.64 2.03(0.20-21.07) 0.55
Dominant (CC vs CT+TT) 1.16 (0.39-3.45) 0.78 1.08(0.32-3.63) 0.90 1.60 (0.32-7.90) 0.57
Recessive (CC+CT vs TT) 3.08 (0.66-14.34) 0.15 1.71(0.38-7.63) 0.48 1.73(0.27-11.18) 0.56
ABCB1 c.3435 C>T
CC Reference Reference Reference
CT 0.89 (0.28-2.77) 0.84 1.80(0.51-6.31) 0.36 1.70 (0.34-8.44) 0.51
TT 0.51(0.07-3.42) 049 0.96(0.127.69) 098 1.12(0.07-15.90) 0.93
Dominant (CC vs CT+TT) 0.95 (0.32-2.83) 092 1.67(0.48-5.79) 0.42 1.55 (0.31-7.75) 0.59
Recessive (CC+ CT vs TT) 0.52 (0.10 2.68) 0.43 0.52(0.09-2.83) 0.45 0.63 (0.07-5.50) 0.68

OR: odds ratio. Cl: Confidence interval; Odds ratios was adjusted for age, histological subtypes and International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO); category bold values indicate statistically significant differences. #Cases of permanent
discontinuation of the originally prescribed standard chemotherapy protocol (carboplatin and paclitaxel) or one of

chemotherapeutic drug

Supporting Information: https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cts.12937
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Abstract

Purpose: Clinicopathological features and chemotherapy can influence the quality of life
(QOL), women with ovarian cancer. This study aimed to evaluate the physical and functional
well-being, and ovarian cancer-specific effects scores reported from QOL questionnaire among
women with ovarian cancer at the time of in their initial diagnosis and access the scores
trajectory of women receiving neoadjuvant and adjuvant chemotherapy. Methods: This
prospective study used cross-sectional analysis at baseline and longitudinal analysis from
baseline to 12 months post-chemotherapy. QOL was evaluated at the baseline, at 6™ cycle and
12 months post-chemotherapy using FACT-O questionnaire. Clinicopathological features and
chemotherapy regime were evaluated and tested for associations with QOL measures. Results:
Of the 38 women enrolled in this study, 27 (80.1%) completed the questionnaire for 12 months.
The multivariate linear regression results suggest, at the baseline, women with advance stage
and presence of post-surgery residual disease showed lower scores in physical and functional
well-being, ovarian cancer-specific effects, and FACT-O TOI domains (p<0.05). Longitudinal
analysis spanning over 12 months showed an improvement in mean physical well-being,
functional well-being, and ovarian cancer-specific effects scores, independent of chemotherapy
received (p<0.05). Conclusions: At the baseline, the clinicopathological features such as stage,
presence of post-surgery residual disease and type of chemotherapy correlated with on QOL
scores. At one-year follow-up, women who underwent chemotherapy showed improvement in
QOL regardless of the type of chemotherapy they received. Future prospective study with a
larger group is recommended.

Keywords: Chemotherapy, Quality of life, Physical, Function, Ovarian cancer
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Introduction

Despite advances in immunotherapy, carboplatin-and paclitaxel-based chemotherapy is
still frequently used to treat ovarian cancer [1-3]. The standard treatment for ovarian cancer is
primary debulking surgery, followed by adjuvant chemotherapy. As an alternative, some
authors have investigated the use of neoadjuvant chemotherapy applied before cytoreductive
surgery [4]. Particularly in patients with advanced disease and poor prognosis, for whom the
benefit of systemic treatments may be limited, identifying the number and extent of significant
chemotherapy side effects is important [5]. These toxicities include anemia, neutropenia,
thrombocytopenia, nausea, vomiting, fatigue, and peripheral neuropathy [6-8]. Thus, the
treatment trajectory in women with ovarian cancer may result in quality of life (QOL) domains
being compromised.

Studies on QOL in patients with cancer continue to expand, as it is a beneficial
component in therapeutic decisions for treating ovarian cancer [9-11]. The Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT-G) score is the sum of item scores of the QOL, physical
and functional status and are important determinants of QOL in ovarian cancer during the
treatment [10, 12-14]. The Trial Outcome Index (TOI) is the sum of physical and functional
well-being, and helps in symptom management such as the treatment of symptomatic ascites
and fatigue, in addition to ovarian concerns (FACT-0) [12, 13, 15, 16].

Despite the knowledge regarding the adverse effects of ovarian cancer and its treatment,
there are limited data indicating when physical and functional well-being and ovarian cancer-
specific effects are most likely to occur. Some studies have shown limitations owing to the
sample size [14, 17, 18], specific research relating to treatment or stage [1, 4, 19, 20], and the
application of different QOL questionnaires [17, 19, 21].

A better understanding of the timing of QOL changes over time is useful due to its
influence on treatment decisions and the clinical management of ovarian cancer. Hence, this
study aimed to (1) evaluate the physical and functional well-being, ovarian cancer-specific
effects and TOI scores reported from the FACT-O questionnaire among women with ovarian
cancer at the time of their initial diagnosis; (2) assess the QOL score trajectory of women
receiving neoadjuvant and adjuvant chemotherapy; and (3) determine the correlation between
any toxicities of chemotherapy and QOL outcomes.
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Methods

Study design, setting, and subjects

This prospective study used cross-sectional analysis at baseline and longitudinal
analysis from the baseline to 12 months post-chemotherapy. Data were collected between
October 2016 and December 2018 at the Women’s Hospital of the University of Campinas
(CAISM-UNICAMP), a hospital located in the countryside of Brazil that specializes in
women’s health. The inclusion criteria were as follows: women with ovarian cancer who agreed
to participate, who were treated with first-line carboplatin- and paclitaxel-based chemotherapy,
and who were followed up at CAISM-UNICAMP. Women with simultaneous multiple cancer
were excluded. The patients were explained the study by a pharmacist and written consent was
obtained. This study was approved by the Research Ethics Committee of the Faculty of Medical
Sciences, UNICAMP (CAAE: 57829316.1.0000.5404).

Clinicopathological features were obtained from medical records and logged into a data
collection form. Age at diagnosis, serum level of cancer antigen 125 (CA-125 (Ul/mL), and
menopausal status were obtained at diagnosis for all cases. All included women had a confirmed
histological diagnosis of epithelial ovarian cancer, classified according to the World Health
Organization’s  criteria [22]. The cases were then classified according to Kurman’s
classification as: low-grade serous and other type | (endometrioid, clear cell, and mucinous
carcinomas) and high-grade serous and other type Il (carcinosarcoma and undifferentiated
carcinoma) [23].

The staging was performed according to the classification by the International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) for cancer of the ovary, fallopian tube, and
peritoneum: Stage I: tumor confined to ovaries or fallopian tube; Stage II: tumor involves one
or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension (below pelvic brim) or primary
peritoneal cancer; Stage I1l: tumor involves one or both ovaries, or fallopian tubes, or primary
peritoneal cancer, with cytologically or histologically confirmed spread to the peritoneum
outside the pelvis and/or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes and stage I1V: distant
metastasis excluding peritoneal metastases [24].

Carboplatin was administered at a starting area under the plasma concentration-time
curve (AUC) of 5-6 mg/mL. Paclitaxel was administered at a starting dose of 175 mg/m?. The
chemotherapy regime may have undergone changes such as delay, reduction, or treatment
interruption and in advanced cases, it can be extended beyond six cycles if deemed beneficial

by the attending physician.
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Hematological toxicity was scored before each chemotherapy cycle to determine the
presence of anemia, leukopenia, neutropenia, and thrombocytopenia. Anemia, leukopenia
neutropenia, thrombocytopenia, and neurotoxicity were evaluated based on the Common
Terminology for Adverse Events (CTCAE) version 5.0 [25] at the sixth cycle of chemotherapy.
Severe toxicity was considered present if it was recorded as grade >3 for anemia, leukopenia,
and neutropenia, grade >1 for thrombocytopenia, or grade >2 for neurotoxicity. The highest
grade of toxicity over all courses in a patient was recorded.

The chemotherapy response is classified in four categories as recommended by Patch et
al. (2015): (i) refractory, (ii) primary resistant, (iii) sensible, and (iv) acquired resistance.
Patients in the sensible group were restricted to those with progression or at least six months of
follow-up without the disease [26].

Quiality of life domains scores

FACT-O, a validated questionnaire for patients with ovarian cancer, was used to assess
QOL. The participants’ scores were collected in four domains: physical well-being (seven
items), functional well-being (seven items), ovarian cancer-specific (11 items), and the FACT-
O TOlI, that is, the sum of the three subscales (range, 22-100) [27]. The instrument included
questions regarding health conditions present seven days before the interview. Women
responded to each item using a score from 0 to 4 (0 = not all, 1 = a little bit, 2 = somewhat, 3 =
quite a bit, and 4 = very much). Higher scores in the FACT-O TOI indicate better functioning.
Physical and functional well-being and ovarian cancer-specific effects were assessed at the
baseline (before the first cycle of chemotherapy), the sixth cycle of chemotherapy (the standard
treatment protocol of carboplatin-paclitaxel-based chemotherapy), and at 12 months post-
chemotherapy to identify changes in the scores.[28].

Statistical analysis

The distribution of continuous variables was tested for normality using the Shapiro-
Wilk normality test and for non-normality using the Kolmogorov—Smirnov test. Univariate tests
were applied based on whether the clinical features of interest in women’s initial diagnosis were
distributed normally (i.e., t-test) or not (i.e., Mann—Whitney U test). The relationship between
clinicopathological features (CA 125; FIGO stage and post-surgery residual disease) and
physical and functional well-being, ovarian cancer-specific effects, and FACT-O TOI were
evaluated using multivariate linear regression considering the stepwise criteria.

Spearman’s correlation coefficients were used to evaluate the correlation between

physical and functional well-being, ovarian cancer-specific effects, and FACT-O TOIl and five
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toxicities (anemia, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia, and neurotoxicity).The
Friedman test was performed to evaluate the differences in QOL between the baseline, at the
sixth cycle, and at 12 months post-chemotherapy and to compare QOL between women
receiving neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, with decreased, unchanged, and increased
QOL domain scores. Analyses were performed using the IBM SPSS Statistics version 24.0,

using a two-sided p-value <0.05.

Results

The number of women over the course of the study was as follows: 38 who were enrolled
before chemotherapy (baseline), 33 at the fourth cycle, 29 at the sixth cycle, and 27 at 12 months
post-chemotherapy. Figure 1 shows a flow chart of women over the course of the 12-month
period.

The sample comprised 20 (52.6%) and 18 (47.4%) women in the neoadjuvant and
adjuvant chemotherapy groups, respectively. Women in the neoadjuvant chemotherapy group
accounted for a significant proportion of high-grade serous carcinoma (undifferentiated or
carcinosarcoma) (85.0% vs. 15%, p < 0.01) and advanced-stage disease (73.7% vs. 28.6%, p
<0.01), had elevated CA-125 levels (p < 0.01), and had a higher rate of postoperative residual
disease (76.9% vs. 23.1%, p < 0.01) than to women in the adjuvant chemotherapy group (Table
1).

Approximately 26% of women (n = 10; 100% advanced stage) died within 12 months,
confirming that this group had poor clinical prognosis. Among the women who survived, 15
(55.5%) received adjuvant carboplatin-paclitaxel-based chemotherapy, 12 (44.5%) women
received neoadjuvant carboplatin—paclitaxel-based chemotherapy. According to the response
to chemotherapy 22 (81.5%) were sensitive to chemotherapy. , and 18% (n = 5) were resistant
to chemotherapy.

Univariate analysis was conducted to compare physical and functional well-being and
ovarian cancer-specific effects derived from the FACT-O TOI scores with clinicopathological
findings at the time of initial diagnosis. At the baseline, functional well-being was associated
with histological subtypes (p = 0.02); those with low-grade serous carcinoma and other type |
(endometrioid, clear cell, and mucinous carcinomas) ovarian cancer had better functional scores
than those with high-grade serous carcinoma (undifferentiated or carcinosarcoma). Physical
and functional well-being, ovarian cancer-specific effects, and TOI domains showed lower

scores in women with markedly elevated CA-125 levels and in women classified as stages I1-
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IV who remained with post-surgery residual disease and carboplatin and paclitaxel regimen as
neoadjuvant chemotherapy. The scores of the four domains and their respective p-values are
listed in Table 2.

In multivariate linear regression, our results indicated that women with advanced stage
(FIGO 11+ 1V) showed lower physical well-being scores at the baseline measurement (R?
adjusted = 0.14; Coefficient [95%CI] =-2.69 [-11.80 ~ -1.66] [p = 0.01]). Women with presence
of post-surgery residual disease showed lower functional well-being scores (R? adjusted = 0.20;
Coefficient [95%CI)] = -3.23 [-12.28 ~ -2.80] [p = 0.003]), lower ovarian cancer-specific
effects scores (R? adjusted = 0.15; Coefficient [95%CI] = -2.72 [-12.15 ~ -1.78] [p = 0.01]),
and lower FACT-O TOI scores (R? adjusted = 0.19; Coefficient [95%CI] = -3.08 [-32.69 ~ -
6.75] [p = 0.004]).In the longitudinal analysis, there was an improvement in the mean physical
and functional well-being and ovarian cancer-specific effects derived from FACT-O TOI scores
between neoadjuvant and adjuvant chemotherapy at baseline, the sixth cycle, and at 12 months
across the study population (Figure 2). The values for physical well-being scores in women in
the neoadjuvant chemotherapy group increased from 12.0 = 7.8 to 17.5 + 6.1 at the sixth cycle
and 18.5 £ 6.2 at 12 months (p = 0.05). For women who received adjuvant chemotherapy,
physical scores ranged from 19.7 + 6.5 to 21.6 + 3.2 at the sixth cycle and 24.7 £ 2.8 at 12
months (p < 0.01). Values found for functional well-being scores in women who received
neoadjuvant chemotherapy were 10.6 + 6.6 before chemotherapy, 18.3+6.3 at the sixth cycle,
and 21.3 £ 5.9 at 12 months (p < 0.01). For women who received adjuvant chemotherapy,
functional well-being scores ranged from 20.8 + 5.5 to 22.0 * 3.6 at the sixth cycle and 24.8 +
3.8 at 12 months (p = 0.01). For women in the neoadjuvant chemotherapy group, the ovarian
cancer-specific effects scores ranged from 23.1 £ 7.5 to 32.0 + 5.8 at the sixth cycle and 33.0 +
6.7 at 12 months (p < 0.01). The values for ovarian cancer-specific effects scores in women
who received adjuvant chemotherapy were 30.4+6.9 before chemotherapy, 36.1+4.2 at the sixth
cycle, and 35.5+4.6 at 12 months (p = 0.01).

Based on physical and functional well-being and ovarian cancer-specific effects, FACT-
O TOl also differed significantly between chemotherapy regime. For women in the neoadjuvant
chemotherapy group, FACT-O TOI scores ranged from 45.4+20.4 to 67.7£15.8 at the sixth
cycle and 78.1+20.9 at 12 months (p < 0.01), while in women who received adjuvant
chemotherapy, FACT-O TOI scores ranged from 72.2+13.9 to 79.6+8.8 at the sixth cycle and
84.7+9.6% at 12 months (p =0.02).
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Anemia grade >3 and thrombocytopenia grade >1 were the most frequently reported
hematologic toxicities (n=7, 25.9%; n=13 48.1%), while 15 (55.5%) participants showed severe
grade >2 for neurotoxicity. The Kolmogorov—Smirnov test indicated a non-normal distribution
of the QOL scores. Therefore, Spearman’s rank-order correlation was used to analyze the
correlation between the QOL subscale scores and five toxicities (anemia, leukopenia,
neutropenia, thrombocytopenia, and neurotoxicity) and chemotherapy received (neoadjuvant
vs. adjuvant) at the sixth cycle. No significant correlation was between found with any of the

toxicities and QOL subscale scores (Table S1).

Discussion

Clinicopathological features, and chemotherapy side effects can influence the QOL of
women with ovarian cancer. This study confirmed that women in the more advanced stages and
with presence of post-surgery residual disease are more likely to have lower QOL scores. In
such cases, women are usually prescribed neoadjuvant chemotherapy [27, 29] and in our study
these factors were associated with worse physical and functional well-being and ovarian cancer-
specific domain scores from FACT-O TOI at initial diagnosis. Nevertheless, the longitudinal
analysis revealed an improvement in the mean physical and functional well-being and ovarian
cancer-specific effects scores across the women, independent of chemotherapy received
throughout the therapy trajectory. Our findings showed no correlation was seen between
chemotherapy toxicities and any of the QOL domains.

Some studies have shown that FACT-O TOI scores facilitated the identification of a
summary index of the functional status in women during the ovarian cancer disease trajectory
[13, 14, 30]. In our multivariate linear regression, the major difference in physical and
functional well-being and ovarian cancer-specific domain scores from FACT-O TOI was
advanced cancer stage and other clinicopathological features, such as the presence of residual
disease. According to previous studies, the diagnosis of ovarian cancer at an early stage is
difficult to detect, women often show symptoms in advanced stages with a compromised QOL
[9, 13, 19, 30-32]. However, a study conducted in British Columbia concluded that
clinicopathological features such as age, stage, and histology in 102 women with ovarian cancer
did not have any significant impact on physical symptoms and QOL [17].

QOL measurements collected over the trajectory of chemotherapy can offer useful
insights into a patient’s experience [31]. At least six randomized trials of neoadjuvant

chemotherapy versus primary debulking surgery following chemotherapy have been underway
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in the past decade [31]. In our longitudinal analysis, we developed an intensive method of QOL
data collection at the baseline, during treatment, and post-chemotherapy follow-up after
stratifying women according to the received chemotherapy (neoadjuvant chemotherapy vs.
primary debulking surgery). Overall, women who received neoadjuvant chemotherapy had a
larger improvement in QOL from the baseline to one-year follow-up, although they started with
a lower score compared to those who underwent primary debulking surgery following
chemotherapy.

At baseline women who underwent adjuvant chemotherapy showed higher scores of
QOL then those who underwent neoadjuvant chemotherapy. Adjuvant chemotherapy is the
treatment of choice for early stage or completely resectable disease and in general the decision
is shared between the doctor and the patient [14, 33-35]. In these cases, the patients have less
generalized problems. In cases of advanced and unresectable disease, neoadjuvant
chemotherapy is the best option, followed by interval surgical debulking when possible [29].
Studies and our findings have shown that women undergoing neoadjuvant chemotherapy may
have reduced operative morbidity in terms of blood loss, operative time, and hospital stay to
improve with their overall QOL and functional status improving after neoadjuvant
chemotherapy [36-39]. Although it is the best option, it is related to an impossibility of surgery,
which brings to the patient a feeling of worse evolution, which can be associated with a certain
pessimism. In addition, women who undergo neoadjuvant chemotherapy are generally in a
worse clinical condition. A recent meta-analysis comparing QOL outcomes in women with
advanced ovarian cancer after primary debulking surgery followed by chemotherapy or
neoadjuvant chemotherapy followed by interval debulking surgery, found that there was no
significant difference in the physical and functional outcomes of women undergoing either
primary debulking surgery or neoadjuvant chemotherapy [10].

As also demonstrated by other studies, in our sample, in either adjuvant or neoadjuvant
group, patients showed similar improvements in QOL domains during chemotherapy until one-
year follow-up [9, 40, 41]. It is important to highlight that, QOL during and after treatment of
women with ovarian cancer can differ when compared to other types of cancer [42, 43].

Although chemotoxicity resulting in dose reduction, dose delay, or treatment
interruption could have a significant impact on women’s QOL and adherence to carboplatin-
paclitaxel-based chemotherapy, our findings did not identify correlations between QOL and
chemotoxicity. Previous studies, however, have demonstrated a correlation between

chemotoxicity and QOL. A study that included 2,110 women with ovarian cancer demonstrated
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that the correlation between the clinician-rated toxicity and patient-reported QOL functioning
status was weak, whereas, at the symptom level (including nausea, vomiting, constipation, pain,
and dyspnea), the correlation was moderate [6]. Some studies have found that patients who
receive carboplatin-paclitaxel-based chemotherapy experience more neurotoxicity [8, 19]. A
study involving advanced and early stages of cancer in women more than three years after
diagnosis with no evidence of recurrent cancer showed that neurotoxicity did not correlate
significantly with any QOL measures for advanced-stage survivors [19]. In contrast, a recent
study examined the course of sensory and motor peripheral neuropathies and their impact on
QOL and concluded that among chemotherapy-treated women with ovarian cancer, a high level
of sensory neuropathy was associated with worse functioning, whereas high motor neuropathy
level was associated with worse QOL [8]. Thus, the role of physical and functional well-being
reported from the QOL questionnaire as a predictor of chemotoxicity in women with ovarian
cancer is still controversial, showing limitations of patients’ self-reported symptoms, conditions
of detailed descriptions of QOL, and the number of studies including QOL measurements [2,
6, 31].

This prospective and observational study spanning over 12 months showed
improvement over time in the FACT-O TOI score regardless of treatment modality among
women with ovarian cancer and monitoring the trajectory of women’s scores could be helpful
into a successful decision-making process regarding treatment. In addition, this study was
carried out in the Brazilian reference center, which allowed all women to be diagnosed and
treated by the same team, reducing the possibility that the findings were biased by population
structure. This study, however, has some limitations. First, the small sample size did not allow
us to investigate whether the observed QOL scores could also be attributed to responses to
chemotherapy and overall survival. Details about the timing and impact of debulking surgery
in each group and how they impacted the trajectory of the QOL measurements were not
analyzed. Other FACT measurement tools were designed to measure symptoms (FACIT-AI,
FACIT-F, FACT-An, FACT-N, and FACT-Th18) or treatment-specific effects (FACT-GOG-
NTX and FACT-Taxane). This is an innovative pilot study, and future prospective research
with a larger group of women are necessary to confirm the associations found in this study.

In conclusion, the multivariate analysis results suggest that advanced stage, presence of
residual disease and neoadjuvant chemotherapy were associated with worse physical and
functional well-being and ovarian cancer-specific effect scores at the baseline in the QOL

questionnaire in the initial diagnosis. Furthermore, throughout the women’s treatment
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trajectory, diagnosed and treated by the same team, improvements in these domains were
observed independent of the chemotherapy received. Future prospective studies with larger

groups are recommended.
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Table 1. Baseline clinicopathological features among 38 women with ovarian cancer stratified

by neoadjuvant and adjuvant treatment.

Total Neoadjuvant  Adjuvant

Clinicopathological features N (%) n (%) n (%) p value
Age (years)
<60 20 (52.6) 9 (45.0) 11 (55.0) 0.25
>60 18 (47.4) 11 (61.1) 7 (38.9)
Ethnicity
Non-white 4 (10.5) 2 (50.0) 2 (50.0) 0.66
White 34 (89.5) 18 (52.9) 16 (47.1)
Menopause
No 7(18.4) 5(71.4) 2 (28.6) 0.25
Yes 31 (81.6) 15 (48.4) 16 (51.6)
Histological subtypes §
LGS and other 12 (31.6) 3(16.7) 15 (83.3) <0.01
HGS and other 26 (68.4) 17 (85.0) 3 (15.0)
CA 125 (U/mL)
<500 18 (47.4) 2 (16.7) 10 (83.3) <0.01
>500 20 (52.6) 18 (69.2) 8 (30.8)
FIGO stage
I +11 10 (26.3) 0(0.0) 10 (100.0) <0.01
"+ 1v 28 (73.7) 20 (71.4) 8 (28.6)
Post-surgery residual disease
No 12 (31.6) 0 (0.0) 12 (100.0) <0.01
Yes 26 (68.4) 20 (76.9) 6 (23.1)

N: number of patients; HGS (high grade serous) and other: 25 (96.1%) cases of high grade serous carcinomas, 1 (3.9%)
carcinosarcomas,; LGS (low grade serous) and other: 3 (21.1%) case of mucinous, 3 (15.8%) mixed carcinoma, 3 (23.7%) clear
cell carcinomas, 2 (23.7%) case of endometrioid low grade carcinomas, and 1 (15.8%) low grade serous carcinomas and FIGO:
The International Federation of Gynaecology and Obstetrics.
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Table 2. Univariate analysis quality of life domains scores among baseline women undergoing

chemotherapy for ovarian cancer (N=38)

Clinicopathological Physic_al Functiqnal Ovarian. . Trial_
features well-being well-being cancer-specific outcomes index
(range, 0-28) (range, 0-28) (range, 14-44) (range, 22-100)
Meant | pvalue Mean | pvalue | Meant | pvalue | Meant | pvalue
SD +SD SD SD

Age (years)

<60 14.6+7.4 | 0.83 147480 | 0.94 25.5+7.0 0.54 | 55.9+20.0 | 0.75

>60 15.1+7.4 14.9+7.1 23.9+9.0 53.8+21.2

Ethnicity

Non-white 157456 | 0.80 16.5#3.4 | 0.65 |[23.2+11.6| 0.70 |54.7£199 | 0.98

White 14.7+7.6 14.6+7.8 24.9+7.6 54.9+20.7

Menopause

No 10.7£7.4 | 0.10 13.749.7 | 0.63 24.3+5.6 0.87 | 48.6£185 | 0.37

Yes 15.8+7.1 15.1+7.1 24.8+8.4 56.3+20.7

Histological

subtypes

LGS and other 16.0£5.6 | 0.51 18.8+6.1 | 0.02 28.0+6.5 0.08 | 62.6+£14.7 | 0.12

HGS and other 14.3+8.0 13.0£7.5 23.2+8.2 51.4+21.8

CA 125 (U/mL)

<500 17.6+6.0 | 0.02 19.3+5.8 | <0.01 | 28.4+7.5 | <0.01 | 65.2+16.7 | <0.01

>500 12.3+7.6 10.846.5 21.4+6.9 45.7+£19.1

FIGO stage

I+ 11 19.8+44.6 | 0.01 19.3+6.1 | 0.02 28.9+6.4 0.05 | 67.7£15.7 | 0.02

"+ 1v 13.1+7.4 13.2+7.4 23.2+8.0 50.4+20.0

Post-surgery

residual disease

No 19.2459 | 0.01 20.0#5.8 | <0.01 | 29.5#6.0 | <0.01 | 68.4+145 | <0.01

Yes 12.8+7.2 12.5+7.0 22.5+7.8 48.7£19.8

Type of treatment

Adjuvant 18.7459 | <0.01 | 18.7+6.9 | <0.01 | 28,5472 | <0.01 | 66.6+16.4 | <0.01

Neoadjuvant 11.446.9 11.4+6.4 21.3+7.1 44.4+17.8

N: number of patients;

SD: standard derivation; statistically significant differences are in p - values bold.
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Figure 1. Flow chart of participant sampling for women with ovarian cancer undergoing

chemotherapy.

* 2 women received four cycles of chemotherapy, according protocol hospital and 1 woman had chemotherapy interruption because of

chemotoxicity but all them were included at 12 months.
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Figure 2. Box plot showing the baseline and trajectory in quality of life domains scores in

neoadjuvant and adjuvant chemotherapy across study population

Physical and functional wellbeing, and ovarian cancer-specific effects derivate from FACT-O TOI scores at 4™ cycle were similar comparable

at 6" cycle.

Table S1. Spearman’s correlation coefficients (R value) between toxicities and quality of life

subscale scores at 6™ cycle of chemotherapy (N=29)

o Physical Functional Ovarian Trial
Toxicity ] ) o )
well-being well-being | cancer-specific | outcomes index
Anemia -,053 ,184 -,034 ,000
Leukopenia 311 ,065 ,057 ,130
Neutropenia , 176 ,268 , 164 ,306
Thrombocytopenia | -,359 -,287 -,054 -,278
Neurotoxicity ,050 -,166 -,322 -,128

*No significant correlation was found with any of toxicities and QOL subscale scores.
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6 DISCUSSAO GERAL

Neste estudo, alguns polimorfismos foram avaliados através de genes detoxificantes e
de transporte, a fim de associar toxicidade hematoldgica e neurotoxicidade, alteragbes no
manejo clinico, resposta a quimioterapia e sobrevida em mulheres com carcinoma de ovario
tratadas com quimioterapia baseada carboplatina e paclitaxel. Esses polimorfismos foram
escolhidos a fim de investigar num grupo de mulheres quem poderd se beneficiar com a
quimioterapia para carcinoma de ovério e o quanto isso pode influenciar qualidade de vida. A
analise da qualidade de vida do grupo de mulheres que foram avaliadas prospectivamente,
apesar do grupo pequeno, também foi realizada, com intuito de investigar como a quimioterapia
pode influenciar na monitorizagdo do bem-estar fisico, funcional, familiar e na propria doenca
em periodos distintos do tratamento.

Os estudos relacionados com o cancer de ovario demonstram que ele deveria ser
estudado e tratado de forma distinta, uma vez que esse tipo de cancer apresenta diferentes
subtipos histologicos 4. A maioria das mulheres com carcinoma de ovario sdo classificados
como tipo 11, que compreende os tumores serosos de alto grau e indiferenciados nas quais foi
encontrado uma associacdo significativa com estadios mais avancados, elevados niveis
elevados de CA125 e presenca de doenca residual, dados estes condizentes com este estudo e
com a literatura +1°,

A maioria das mulheres com carcinoma de ovario apresentou pelo menos uma
toxicidade durante a quimioterapia. Esses dados sdo condizentes com a literatura, uma vez que
0s quimioterapicos ndo atuam exclusivamente sobre as células tumorais, mas também em
células normais que se renovam constantemente, como a medula 6ssea, a mucosa do tubo
digestivo e os pelos que também s&o atingidas pela acdo dos quimioteréapicos 7 >4 114,

A toxicidade hematoldgica foi a mais prevalente no estudo, e pode estar relacionada ao
momento da coleta de amostra de sangue %>, Em nosso estudo, a toxicidade hematoldgica
foi avaliada com base em amostras coletadas antes de cada ciclo de quimioterapia (cerca de 21
dias) para determinar a recuperacdo dos glébulos vermelhos, neutréfilos e plaquetas, sendo a
anemia a mais comum encontrada.

Anemia refere—se a uma reducdo no numero de eritrdcitos resultando em uma
diminuicdo da capacidade do sangue de transportar oxigénio para os tecidos do corpo. A
quimioterapia induz a anemia quando o0s quimioterapicos atacam eritrocitos, impedindo—os de

se dividir. Alem de interromper a eritropoiese (a producao de eritrocitos), podem causar feridas
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na boca, alteracfes no paladar e nausea, reduzindo assim a ingestdo de nutrientes necessarios
para a producéo de eritrdcitos 11°. Estudo realizado por Takaya et al. (2017) no Japo, incluindo
20 mulheres com cancer de ovario em estadio avangado, demonstrou que a anemia foi a
toxicidade mais prevalente quando comparada com outros tipos de toxicidades hematoldgicas,
resultados semelhantes a este estudo 4. Apesar disso, o estudo japonés apresentou uma
metodologia diferente da empregada neste estudo: avaliou a toxicidade em grupo de mulheres
que realizaram quimioterapia baseada a paclitaxel semanalmente em mulheres em estadios
avancados. Em conjunto a isso, outras toxicidades hematoldgicas como neutropenia e
leucopenia foram mais prevalentes em graus 3 e 4.

Outros estudos avaliando as toxicidades em mulheres com carcinoma de ovario foram
realizados e apresentaram a neutropenia sendo a toxicidade hematologica mais prevalente
durante a quimioterapia com os graus 3 e 4 prevalentes 3 4% 17 A trombocitopenia foi a
toxicidade menos prevalente entre as hematoldgicas, segundo dados obtidos. Esse resultado é
condizente com a literatura quando comparado com a prevaléncia como com a gravidade 7 114
117_

A neurotoxicidade, considerada neste estudo a neuropatia periférica sensorial, foi a
toxicidade mais prevalente ap6s a hematolégica. A neuropatia periférica induzida por
quimioterapia geralmente se apresenta como um fenétipo axonal, distal e simétrico e pode estar
associada a sindrome da dor aguda 38 8, Por esse motivo, os sintomas clinicos da neuropatia
variam de dorméncia e formigamento nos dedos e nas maos, até intolerancia ao frio ou ao calor
e dor em queimacdo . Normalmente, os sintomas da neuropatia sio reversiveis, mas alguns
pacientes continuam a apresentar neuropatia até 2 anos apds a interrupcao da quimioterapia,
prejudicando significativamente a qualidade de vida 3% 119,

Esse tipo de toxicidade é dose—-dependente mais comuns induzidas pela carboplatina e
o paclitaxel 12, A neuropatia periférica sensorial observada com carboplatina é menos frequente
e severa (4-6%) quando comparada ao paclitaxel 2. Mais de 50% das mulheres
experimentaram algum grau de neuropatia periférica sensorial durante o curso do tratamento
com paclitaxel, e 5-10% delas apresentaram grau 3. Esses dados sdo semelhantes aos achados
da literatura 37-3%4% 114 O estudo realizado por Bergmann et al., (2011) que incluiu119 mulheres
suecas e dinamarquesas com carcinoma de ovario, foi o estudo que mais se assemelhou com os
resultados apresentados neste estudo em relagdo com a neurotoxicidade “°. A neuropatia

periférica foi a toxicidade mais prevalente no estudo dinamarqués, na qual ocorreu
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principalmente grau 1 (49%) seguido de grau 2 e 3 (17,0%, 3,0% respectivamente), resultados
esses semelhantes aos apresentados neste estudo.

Deste modo, algumas medidas foram necessarias para prevenir a piora da toxicidade
durante o tratamento, dentre elas a mais frequente foi reduzir a dosagem ou interromper a
quimioterapia. Estudos demonstram que a principal medida realizada para prevenir a piora da
toxicidade é atrasar a continuidade da quimioterapia sendo a toxicidade hematoldgica a
principal responsavel para essa medida 3% °5 114117, 122,

A escolha dos SNPs avaliados neste estudo foi baseada na literatura disponivel.
Verificamos que a amostra de mulheres estava de acordo com o Equilibrio de Hardy-Weinberg
(EHW). Esse equilibrio significa que essa amostra de mulheres é representativa da populacdo
geral e, portanto, ndo houve distribuicio preferencial dos genétipos. E importante salientar que
0 EHW néo é realizado nos polimorfismos GSTM1 e GSTT1, pois eles sdo polimorfismos de
insercdo e delecéo e a atividade da enzima GST esta diretamente relacionada com a presenca
do gene intacto, uma vez que a auséncia de sua atividade é o resultado de uma delecdo de 16kb
e 54kb que abrange todo 0 gene GSTM1 e GSTT1, respectivamente .

Em relacdo ao polimorfismo GSTM1 e GSTT1, o GSTM1 deletado foi encontrado em
quase 41% das pacientes, enquanto GSTT1 estava deletado em 26%. Essas distribui¢Ges, foram
semelhantes aquelas encontradas em outras mulheres com carcinoma de ovario 47 %1 74123 em
como aquelas medidas em populagdes saudaveis > 123125,

Individualmente, nem o polimorfismo GSTM1 ou GSTT1 apresentaram associacao
significativa com as caracteristicas clinico patoldgicas, as toxicidades hematoldgicas e
neurotoxicidade, alteracfes na quimioterapia, resposta a quimioterapia e sobrevida em
mulheres com de cancer de ovério. Estudos que avaliaram especificamente o progndstico do
carcinoma de ovario com o polimorfismo GSTM1 ou GSTT1, também ndo apresentaram uma
associacéo significativa com as caracteristicas clinico patologicas 47 5 61 7 Estudos também
ndo apresentaram associagédo significativa com a resposta a quimioterapia baseada em platina
47,51, 81 No estudo de Nagle et al. (2006) relacionados ao GSTM1 e GSTT1 os autores
consideraram o desfecho sensibilidade ou resisténcia a platina no periodo de um més apds o
término da quimioterapia. Assim, eles ndo encontraram associacao entre a resposta inicial a
quimioterapia e a sobrevida 4.

Os genes GST determinam principalmente alteragdes no metabolismo dos agentes
alquilantes utilizados no tratamento do carcinoma de ovario, como a carboplatina. Esses agentes

agem tanto em células tumorais como em células normais, é esperado que o gene GST tenha
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associagdo com a toxicidade !?°. Este estudo demonstrou associacio entre anemia e
trombocitopenia e o polimorfismo GSTP1 ¢.313A> G. Yoshihama et al., (2018) demonstraram
que o alelo 'A’ tinha um risco significativamente maior de toxicidade hematoldgica grave
(anemia grau 3, neutropenia grau 4 e trombocitopenia grau 3) do que o alelo ‘G' em mulheres
com carcinoma de ovario recebendo carboplatina e paclitaxel *°. Achados semelhantes foram
relatados em outros estudos "®12”. No entanto, quando os dados de 12 estudos individuais foram
compilados em uma meta-analise de 1.657 homens e mulheres submetidos a quimioterapia de
platina, o polimorfismo GSTP1 ¢.313A> G ndo foi significativamente associado a
trombocitopenia .

O gendtipo GSTP1 ¢.313A> G AG foi associado a um menor risco de atraso da dose e
na nossa revisao de literatura ndo foram encontrados estudos que mostrassem associa¢do deste
SNP. GSTP1 parece ter papeéis funcionais que se estendem além do metabolismo de drogas de
fase Il. A conjugacéo de glutationa com platina diminui a quantidade de farmaco intracelular
livre e o potencial citotoxico dos metabolitos da platina, uma vez que o aumento da solubilidade
favorece sua eliminagdo do corpo %128, A diminuic&o da atividade de GSTP1 em mulheres com
0 genotipo GSTP1 ¢.313A> G AA pode resultar em uma maior exposi¢do a carboplatina e
potencial aumento da toxicidade do medicamento devido a reducgdo das reacdes catalisadas por
GST e reducdo do metabolismo de medicamentos a base de platina. Se confirmado em estudos
adicionais, 0 GSTP1 ¢.313A> G pode ter utilidade em prever a necessidade de modificacbes no
tratamento. Contudo, a condicao clinica em que o paciente se encontra durante a quimioterapia
pode influenciar na toxicidade *?°. Assim, o monitoramento cuidadoso dos pacientes com risco
aumentado de toxicidade e a terapia de suporte apropriada podem diminuir a necessidade de
retardo da dose no tratamento, melhorando assim a probabilidade de uma resposta benéfica ao
tratamento.

Na analise multivariada, 0 modelo recessivo ABCB1 ¢.1236C> T e ABCB1 ¢.3435C> T
(CC + CT vs TT) apresentou um maior risco de ocorréncia de trombocitopenia e
neurotoxicidade de grau 2 e 3, respectivamente. Embora este estudo sugira que as variantes
genéticas ABCB1 podem ser diferencialmente expressas nos alelos variantes, ndo ha efeito
estabelecido na funcdo da glicopriteina-P ou na expressdo ABCBL e resultados discordantes
foram encontrados na literatura. Além do mais, os resultados distintos encontrados neste estudo
e na literatura avaliando os SNPs do gene ABCB1 podem ter sido originados de diferencas
étnicas na distribuicdo genotipica, diferentes tipos de esquemas quimioterapicos e diferentes

tamanhos de amostra 6 91 92.93,
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Em uma revisdo sistematica de Frederiks et al. (2015) ndo houve evidéncia de uma
associacdo entre polimorfismos ABCB1 e trombocitopenia em mulheres com carcinoma de
ovario . Os genotipos variantes homozigéticos ABCB1 ¢.1236C> T foram associados a um
risco menor de neutropenia em mulheres com carcinoma ovariano recebendo terapia combinada
de carboplatina e paclitaxel ou paclitaxel em monoterapia °*. Em contraste, os polimorfismos
ABCB1 ¢.3435C> T e ¢.2677 G> T / A (modelo recessivo) foram associados a um maior risco
de neutropenia e alelos variantes em ABCB1 ¢.1236C>T foram associados com maior risco de
anemia 37 4%

Uma revisdo sistemética realizada por Diaz—Padilla et al. (2012) ndo demonstrou
associagédo consistente com nenhum SNP do ABCB1 estudado e SLP ou SG em mulheres com
carcinoma de ovario, como demonstrado neste estudo “¢. Em uma meta-analise com os
resultados de 4.616 mulheres com carcinoma de ovario realizada por Johnatty et al., 2013, 0s
autores demonstraram um pior prognostico em pacientes com maior expressdo tumoral de
ABCB1 embora o gendétipo TT do ABCB1 ¢.1236C>T estivesse associado com melhora da SG
%, No estudo realizado por Bjérn et al (2018) demostraram que mulheres com gendtipo TT do
ABCB1 ¢.3435C>T foram associados com maior SLP >4 Ja de acordo com uma meta-analise
realizado por Sun et al. (2016) o aumento na expressédo do ABCB1 induzido pela quimioterapia,
corresponde a uma pior sobrevida °2. O ABCB1 pode desempenhar um papel essencial no
desenvolvimento da resisténcia adquirida a quimioterapia no carcinoma de ovario 3. No
entanto, os autores enfatizam que o nimero de estudos incluidos foi limitado (n=3), o pode
restringir na confiabilidade deste resultado 3.

Apesar dos estudos realizados demonstrar que marcadores genéticos, como 0s
polimorfismos, herdados por mulheres com carcinoma de ovario podem predizer os desfechos
clinicos a quimioterapia com derivados da platina e paclitaxel, & importante também avaliar
como o carcinoma de ovario e a quimioterapia alteram a qualidade de vida dessas mulheres.

O questionario de qualidade de vida foi aplicado prospectivamente nas mulheres com
carcinoma de ovario atendidas como casos novos e que possuiam como plano terapéutico iniciar
a quimioterapia com carboplatina e paclitaxel. Os efeitos fisicos, funcionais e especificos do
cancer de ovario foram avaliados neste estudo pode contribuir no manejo clinico otimizado do
diagndstico prévio entre mulheres com cancer de ovario, incluindo todos os estagios, e durante
a quimioterapia atraves da monitorizacao dos escores de qualidade vida

Os instrumentos mais utilizados para avaliar a qualidade de vida em mulheres com
cancer sd0 o FACT-G e EORTC QOL-C30 2. Apesar de ser o menos utilizado quando
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comparado com 0 EORTC QOL-C30, escolnemos o FACT-G, pois além de ser testado e
validado nacionalmente e em grandes amostras internacionais, mostrando confiabilidade,
validade e capacidade de resposta a mudancas ao longo do tempo, ele é um questionario basico
de qualidade de vida e facilmente compreensivel em mulheres com cancer em modulos gerais
e especificos, como para cancer de ovério 1111,

Na anélise consideramos apresentar o questionario preenchido durante trés momentos
de quimioterapia: antes da quimioterapia, no sexto ciclo e apds um ano da quimioterapia em
grupos de mulheres que realizaram quimioterapia neoadjuvante versus mulheres submetidas a
cirurgia de citorredugdo primaria, e logo seguida quimioterapia. Deste modo, 0 nimero de
mulheres incluidas no estudo antes da quimioterapia, ndo foi igual ap6s o final do periodo
analisado e consideramos ter pelo menos um questionario preenchido durante os ciclos de
quimioterapia em mulheres com carcinoma de ovario.

As caracteristicas clinicas patoldgicas e os escores de qualidade de vida no inicio do
tratamento deste estudo sdo semelhantes em relacdo aos resultados obtidos em outras avaliagdes
de qualidade de vida em mulheres com carcinoma de ovario 2> 100 132133 Ng entanto, as
comparagOes entre os estudos apresentam algumas dificuldades devido ao tamanho amostral
100,134 estudos especificos relacionando tratamento ou estadio 2> 3132 incluindo outros tipos de
canceres % 136 e o uso de outros instrumentos de qualidade de vida % 37, Alguns estudos
mostraram que os escores FACT-O TOlI facilitaram a identificacdo de um indice resumido do
estado funcional em mulheres durante a trajetoria da doenca por cancer de ovario ¥ 40, Em
nossa regressao linear multivariada, a principal diferenca no bem-estar fisico e funcional e nos
escores do dominio especifico do cancer de ovario do FACT-O TOI foi o estagio avangado do
cancer e outras caracteristicas clinico-patoldgicas, como a presenca de doenca residual.

Mulheres que receberam tratamento neoadjuvante apresentaram uma proporgado
significativa de carcinoma seroso de alto grau, indiferenciado ou carcinossarcoma, doenga em
estagio avancado, niveis elevados de CA125 e apresentou uma taxa maior de doenga residual
pos-cirurgia em comparagao com mulheres no grupo de quimioterapia adjuvante.

Pelo menos seis ensaios clinicos randomizados de tratamento neoadjuvante versus
cirurgia de citorreducdo priméria, seguido de quimioterapia, estdo em andamento na ultima
década 1%, Em nossa analise longitudinal, coletamos escores de qualidade de vida basal, durante
e pos-quimioterapia, e estratificamos dois grupos: mulheres que receberam quimioterapia

neoadjuvante versus aquelas submetidas a cirurgia de citorreducdo primaria, seguida de
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quimioterapia. Os escores de qualidade de vida coletadas ao longo da quimioterapia podem
oferecer informagdes Uteis sobre a experiéncia dos pacientes 18,

Estudos anteriores, juntamente a este estudo, sugerem que as mulheres podem tolerar a
cirurgia de citorreducdo primaria seguida de quimioterapia. 1sso pode ser refletido por otimismo
e suporte social no inicio do tratamento e uma tendéncia a ter problemas menos generalizados
pode ter mudado ao longo do periodo de tratamento devido a renovagao da funcao fisica 13814,

No geral, as mulheres que receberam quimioterapia neoadjuvante apresentaram uma
melhora na qualidade de vida apds um ano do inicio do tratamento embora apresentaram escores
baixos quando comparados com mulheres que se submeteram a cirurgia de citorreducdo
primaria, apds quimioterapia. Estudos demonstraram que as mulheres submetidas a
quimioterapia neoadjuvante reduziram a morbidade operatdria em termos de perda de sangue,
permanéncia hospitalar e indicam que a qualidade geral das mulheres e o estado funcional
melhoram apds a quimioterapia neoadjuvante 2. A quimioterapia neoadjuvante pode ser um
tratamento alternativo para mulheres com céancer de ovario. No entanto, esses achados ainda
sdo inconsistentes, uma vez que as mulheres podem subnotificar os sintomas ao longo da
trajetoria da quimioterapia 1%,

Embora outros estudos relatem melhorias semelhantes nos dominios da qualidade de
vida em mulheres com cancer de ovario ap6s um ano de quimioterapia % 141143 ¢ importante
destacar que a qualidade de vida pode variar quando comparado com outros tipos de canceres,
como por exemplo, carcinoma de mama. As mulheres com carcinoma de mama apresentam
escores baixos entre os dominios durante a quimioterapia, pois como na maioria dos casos as
mulheres sdo assintomaticas no inicio do tratamento, existe uma propensao dos escores entre
os dominios serem mais elevados antes da quimioterapia, decairem durante o terceiro ou quarto
ciclo e manterem ou subirem timidamente os escores no final do tratamento, como demostrando
em estudos de qualidade de vida especificos para esse tipo de cancer 144 145,

Este estudo demonstrou que a deteccdo de polimorfismo é um potencial preditor de
toxicidade hematologica e neurotoxicidade, como também no monitoramento dos dominios
fisicos, funcionais e dos sintomas especificos do carcinoma de ovario durante a quimioterapia,
representa uma ferramenta para auxiliar nas decisbes de tratamento em mulheres com
carcinoma de ovario. Neste estudo foi possivel o acesso a amostras de DNA de mulheres com
diferentes subtipos histologicos e dados robustos de toxicidade, porém, validagcdes externas
adicionais em coortes independentes e em outras instituicdes sao importantes para confirmar as

associacOes entre SNPs e toxicidades. Além do mais, por ser uma analise de dados com um
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tamanho amostral pequeno na monitorizacéo de qualidade de vida e um periodo de anélise de
sobrevida curto, ndo foram encontradas associa¢Ges com a resposta a quimioterapia e SG e SLP.
Por outro lado, este estudo foi realizado em um Centro de Referéncia na satde da mulher, o que
permitiu que as mulheres fossem diagnosticadas e tratadas pela mesma equipe, reduzindo a

possibilidade de que os resultados fossem enviesados.
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7 CONCLUSAO

Este estudo demostrou que GSTP1 ¢.313A> G é um potencial preditor de anemia e
trombocitopenia e foi associado tambeém associada a um risco menor de atraso da dose durante
a quimioterapia. Além disso, ABCB1 ¢.1236C> T e ¢.3435C> T esta associado a um maior risco
de trombocitopenia e neurotoxicidade. Ndo foram encontradas associa¢des significativas entre
os polimorfismos estudados com sobrevida e resposta a quimioterapia.

Estagio avancado, presenca de doenca residual e a quimioterapia neoadjuvante foram
associados a piores escores de bem-estar fisico, funcional e associados a ovario relatados no
questionario de qualidade de vida antes do inicio do tratamento. Ao longo da trajetéria de
quimioterapia dessas mulheres, foi observada uma melhora desses dominios,
independentemente do tratamento recebido (neoadjuvante e adjuvante). Nao foram encontradas
correlacdo entre os escores de bem-estar fisico, funcional e ovario relatados no questionario de

qualidade de vida e toxicidade no sexto ciclo de quimioterapia
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Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a dose-limiting adverse event associated with treatment with pa-
clitaxel and other chemotherapeutic agents. The prevention and treatment of CIPN are limited by a lack of understanding
of the molecular mechanisms underlying this toxicity. In the current study, a human induced pluripotent stem cell-derived
sensory neuron (iPSC-SN) model was developed for the study of chemotherapy-induced neurotoxicity. The iPSC-SNs ex-
press proteins characteristic of nociceptor, mechanoreceptor, and proprioceptor sensory neurons and show Ca? influx in
response to capsaicin, ¢, B-meATP, and glutamate. The iPSC-SNs are relatively resistant to the cytotoxic effects of paclitaxel,
with half-maximal inhibitory concentration (IC;) values of 38.1 uM (95% confidence interval (CI) 22.9-70.9 uM) for 48-hour
exposure and 9.3 pM (95% Cl 5.7-16.5 pM) for 72-hour treatment. Paclitaxel causes dose-dependent and time-dependent
changes in neurite network complexity detected by Blll-tubulin staining and high content imaging. The IC,; for paclitaxel
reduction of neurite area was 1.4 pM (95% CI 0.3-16.9 uM) for 48-hour exposure and 0.6 pM (95% C10.09-9.9 uM) for 72-hour
exposure. Decreased mitochondrial membrane potential, slower movement of mitochondria down the neurites, and changes
in glutamate-induced neuronal excitability were also observed with paclitaxel exposure. The iPSC-SNs were also sensitive to
docetaxel, vincristine, and bortezomib. Collectively, these data support the use of iPSC-SNs for detailed mechanistic investi-
gations of genes and pathways implicated in chemotherapy-induced neurotoxicity and the identification of novel therapeutic
approaches for its prevention and treatment.

Study Highlights

WHAT IS THE CURRENT KNOWLEDGE ON THE TOPIC?
BSensory peripheral neuropathy is a common and dose-
limiting adverse event during chemotherapy. The lack of a
molecular understanding of this toxicity limits options for
its prevention and treatment.

WHAT QUESTION DID THIS STUDY ADDRESS?

M The current study tested whether sensory neurons dif-
ferentiated from human induced pluripotent stem cells
(iPSC-SNs) can be used to investigate chemotherapy-
induced neurotoxicity, using paclitaxel as a model neuro-
toxic chemotherapeutic.

WHAT DOES THIS STUDY ADD TO OUR KNOWLEDGE?
I The iPSC-SNs are a robust and reproducible model of
paclitaxel-induced neurotoxicity. Treatment of iPSC-SNs
with paclitaxel affects neurite networks, neuron excitabil-
ity, and mitochondrial function.

HOW MIGHT THIS CHANGE CLINICAL PHARMACOL-
OGY OR TRANSLATIONAL SCIENCE?

This novel stem cell model of chemotherapy-induced
neurotoxicity will be valuable for identifying genes and
pathways critical for this toxicity and could be a useful
platform for testing therapeutic approaches for treatment.
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Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13,083-887
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e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao

do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a

ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apoés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado b. do nos d t: baixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo _I Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_104355] 29/11/2017 Aceito
do Projeto 7 _E1.pdf 10:06:58
Outros ALTERACAO_TITULO.pdf 29/11/2017 |Amanda Canato Aceito
10:05:06 | Ferracini

Outros SEG_CARTA_RESPOSTA_CEP.pdf 15/09/2016 |Amanda Canato Aceito
20:41:07 | Ferracini

TCLE /Termos de |SEG_Rev_TCLE_qualidade_de_vida.pdf 15/09/2016 |Amanda Canato Aceito

Assentimento / 20:38:20 |Ferracini

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |SEG_CORRECAO_FINAL_PROJETO_ | 15/09/2016 |Amanda Canato Aceito

Brochura CORRETO.pdf 20:37:54 |Ferracini

| Investigador

Cronograma REV_CRONOGRAMA .pdf 12/08/2016 |Amanda Canato Aceito
09:51:46 | Ferracini

TCLE / Termos de | TCLE_biobanco.pdf 09/07/2016 |Amanda Canato Aceito

Assentimento / 10:47:59 |Ferracini

Justificativa de

Auséncia

Orgamento ORCAMENTO.pdf 09/07/2016 |Amanda Canato Aceito
10:47:36__|Ferracini

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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Situacao do Parecer
Aprovado

Necessita Apreciaca
Nao

o0 da CONEP:

CAMPINAS, 15 de Dezembro de 2017

Declaragao de PARECER_CIRCUNSTANCIADO.pdf 09/07/2016 |Amanda Canato Aceito

Instituicao e 10:45:51 Ferracini

| Infraestrutura

Declaragao de DECLARACAO_BIOBANCO.pdf 09/07/2016 |Amanda Canato Aceito

Manuseio Material 10:29:38 | Ferracini

Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO. pdf 09/07/2016 |Amanda Canato Aceito
10:26:58 | Ferracini

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: E: AVALIACAO DA TOXICIDADE, RESPOSTA AO TRATAMENTO E SOBREVIDA
RELACIONADA AO POLIMORFISMO E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES COM
CARCINOMA DE OVARIO

Pesquisador: Amanda Canato Ferracini

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 57829316.1.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.441.854

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda que visa alterar o titulo do protocolo de pesquisa de " “Avaliacdo de marcadores
genéticos herdados em mulheres com carcinoma de ovario” para “Avaliacdo da toxicidade, resposta ao
tratamento e sobrevida relacionada ao polimorfismo e qualidade de vida em mulheres com carcinoma de
ovario™."

Objetivo da Pesquisa:

Mantidos em relac&o ao projeto original.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Mantidos em relacéo ao projeto original.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Segundo informac¢des da pesquisadora responsavel: "Vimos respeitosamente solicitar alteragéo no titulo do
projeto de doutorado da aluna Amanda Canato Ferracini “Avaliacdo de marcadores genéticos herdados em
mulheres com carcinoma de ovario” devidamente matriculada no AJ - Pesquisa Clinica, em nivel de
Doutorado no Programa de Pés Graduacdo em Ciéncias Médicas — FCM/UNICAMP para “Avaliacéo da
toxicidade, resposta ao tratamento e sobrevida relacionada ao polimorfismo e qualidade de vida em
mulheres com carcinoma de ovario”.

A alterag@o do titulo do projeto busca representar de forma clara os objetivos delineados pelo

Endereco: Rua Tessélia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Baréo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fem.unicamp.br
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pesquisador como associar a qualidade de vida e marcadores genéticos como polimorfismos herdados em
mulheres com carcinoma de ovario com a resposta quimioterapia, toxicidade com carboplatina e paclitaxel e
sobrevida destas mulheres.”

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Para avaliacao desta emenda foram analisados os seguintes documentos anexados:
1-PB_INFORMACOES_BASICAS_1043557_E1.pdf 29/11/2017 10:06:58;
2-ALTERACAQ_TITULO.pdf 29/11/2017 10:05:06

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda aprovada.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuac&o do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacéo, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acéo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacéo ao CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Baréo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacédo

do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a

ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP o

u pela CONEP a qualquer momento™.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apo6s o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacées Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_104355| 29/11/2017 Aceito
do Projeto 7 _E1pdf 10:06:58
Qutros ALTERACAO_TITULO.pdf 29/11/2017 |Amanda Canato Aceito
10:05:06 | Ferracini

Outros SEG_CARTA_RESPOSTA_CEP.pdf 15/09/2016 |[Amanda Canato Aceito
20:41:07 | Ferracini

TCLE / Termos de |SEG_Rev_TCLE_qualidade_de_vida.pdf 15/09/2016 |Amanda Canato Aceito

Assentimento / 20:38:20 [Ferracini

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |SEG_CORRECAO_FINAL_PROJETO_| 15/09/2016 [Amanda Canato Aceito

Brochura CORRETO.pdf 20:37:54 |Ferracini

Investigador

Cronograma REV_CRONOGRAMA pdf 12/08/2016 [Amanda Canato Aceito
09:51:46 | Ferracini

TCLE / Termos de | TCLE_biobanco.pdf 09/07/2016 |[Amanda Canato Aceito

Assentimento / 10:47:59 | Ferracini

Justificativa de

Auséncia

Orcamento ORCAMENTO.pdf 09/07/2016 |[Amanda Canato Aceito
10:47:36 | Ferracini

Endereco: Rua Tessalia
Bairro: Baréo Geraldo

Vieira de Camargo, 126
CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936

Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@fem.unicamp.br
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Declaracéo de PARECER_CIRCUNSTANCIADO. pdf 09/07/2016 |Amanda Canato Aceito
Instituicéo e 10:45:51 Ferracini
Infraestrutura
Declaracéo de DECLARACAO_BIOBANCO.pdf 09/07/2016 [Amanda Canato Aceito
Manuseio Material 10:29:38 |Ferracini
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 09/07/2016 [Amanda Canato Aceito
10:26:58 [Ferracini

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 15 de Dezembro de 2017

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)



9.6 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Biobanco (CONEP B- 056)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Luis Otavio Zanatta Sarian, Coordenador do Biobanco do CAISM, convido gentimente o participante da pesquisa a ceder

o material de origem biologica:

O Componente sdlido do sangue, soro e plasma: no memento da coleta de sangue (20 mL no total) podera haver alguma dor

decorrente da pungéo da pele. Complicagdes de coleta de sangue rotineira sfo raras e geralmente de pequeno porte. Se
houver pequena perda de sangue da veia no local da pungéo geralmente ha um pequeno desconforto que desaparece em
poucas horas.

Tecido congelado: um fragmento do tecido (menor que 5 mm em sua maior dimenséo) seré retirado durante o meu processo
cirlrgico e sera examinado para ndo haver prejuizos no diagnéstico. Apds esse processo, sei que ele sera armazenado para
pesquisas futuras.

Tecido fixado em bloco de parafina: um fragmento do tecido sera retirado durante o meu processo cirtrgico, processado e
fixado em parafina, a posteriori, & serd examinado para ndo haver prejuizos no diagnéstico. Apds esse processo, sei que ele
sera armazenado para pesquisas futuras.

Liquido amniético: a colegéo de liquido amnidtico (5 mL no total) ser coletado por metivo do trabalho do parto, oferecendo
riscos minimos para mim e para o neonato. Eu sei que em qualquer situagdio de complicagéio, minha situagéo sera resolvida
sem qualquer tipo de perda.

Urina: néo ha riscos decomentes da coleta de urina. A coleta sera individualizada e em ambiente privado. Apos a explicacéo
de como deve ser coletado a urina, ficarei a vontade para a realizagéo do procedimento.

Fezes: ndo ha riscos decorrentes da coleta de fezes. A coleta seré individualizada & em ambiente privado. Apos a explicacéo
de como deve ser coletado a fezes, ficarei a vontade para a realizagéo do procedimento.

Cabelo: ndio ha riscos decorrentes da coleta de cabelo (20 fios). A coleta sera individualizada e em ambiente privado. Apés a
explicacio de como deve ser coletado o cabelo, ficarei a vontade para escolher o posicionamento da coleta do cabelo para o
Biobanco do CAISM do Hospital da Mulher Prof. Dr. Dr. José Aristodemo Pinotti.

O material sera coletado e sera amazenado no Laboratério de Patologia Experimental do Hospital da Mulher Prof. Dr. José

Aristodemo Pinotti. O material concedido sera utilizado em pesquisas cientificas que obrigatoriamente devem ser enviadas ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Pré-Reitoria de Pesquisa (PRP) UNICAMP para apreciacéo e liberagéo de parecer. Somente aquelas
que obtiverem parecer positivo poderdo ufilizar o material armazenado neste biobanco. Os estudos realizades com o material
concedido envolverfio pesquisas na area de Ginecologia & Obstetricia. Estas pesquisas serfo Uteis para elucidacfo dos processos
pertinentes a doengas ginecoldgicas € obstétricas, podendo melhorar futuros tratamentos e atengéo clinica.

Ao convida-lo(a), gostariamos de esclarecer que:

1.

2.

3.

o

A concesséo do material de origem biologica & livre e ndo causara quaisquer prejuizos pessoais ou ao andamento da atengéo
meédica.

Suas informag@es pessoais serdo mantidas em sigilo e privacidade, pois suas respostas seréo analisadas em conjunto com
as respostas de todos os outros participantes da pesquisa.

Voce ¢ livre para desautorizar o uso de suas respostasfamostras a qualquer momento, sem prejuizo ou penalizagdo alguma
as partes envolvidas. Uma vez desautorizada, serei solicitado(a) a formalizagio da minha manifestagéo por escrito e
assinada, cabendo-me a devolugéo das minhas amostras.

Vocé serd comunicado sobre a necessidade de descarte do material armazenado, o que podera ocorrer se a amostra nédo
atender a critérios minimos de qualidade para pesquisa, se houver dificuldades institucionais para seu armazenamento
(espago) ou se o biobanco deixar de existir. Nos dois Ulimos casos, deveremos ofertar seu material & outra instituigio de
pesquisa que possui biobanco aprovadoe pela CONEP e informar ao CEP PRP/ UNICAMP, que informara a CONEP. Caso
ocorra o transporte do material bioldgico para outra instituicio, vocé sera informado do local para qual foi realocado.

Caso o material seja descartado, sera feito de acordo com as normas de biosseguranca legais;

Vocé teré livre acesso aos resultados obtidos nas pesquisas realizadas com seu material bioldgico;

O material concedido ficara sob a guarda do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (FCM-UNICAMP), sob
cuidados dos responsaveis pelo biobanco, e sera utilizado como dados de pesquisa cientifica, podendo vir a ser divulgados
em artigos e/ou congressos, resguardando-se sempre o sigilo quanto a sua identidade e dos demais participantes da
pesquisa.

A realizacéo de pesquisas futuras utilizando o material depositado no biobanco necessita obrigatoriamente de aprovacéo do
CEP PRP/ UNICAMP e, quando for o caso, da Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), o qual devera estar
ciente da utiizagdo deste material.
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9. Vooé tera acesso gratuito:

a) asinformagdes associadas ao seu material bioldgico humano armazenado;

b) s informagGes obtidas & partir de seu material biclogico humano utilizado;

¢) asinformagies gengticas obtidas & partir do seu material biclogico humano utilizado, inclusive, aquelas que impliquem
em riscos para doengas néo preveniveis ou riscos familiares;

d) aoaconselhamento genético, quando aplicavel;

e) as informagdes sobre as finalidades do armazenamento, incluindo seu responsével, os riscos & beneficios potenciais,
as garantias de qualidade de conservacdo e integridade de seu material biologico, & as medidas para garantir a
privacidade e confidencialidade.

10. Este TCLE deverd ser elaborado em duas vias, rubricado em todas as paginas pelo participante da pesquisa ou seu
responsavel legal e pelo pesquisador responsavel. sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou por seu responsavel legal e
uma arquivada pelo pesquisador.

11. Em caso de dividas quanto aos seus direitos como participante da pesquisa entre em contato com o CEP PRP/ UNICAMP,
que € o orgéo responsavel por garantir os cuidados éticos das pesquisas realizadas com o seu material. O papel do CEP &
avaliar € acompanhar os aspectos &ticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) tem por objetivo desenvolver a regulamentagéio sobre protecéo dos seres humanos envalvidos nas
pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituigdes, além de
assumir a funcdo de drgéo consultor na 4rea de ética em pesquisas.

Em caso de dividas sobre as amostras cedidas ao biobanco, vocé poderd entrar em contato com: Prof. Dr. Luis Otavio
Zanatta Sarian, Rua Tessédlia Vierra de Camargo, 126, CEP: 13083-887, Campinas — SP; telefone: (19) 3521-9194; e-mail:
luis sarian@fcm.unicamp.br. Em caso de denuncias ou reclamagGes sobre sua participagéo e sobre questbes éficas de estudo, vocé
podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs &s 11:30 hs e das
13:00hs &s 17:00hs na Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, CEP: 13083-887, Campinas — SP; telefone: (19) 3521-8936 ou (19)
3521-7187; e-mail:cep@fcm.unicamp br. Diante destas informacdes, declaro meu consentimento livre para ceder o material de origem
biologica para o Biobanco do CAISM, assinando o presente termo:

Campinas, de de20 .
Participante da pesquisa: ou Responsavel legal (em caso de
participante da pesquisa menor de idade ou incapaz):
Tel: ( )

Aceito conceder o material para o Biobanco do CAISM do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti
FCM/UNICAMP:

O Sim O Nao

Declaro ainda que (assinale apenas uma das altemativas abaixo):

O a cada nova pesquisa realizada com o material biolbgico concedido & amazenado no Biobanco do CAISM do Hospital da
Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti FCM/UNICAMP quero ser contatada para ler o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido da nova pesquisa € decidir se permito ou ndo que a minha amostra ammazenada seja utilizada;

O novas pesquisas realizadas com o material bioldgico concedido & armazenado no Biobanco do CAISM do Hospital da Mulher
Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti FCM/UNICAMP podem ser realizadas sem a necessidade de minha aprovagéo para uso
em cada uma delas.

Em caso de morte ou incapacidade, quem respondera pelo uso do material biologico concedido e armazenado no Biobanco
do CAISM do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti FCM/UNICAMP sera:

NOME: Tel: ( )

S/ 7 .

Participante da pesquisa: Coordenador do Biobanco do CAISM:

111



112

9.7 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Qualidade de vida

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIAC ‘A0 DE MARCADORES GENETICOS HERDADOS EM MULHERES
COM CARCINOMA DE OVARIO
Amanda Canato Ferracini, Guilherme Nogueira Aires,

Priscila Gava Mazzola e Sophie Francoise Mauricette Derchain

Niimero do CAAE: 57829316.1.0000.5404

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntaria de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos e deveres
como participante ¢ é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o
pesquisador.

Por favor, leia com atengéio e calma, aproveitando para esclarecer suas dividas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assind-lo, vocé podera esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa ¢ consultar seus familiares ou outras pessoas antes
de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacdo. a qualquer
momento. nio havera nenhum tipo de penalizagiio ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Um dos objetivos desta pesquisa ¢ avaliar a associagiio entre mulheres com carcinoma
de ovario atendidas como casos novos com a resposta a quimioterapia. reagdes adversas com
carboplatina e paclitaxel, sobrevida livre de progressio, sobrevida global e a qualidade de vida.

O carcinoma de ovério, a cirurgia e a quimioterapia alteram a qualidade de vida. Deste
modo. a partir do questiondrio de qualidade de vida € possivel identificar queixas e problemas e
realizar intervengdes para reduzir problemas relacionados com bem-estar fisico, social e
familiar. emocional ¢ bem estar funcional. O Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo
Pmotti — Centro de Atengiio Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Umversidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) ¢ um centro de referéncia para diagnéstico. tratamento e pesquisas do
carcinoma de ovario: oferece um ambiente adequado para investigagfo da qualidade de vida.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidada a:
1- Responder o questionario de qualidade de vida FACT-O por meio de uma entrevista com o
pesquisador, com duragio de aproximadamente 10 minutos:
2- Este questiondrio ¢ especifico para avaliagio da qualidade de vida de mulheres com
carcinoma de ovario. O questionario apresenta 39 questdes divididas em cincos itens (bem estar
fisico, social e familiar. emocional. funcional e questdes sobre outras preocupagdes):
3- Vocé sera orientada a responder as perguntas segundo os acontecimentos dos ultimos sete
dias no primeiro, no quarto, no sexto ciclo ¢ um ano apos o termino da quimioterapia com
carboplatina e paclitaxel:
4- Caso vocé ndo comparecer as consultas de ambulatorio de Oncologia Clinica. vocé sera
contata por telefone neste mesmo dia;
5- Sua participagiio nessa pesquisa ¢ totalmente voluntaria e que a qualquer momento podera
sair do estudo. sem que isso interfira no seu atendimento.

Desconfortos e riscos:

A pesquisa ndo modifica a conduta médica indicada pelo protocolo do servi¢o para seu
caso e nilo apresenta riscos previsiveis.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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Beneficios:

Os resultados obtidos a partir da aplicac¢do do questionario de qualidade de vida poderdo
fornecer evidéncias para a resposta a platina. a sobrevida livre de progressdo de doenga e/ou
global e a sua toxicidade antes e apds a quimioterapia. Deste modo, a partir do questionario de
qualidade de vida sera possivel identificar as queixas e reduzir problemas relacionados com
bem-estar fisico. social e familiar. emocional e bem estar funcional.

Sabe que os dados que serdo obtidos com essa pesquisa poderdo servir para
conhecimentos futuros e influenciar ou néo nos tratamentos e outras opgdes médicas no seu
caso. e em pessoas com o risco de desenvolver o cancer. inclusive membros de sua familia.

A pesquisa ndo havera beneficios a participante, havendo apenas os beneficios sociais
como descrito a cima.

Ac h to e isténcia
< L

A pesquisa ndo ira interferir no seu tratamento, acompanhamento e assisténcia a sua
saude. Em casos de eventos adversos, a participante tera assisténcia integral pelo tempo
necessario.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma
informagdo serd dada a outras pessoas que ndo fagam parte da equipe de pesquisadores. Na
divulgacio dos resultados desse estudo. seu nome néo sera citado. Os resultados do estudo ndo
fardo parte do prontuario médico

Ressarcimento:

Nesta pesquisa ndo havera nenhuma despesa a participante. portanto ndo ha necessidade
de ressarcimento, uma vez que o estudo sera feito em casos novos de pacientes diagnosticas
com carcinoma de ovario durante a rotina do seu tratamento médico. ndo necessitando de outras
consultas, procedimentos ou deslocamentos. A participante da pesquisa que vier a sofrer
qualquer tipo de dano resultante de sua participagdo na pesquisa. previsto ou ndo no TCLE. tém
direito a indenizagdo, por parte do pesquisador. patrocinador e das instituigdes envolvidas em
casos de danos decorrentes da pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé poderda entrar em contato com Amanda Canato
Ferracini. Guilherme Nogueira Aires. Dra. Priscila Gava Mazzola ou Dra. Sophie Frangoise
Mauricette Derchain. Rua: Alexander Fleming, 105 Alexander Fleming, 105. Zip Code 13083-
881. Campinas - SP: telefone (19) 35218884: e-mail: amandacf92@yahoo.combr e
ervilha42@hotmail.com

Em caso de dentincias ou reclamagdes sobre sua participagdo no estudo, vocé pode entrar em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessalia Vieira de
Camargo. 126: CEP 13083-887 Campinas — SP: telefone (19) 3521-8936: fax (19) 3521-7187:
e-mail: cep(@ fem.unicamp.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP ¢ avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). tem por
objetivo desenvolver a regulamentagdo sobre prote¢io dos seres humanos envolvidos nas
pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs)
das institui¢des, além de assumir a fungio de 6rgdo consultor na drea de ética em pesquisas.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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Consentimento livre e esclarecido:

Ap6s ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa. seus objetivos, métodos,
beneficios previstos. potenciais riscos e o incomodo que esta possa acarretar, aceito participar e
declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo pesquisador e por mim,
tendo todas as folhas por nos rubricadas:

Nome da participante:

Contato telefonico:

e-mail (opcional):

Data: /
(Assinatura da participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Resp bilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também., ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o estudo for aprovado pelo CEP perante o qual o projeto for apresentado e pela CONEP,
quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento

dado pelo participante.
Data: / / “
(Assinatura do pesquisador)
Numero da Participante:
Nome:
HE:
Idade: anos
RG:
Enderego:
Fone:
Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:
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9.8  Ficha de coleta de dados

AVALIACAO DA TOXICIDADE, RESPOSTA AO TRATAMENTO E SOBREVIDA
RELACIONADOS A POLIMORFISMOS E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES
COM CARCINOMA DE OVARIO

Oncologia — Hospital da Mulher Professor Dr. José Aristodemo Pinotti — CAISM —
UNICANMP

HC: Nome da Paciente:

Niimero: | |

ANALISE DE MARCADORES GENETICOS HERDADOS EM MULHERES COM
CARCINOMA DE OVARIO

Oncologia — Hospital da Mulher Professor Dr. José Aristodemo Pinotti — CAISM —
UNICAMP

Numero: | ]
Data da primeira consulta no CAISM:__/__ /

DADOS DEMOGRAFICOS

Data de nascimento:

RacaouCor: [ |Branca [ ]Preta [ |Amarela [ ]Parda [ ]Indigena

Fumante:[ ]Sim [ |Nio
Comorbidade(s): [ ] Sim [ ]Ndo
[CID 10: ]
[CID 10 ]
[CID 10: ]
[CID 10: ]
[CID 10 ]

Antecedente de neoplasia familiar: [ ]8.1Sim [ ]82Nio

Qual? :

Data da Ultima Menstruacio:

Menopausa Espontiinea: [ ] Sim [ ]Nao

Menopausa por Histerectomia: [ ] Sim [ ]Nao



DADOS CLINICOS

IMC:

Performance status: [ ] 0 [ 711 [ ]2 [ 13 [ 14
Cal2s: Data: _ / /
N? do bloco:

Tipo histologico: [ ] Seroso de baixo grau [ | Endometridide de baixo grau
[ ]Células Claras [ ] Mucinoso [ ] Tumor de Brenner

[ ] SerosodeAlto grau [ ]Indirerenciados [ ] Carcinossarcomas
Grau Histologico: [ ] Grau | [ 1Grau2 [ ]Grau3

Data do diagnoéstico (Anatomopatologico):  /

Sem tratamento oncolégico: [ | Smm [ ]Nao
Estadiamento(FIGO): [ ]I [ ]I [ ]I Y
Tratamento cirdrgico realizado: Data: I/

[ ] Estadiamento

[ ] Biopsia transcutanea
[ ] Citoredugdo 6tima

[ ] Citoreducéo subotima
[ ] Sem doenga residual

Tratamento Citotoxico/Antiblastico/Quimioterapia inicial

Data Ciclo Medicamento

116



Toxicidade durante ao tratamento: [ ]27.1 Sim [ ]272 Nio
Toxicidade:
Data Ciclo Toxicidade Grau

Nimero 2nd look

Data Progressao/Recidiva

Quimioterapia com platina na recidiva: [ ]Sim [ ]Nao

Resposta a quimioterapia com platina na recidiva: [ ] Sim [ ] Néao

Classificagdo: [ ] Refratario [ ] Primariamente resistente [ ] Primariamente sensivel
[ ] Resisténcia Adquirida

Data ultima consulta: / /

Situacdo: [ ] Vivasemdoenga [ ]Vivacomdoenca [ ]Obitosem doenca
[ ]Obito com doenga

Data do obito: / /

Relacionado a doenga: [ | Sim [ ]Nio

Perda de followup: [ |Sim [ ]Nao
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9.9 Questionério qualidade de vida— FACT- O

FACT-0 (Versio 4)

Abaixo encontrara uma lista de afirmagdes que outras pessoas com a sua doenga disseram ser
importantes. Faga um circulo ou marque um nimero por linha para indicar a sua resposta no
que se refere aos jiltimos 7 dias.

BEM-ESTAR FISICO Nem  Um  Mais Muito Muitis-
um pﬂl.l(ﬂ ou simo
pouco menos

=] ESTOW SM @NETZIA ..o oo oeieiiee e 0 1 2 3 4
a2 Fico enjoado/a.........oooiiiiiiici. 0 1 2 3 4
@ Por causa do meu estado fisico, tenho dificuldade em

atender as necessidades da minha familia................... 0 1 2 3 4
P Tenho dores.............ooiiiiiiiiiieeee. 0 1 2 3 -
s Sinto-me incomodado/a pelos efeitos secundarios do

ErAtaMmIEnto ... O 1 2 3 4
G26 Sinto-me doente........................o. 0 1 2 3 4
=2 Sinto-me forcado/a a passar tempo deitado/a ................ 0 1 2 3 4

BEM-ESTAR SOCIAL/FAMILIAR Nem  Um  Mais  Muite Muitis-

um pouco ou simo
pouco menos

Gs1 Sinto que tenho uma boa relagio com os meus amigos ... 0 1 2 3 4
Gs2 Recebo apolo emocional da minha familia 0 1 2 3 4
o3 Recebo apoio dos meus amigos ..., 0 1 2 3 4
Gst A minha familia aceita a minha doenga........................... 0 1 2 3 4
Gss Estou satisfeito/a com a maneira como a minha famili

fala sobre a minha doenga................ccooeiiicc. 0 1 2 3 4
a6 Sinto-me proximo/a do/a meuw/minha parceiro/a (ou da

pessoa que me da maior apoio) .......cccceeeveveneneneseneeee. 0 1 2 3 4
Q Independentemente do seu nivel afcjtual de a(c)tividade

sexual, por favor responda a pergunta a seguir. Se preferir

ndo responder, assinale o quadriculo D e passe para a

proxima se(c)gdo.
as7 Estou satisfeito/a com a minha vida sexual .................... 0 1 2 3 4

Portuguese (Universal) 26 Jamuary 2010
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FACT-0 (Versio 4)

Faga um circulo ou marque um nimero por linha para indicar a sua resposta no que se refere
aos nltimos 7 dias.

BEM-ESTAR EMOCIONAL Nem
um
pouco

cEl SINEO-TNE TISTE ..ot 0
GR2 Estou satisfeito/a com a maneira como enfrento a

minha doenga ... 0
GEs Estou perdendo a esperanga na luta contra a minha

dOBNEA ... O
GE4 SINLO-ME NETVOSO/ A ..eeiiiiiieiiiiie i O
GES Estou preocupado/a com a idéia de morrer.. 0
GE6 Estou preocupado’a que o meu estado venha apiorar.......... 0

BEM-ESTAR FUNCIONAL Nem

um
pouco

GF1 Sou capaz de trabalhar (inclusive em casa) ................ 0
G2 Sinto-me realizado/a com o meu trabalho (inclusive em

Lo L3 ) 0
GF3 Sou capaz de sentir prazer em VIVer...........ccceveeeveeeeene. 0
G4 Aceito a minha doenca...................... R T .0
aFs Durmo Bem ..o 0
GE6 Gosto das coisas que normalmente fago para me
G Estou satisfeito/a com a qualidade da minha vida neste

INOMIENTO ..o O

Portuguese (Universal)

Copynight 1987, 1997

Um Mais

pouco ou
menos

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2
Um Mais

pouco ou
menos

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

Muito

%)

%)

Muito

Muitis-
simo

Muitis-
simo

26 January 2010
Page 2 of 3
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FACT-0 (Versao 4)

Faga um circulo ou marque um nimero por linha para indicar a sua resposta no que se refere
aos nultimos 7 dias.

o1

BS

BMTS

o3

BL4

PREOCUPACOES ADICIONAIS

Tenho um inchaco na regido do estomago .....................
Estou perdendo peso ...
Consigo controlar 0s Itestinos..........occoveverereneeenne
Tenho vomitado ...
Sinto-me incomodada com a queda do cabelo ...............
Tenho bom apetite...........cooooiiiiiiii e
Gosto da aparéncia do meu corpo.........coceveveieiennnne
Sou capaz de andar por ai sem ajuda ...
Consigo sentir-me mulher ...
Sinto colicas na regido do estomago..........cceceveienne
Tenho interesse em SeX0...................cooiiiinin

Estou preocupada com a minha capacidade de ter
FLhOS ..o

Portugnese (Universal)
Copynght 1987, 1957

Nem
um
pouco

0

0

Um
puucn

Mais
ou
menos

2

(=)

35}

35}

35}

(5]

(5]

(5]

(5]

5]

[§S]

(5]

Muito

Muitis-
simo

26 Jamuary 2010
Page 3 of 3
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9.10 Licenca para o uso do questionario de qualidade de vida FACT

*FACIT ¢ FAC[Te

PROVIDING A VOICE FOR PATIENTS WORLDWIDE

FUNCTIONAL ASSESSMENT OF CHRONIC ILLNESS THERAPY
(FACIT) LICENSING AGREEMENT

The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy svstem of Quality of Life questionnaires
and all related subscales, translations, and adaptations (“FACIT System”) are owned and
copyrighted by David Cella, Ph.D. The ownership and copyright of the FACIT System - resides
strictly with Dr. Cella. Dr. Cella has granted FACIT.org (Licensor) the right to license usage of
the FACIT System to other parties. Licensor represents and warrants that it has the right to
grant the License contemplated by this agreement. The terms of this license will grant permission
Licensor provides to AMANDA FERRACINI (“Investigator”) the licensing agreement outlined
below.

This letter serves notice that AMANDA FERRACINI is granted license to use the Portuguese
version of the FACT-O in gne not for profit studv:

This current license is only extended to AMANDA FERRACINTI's research project subject to the
following terms:

1) (AMANDA FERRACINI) agrees to provide Licensor with copies of any publications which
come about as the result of collecting data with any FACIT questionnaire.

2) Due to the ongoing nature of cross-cultural linguistic research, Licensor reserves the right to
make adaptations or revisions to wording in the FACIT, and/or related translations as
necessary. If such changes occur, AMANDA FERRACINI will have the option of using
either previous or updated versions according to its own research objectives.

3) (AMANDA FERRACINI) and associated vendors may not change the wording or phrasing
of any FACIT document without previous permission from Licensor. If any changes are
made to the wording or phrasing of any FACIT item without permission, the document
cannot be considered the FACIT, and subsequent analyses and/or comparisons to other
FACIT data will not be considered appropriate. Permission to use the name “FACIT” will
not be granted for any unauthorized translations of the FACIT items. Any analyses or
publications of unauthorized changes or translated versions may not use the FACIT name.
Any unauthorized translation will be considered a violation of copyright protection.

4) In all publications and on every page of the FACIT used in data collection, Licensor requires
the copyright information be listed precisely as it is listed on the questionnaire itself.

5) This license 1s for paper administration only and 1s not extended to electronic data capture.
Electronic versions of the FACIT questionnaires are considered derivative works and are not
covered under this license. Permission for use of an electronic version of the FACIT must be
covered under separate agreement between the electronic data capture vendor and FACIT.org

www.FACIT.org # 381 South Cottage Hill. Elmhurst, IL. USA 60126 # FAX: + 1.630.279.9465 4 information@FACIT.org
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*FACIT + FAC(Te

PROVIDING A VOICE FOR PATIENTS WORLDWIDE

6) Inno cases may any FACIT questionnaire be placed on the internet without password
protection. To do so 1s considered a violation of copyright.

7) Licensor reserves the right to withdraw this license if AMANDA FERRACINI engages in
scientific or copyright misuse of the FACIT system of questionnaires.

8) There are no fees associated with this license.

9) This license 1s effective upon date issued by FACIT.org and expires at the completion of
AMANDA FERRACINIs project.

10) AMANDA FERRACINT agrees to provide FACIT .org with a copy of any publication which
results from this study.

Issued on: May 9, 2016

Shannon C Romo

Assistant Business Manager
FACIT.org

381 S. Cottage Hill Avenue
Elmhurst, IL 60126 USA
www.FACIT .org

www.FACIT.org #) 381 South Cottage Hill, Elmhurst, IL, USA 60126 %) FAX: + 1.630.279.9465 #) information @FACIT.org



