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TRUST: Trial of Radical Upfront Surgical
Therapy in Advanced Ovarian Cancer
(ENGOT-0ov33/AGO-OVAR OP7)

O TRUST foi um ensaio randomizado que comparou
a melhor estratégia de tratamento cirdrgico em mulhe-
res com carcinoma epitelial do ovario avangado
(INB-IVB) recentemente diagnosticado, desde que a
doenca fosse considerada ressecavel. Quase 800 mul-
heres elegiveis foram randomizadas numa proporgéo
de 1:1 para cirurgia primaria de citorreducéo (PCS)
versus cirurgia de citorreducéo de intervalo (ICS),
tendo cerca de 100 sido excluidas, a maioria por ndo
ter sido confirmado histologicamente o carcinoma
epitelial do ovario.

Este ensaio global e multicéntrico destacou-se pela
qualidade das cirurgias realizadas, uma vez que ape-
nas centros acreditados, com elevado volume de
doentes e experiéncia, puderam participar nas inter-
vencdes. A qualidade da cirurgia foi uma das principais
limitagdes apontadas em estudos prévios (evidenciada
pela baixa percentagem de ressecdes completas),
sendo este um dos fatores mais importantes para a
interpretagdo dos resultados'*. No TRUST, o esforgo
cirdrgico foi notavel, tanto no tempo mediano de
duragcdo das cirurgias (aproximadamente 5 horas,
menor para a cirurgia de intervalo), como nas elevadas
taxas de ressecOes completas — cerca de 70% para a
PCS e 85% para a ICS.

Relativamente ao endpoint primario do estudo, a
sobrevivéncia global (OS), ndo se observaram dife-
rencas estatisticamente significativas entre as duas
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abordagens cirurgicas (54,3 vs 48,3 meses; HR = 0,89
[IC 95%, 0,74-1,08], p = 0,24). J& em relacd@o & sobre-
vivéncia livre de progressé@o (PFS), verificou-se uma
diferenca estatisticamente significativa a favor da PCS
(22,1 vs 19,7 meses; HR = 0,80 [IC 95%, 0,66-0,96];
p = 0,018).

Na andlise exploratéria dos dois maiores subgrupos
(estadio Ill e doentes com resse¢do completa), obser-
vou-se, em ambos, um maior beneficio a favor da
cirurgia primaria, tanto em termos de PFS como de OS,
com uma diferenca estimada na OS mediana de apro-
ximadamente dez meses nos estadios Il e de cerca
de um ano nas doentes com resse¢ao completa.

As taxas de morbilidade perioperatéria foram supe-
riores para a PCS, com mais complicagdes a curto
prazo e maior nimero de doentes a necessitar de
estoma (18,1% vs 11,9%), embora sem diferencas rele-
vantes na qualidade de vida (QoL) a curto prazo ou na
mortalidade perioperatdria.

As principais conclusdes a retirar desde ensaio sdo
1) a qualidade da cirurgia deve ser uma prioridade para
a obtencdo de melhores resultados; 2) na doenca res-
secavel ndo existe beneficio de sobrevida em realizar
cirurgia primaria, tendo sido este um endpoint bastante
apropriado tendo em conta a maior morbilidade perio-
peratéria verificada, como é o caso dos estomas;
3) apesar disso, e tendo em conta que a QoL parece
ndo ser afetada, existem subgrupos que poderédo con-
tinuar a beneficiar da cirurgia primaria, como é o caso
dos estadios Il ou doenca de baixo volume em que seja
muito previsivel a realizacdo de resse¢do completa.
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O conhecimento dos dados de morbilidade e QoL a
médio-longo prazo assim como a evolucé@o de deter-
minados subgrupos (como nas doentes mutadas ou
com défice de proteinas de recombinacdo homdloga)
poderdo ajudar a solidificar as conclusdes deste
ensaio.
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FIRST/ENGOT-OV44: a phase 3 clinical
trial of dostarlimab (dost) and niraparib
(nira) in first-line (1L) advanced ovarian
cancer (aOC).

O estudo FIRST foi desenhado com base em dados
pré-clinicos que sugeriram uma maior eficacia dos ini-
bidores de checkpoint imunitario quando combinados
com quimioterapia (QT)', bevacizumab?® ou inibidores
de PARP (iPARP),

Este ensaio randomizado de fase I, multicéntrico e
duplamente cego, avaliou a eficacia da adi¢cao de um
inibidor de PD-1 (dostarlimab) ao tratamento padrao
com QT em primeira linha, seguido de manutencgéo
com niraparib, com ou sem bevacizumab.

Os resultados obtidos com imunoterapia em primeira
linha tém sido insatisfatérios ou inconclusivos, neste
ultimo caso devido ao facto de, no bragco experimental,
terem sido adicionados simultaneamente imunoterapia

e iPARP (sem que este ultimo fosse incluido no brago
de controlo), tornando dificil interpretar os ganhos
observados na PFS®7.

O estudo FIRST incluiu mulheres com carcinoma
epitelial do ovario de alto grau, ndo mucinoso e de alto
risco (estadio IV ou lll com elevada carga tumoral).
O desenho inicial do estudo incluia trés bragos; con-
tudo, apds a aprovagao do niraparib em primeira linha,
foi efetuada uma emenda ao protocolo, removendo-se
o0 brago 1. As doentes passaram entéo a ser randomi-
zadas na propor¢cao 1:2 para tratamento padréo com
placebo (brago 2) versus dostarlimab (brago 3), seguido
de um periodo de manutengao até trés anos com nira-
parib + placebo (brago 2) versus niraparib + dostarli-
mab (braco 3). Assim, o desenho do estudo assegurou
um braco de controlo compativel com o tratamento
padrdo atual, ou seja, com adicdo de iPARP em
manutencgao.

O endpoint primario foi a PFS, avaliada pelo investi-
gador (RECIST v1.1), com andlise estatistica definida
de forma hierarquica.

Foram incluidas 1.162 doentes no estudo. Mais de
um tergo encontrava-se em estadio IV, cerca de dois
tercos tinham cirurgia de intervalo programada ou eram
consideradas irressecaveis, e aproximadamente 70%
das doentes submetidas a cirurgia primdria apresenta-
ram doenca residual. Estas caracteristicas foram equi-
libradas entre os dois bragos, refletindo uma populagéo
representativa com doenga de alto risco.

O endpoint primario do ensaio, a PFS, foi positivo;
no entanto, a diferenca na mediana foi inferior a um
més (19,19 versus 20,63 meses), traduzindo-se num
beneficio clinicamente muito modesto (HR = 0,85;
IC 95%, 0,73-0,99; p = 0,0351).

A avaliagao da OS (com 57% de maturidade a data
do cut-off) revelou uma diferenca néo significativa
(HR = 1,01; IC 95%, 0,86-1,19; p = 0,9060).

Na andlise de subgrupos, nédo foi identificada nen-
huma categoria em que o dostarlimab apresentasse
maior beneficio, incluindo na populagdo PD-L1
positiva.

Quanto aos eventos adversos relacionados com o
tratamento, as taxas foram semelhantes entre os dois
bragos, embora tenha sido observada uma percenta-
gem ligeiramente superior de descontinuagdes tera-
péuticas no brago experimental, bem como, como
esperado, maior incidéncia de eventos imunomedia-
dos. Apesar disso, ndo se registaram diferencas clini-
camente relevantes nos PROs (Patient-Reported
Outcomes), com preservacéo da QoL e da funcionali-
dade ao longo do tratamento.
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Em suma, os resultados deste estudo reforcam a
auséncia de beneficio em associar imunoterapia a pri-
meira linha de tratamento do carcinoma epitelial do
ovario, dado o ganho em PFS inferior a um més, nédo
justificando o aumento de toxicidades - sobretudo
imunomediadas - nem o acréscimo de custos
financeiros.
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ROSELLA: a phase 3 study of relacorilant
in combination with nab-paclitaxel versus
nab-paclitaxel monotherapy in patients
with platinum-resistant ovarian cancer
(GOG-3073, ENGOT-0v72)

O relacorilant, um farmaco oral com um mecanismo
de acéo unico, € um inibidor seletivo do recetor de
glicocorticoides, o qual se expressa frequentemente
nos carcinomas do ovario e esta envolvido em meca-
nismos de carcinogénese, associando-se a pior prog-
nostico'2. Ao inibir este recetor, o relacorilant potencia
os efeitos terapéuticos da quimioterapia®.

O ROSELLA foi um ensaio aberto e randomizado
que incluiu doentes com carcinoma epitelial do ovario
previamente tratadas com 1 a 3 linhas de tratamento
(incluindo bevacizumab) e com doenca resistente a
platina. Foram excluidas as doentes sem qualquer res-
posta prévia a platina ou com progresséo em menos
de 1 més apds o ultimo tratamento.

O recrutamento decorreu num curto periodo de
15 meses, tendo sido randomizadas 381 doentes numa
proporcao de 1:1 para nab-paclitaxel isolado versus rela-
corilant + nab-paclitaxel. O relacorilant foi administrado
na dose de 150 mg nos 3 dias peri-tratamento da infusao
de nab-paclitaxel. O nab-paclitaxel foi administrado
semanalmente durante 3 semanas em ciclos de 28 dias.

O estudo teve dois coendpoints primarios: PFS ava-
liada por um comité independente de revisao central
(BICR) e OS. A taxa de resposta objetiva (ORR) e a
seguranga foram avaliadas como endpoints
secundarios.

Num estudo com uma populagéo de alto risco (> 80%
das doentes tinham recebido pelo menos duas linhas
de tratamento e > 60% tinham sido tratadas previamente
com iPARP), observou-se um beneficio estatisticamente
significativo na PFS-BICR a favor da combinacgéo expe-
rimental, com reduc&o do risco de progressdo em 30%
(HR 0,70 [IC 95%, 0,54-0,91]; p = 0,0076). A data do
cut-off, a OS (com 50% de maturidade) revelou uma
diferencga clinicamente relevante, com HR de 0,69 e uma
diferenca absoluta aos 6 meses de 11%.

Na analise de subgrupos, o beneficio do relacorilant
foi consistente em todas as categorias, com maior
magnitude em alguns subgrupos de alto risco, como
nas doentes previamente tratadas com iPARP, com
resisténcia primaria a platina e com doenga de maior
volume tumoral.
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Em relacéo aos endpoints secundarios, ndo se veri-
ficou diferenca estatisticamente significativa na ORR
(86,9% vs. 30,1%; p = 0,17). No entanto, observou-se
uma menor percentagem de doentes a desenvolver
ascite e a necessitar de paracentese no braco experi-
mental. O relacorilant, ao aumentar o potencial da qui-
mioterapia, também levou a um aumento dos seus
principais eventos adversos, nomeadamente hematold-
gicos e fadiga. Ainda assim, apds ajuste para o tempo
de exposicao ao tratamento (30% superior no braco
com relacorilant), a incidéncia de neutropenia e anemia
foi praticamente comparavel entre os dois bragos.

Com base nos resultados deste ensaio, que ainda
aguarda os dados finais de OS, surge a possibilidade
de um novo standard of care na doenga platino-resis-
tente, que pode ser administrado independentemente
da expressao de biomarcadores - ainda que esta com-
binacao dependa da utilizacéo de quimioterapia e das
toxicidades associadas.
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KEYNOTE-A18 / ENGOT-cx11 / GOG-3047:
pembrolizumab with chemoradiotherapy
in patients with high-risk, locally
advanced cervical cancer - final

analysis of a phase 3 randomized,
double-blind study

O tratamento standard do carcinoma do colo do Utero
localmente avancado tem sido, desde 1999, a quimio-
rradioterapia radical (QRT), seguida ou nao de braqui-
terapia. Desde entdo, apenas a radioterapia (RT)
sofreu alguma evolugéo, com a introdugdo de técnicas
mais modernas (IMRT e VMAT), que reduziram subs-
tancialmente a toxicidade locorregional e melhoraram
o controlo local da doencga'. Mais recentemente, a

quimioterapia (QT) de inducéo, seguida do tratamento
standard, surgiu como uma nova possibilidade tera-
péutica por demonstrar um beneficio na sobrevivéncia
global (OS). No entanto, o ensaio INTERLACE foi alvo
de algumas criticas, nomeadamente por utilizar predo-
minantemente técnicas de RT convencionais (menos
eficazes) e por apresentar um tempo de recrutamento
muito prolongado®.

O Keynote-A18 foi um ensaio randomizado e dupla-
mente cego que incluiu 1060 doentes provenientes de
30 paises, com carcinoma cervical de alto risco (esta-
dio IB2-1I1B com doenca ganglionar, ou Ill-IVA indepen-
dentemente do envolvimento ganglionar, segundo a
versdo de 2014 do sistema de estadiamento FIGO),
naive de tratamento e com doenca mensurdvel. As
doentes foram randomizadas na propor¢éo 1:1 para
tratamento standard versus tratamento standard +
pembrolizumab (200 mg a cada 3 semanas, durante
5 ciclos), seguido de 15 ciclos de pembrolizumab de
manutencéo (400 mg a cada 6 semanas).

O ensaio teve dois endpoints primarios, avaliados de
forma hierarquica: a PFS (sobrevivéncia livre de pro-
gresséo), avaliada pelo investigador ou por confir-
macao histoldgica, e a OS. Os endpoints secundérios
incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR), a quali-
dade de vida (QoL) e a seguranca.

O estudo previa duas andlises interinas, pelo que os
dados de PFS e OS ja haviam sido apresentados em
2023 e 2024, respetivamente. Nesses momentos, a
PFS mostrou-se estatisticamente significativa, com
uma reducé@o de 30% no risco de progressdo (HR
0,70), assim como a OS, com uma redugao de 33% no
risco de mortalidade (HR 0,67).

A analise final, apresentada na ASCO 2025, confir-
mou os resultados preliminares, com uma diferenca
absoluta na PFS de quase 10% aos 3 anos (HR 0,72
[IC 95%, 0,59-0,87]) e na OS de aproximadamente 7%
(HR 0,73 [IC 95%, 0,57-0,95]). A ligeira diferenca
observada na OS em relagéo a Ultima analise interina
foi justificada pelos autores pela elevada percentagem
de doentes censuradas nesta fase e por uma maior
propor¢ao de doentes submetidas a imunoterapia sub-
sequente no brago de controlo.

De acordo com os resultados prévios, o beneficio foi
consistente em todos os subgrupos, com a possivel
excecdo das doentes com mais de 65 anos (devido ao
baixo nimero de eventos observados).

O perfil de seguranca da QRT combinada com pem-
brolizumab mostrou-se manejavel e consistente com o
esperado para cada terapéutica individualmente.
A percentagem de eventos adversos de grau = 3 e as
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taxas de descontinuagdo foram muito semelhantes
entre os dois grupos.

No Keynote-A18, quase 90% das doentes realizaram
RT com as técnicas mais recentes, sendo de destacar
a presenca de doenca ganglionar em aproximada-
mente 85% das participantes.

A qualidade metodoldgica deste ensaio foi ampla-
mente reconhecida, uma vez que foi conduzido em
plena pandemia, com a participacéo de multiplos cen-
tros e paises, mantendo o cumprimento rigoroso do
calendério terapéutico definido no protocolo e um
periodo de recrutamento de apenas dois anos.

Apos mais 12 meses de follow-up, esta andlise des-
critiva confirma, por fim, a melhoria clinica e estatisti-
camente significativa associada a adicdo do
pembrolizumab em fases mais precoces da doenca,
quando considerada de alto risco. Tendo em conta o
contexto atual das novas técnicas de RT, este regime
terapéutico devera provavelmente constituir o novo
standard of care para doentes com carcinoma do colo
do utero localmente avangado, de alto risco, que sejam
candidatas a imunoterapia.
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