MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
PORTARIA CONJUNTA N° 01 DE 07 DE JANEIRO DE 2019.
Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario.

O SECRETARIO DE ATENGCAO A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS - Sbstituta, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a neoplasia maligna epitelial de ovéario no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 389/2018 e o Relatério de Recomendagdo n° 401 — Novembro de 2018 da
Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualiza¢do da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas — Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario.

Pardgrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral de neoplasia maligna epitelial de
ovario, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, disponiveis no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Salde
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento de neoplasia maligna epitelial de
ovario.

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital € Municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com
essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 458/SAS/MS, de 21 de maio de 2012, publicada no Diario Oficial da Unido n° 98,
de22 de maio de 2012, secdo 1, paginas 99 a 102.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS



ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO

1 INTRODUGAO

O cancer epitelial de ovario é a doenca maligna ginecoldgica mais letal e a quinta causa mais comum de cancer em
mulheres®. Ele resulta da transformacéo maligna do epitélio da superficie do ovario, que é contiguo ao epitélio peritoneal™?.

O diagnéstico da céncer primério de tuba uterina € dificultado pela proximidade que guarda com a mucosa
endometrial e o ovério. Por sua raridade (0,1% a 0,5% de todas as neoplasias genitais femininas) e o adenocarcinoma como a
histologia predominante, o tratamento do carcinoma de tuba uterina, é semelhante ao cancer epitelial de ovério.

A incidéncia do cancer de ovario é mais alta na Europa e nos Estados Unidos e mais baixa no Japdo e em paises em
desenvolvimento®. No Brasil, 3.283* a 3.526° mortes foram causadas por essa doenga nos ultimos anos, ¢ a estimativa é de
6.150 novos casos para 2019°. A idade média das pacientes com a neoplasia é de 60 anos, e o risco de cancer de ovario ao
longo da vida é de 1 em 70, mas ha mulheres com risco muito maior, especialmente aquelas com mutacdes germinativas®.

Um dos fatores de risco é a presenca de uma mutacdo germinativa em gene de predisposi¢cdo ao cancer de alta
penetrancia. As pacientes com cancer de ovario hereditario representam em torno de 18% das mulheres diagnosticadas com
essa neoplasia, e cerca de 80% a 85% das mulheres com mutacdo apresentam mutacfes patogénicas germinativas nos genes
BRCA1 e BRCA2°. Os produtos de ambos 0s genes sdo essenciais na integridade da via de reparo do DNA, atuando na via de

recombinacdo homéloga’®®.

MutacGes germinativas em BRCA1l e 2 caracterizam-se por um risco elevado de
desenvolvimento de diversos tumores, incluindo cancer de mama, segundo tumor primario de mama, cancer de ovario, de
préstata, de pancreas e melanoma. Os riscos cumulativos vitais variam entre 8% e 62% para desenvolvimento de cancer de
ovério, comparados com riscos ao longo da vida de aproximadamente 1,5% na populacéo geral'**".

Os canceres epiteliais de ovario sdo classificados por grau histopatol6gico de 1 a 3. O subtipo mais comum é a
histologia serosa, seguida dos subtipos mucinosos e endometrioides. Os subtipos mais raros sdo os de células claras,
transicionais, escamosos, mistos e os indiferenciados™.

Atualmente, mais de 70% dos pacientes se apresentam coma neoplasia em estadio Il ou IV com acometimento
peritoneal ou metastases & distancia, com taxas de sobrevida global (SG) em cinco anos inferiores a 20%"*.

As pacientes costumam responder ao tratamento; no entanto, ha altos indices de recidiva que sdo mais frequentes
entre o primeiro e o segundo ano ap6s o tratamento. O padréo de falha terapéutica , na maioria das vezes, loco-regional®®.

A identificacdo cancer de ovario em seu estagio inicial e o encaminhamento &gil e adequado para o atendimento
especializado ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da neoplasia maligna epitelial de ovario.

A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

C56 — Neoplasia maligna do ovario;



C57.0 — Neoplasia maligna da trompa de Falopio (oviduto, tuba uterina);

C78.6 — Neoplasia maligna secundaria do retroperiténio e do periténio.

3 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Os sintomas do cancer de ovario ndo sdo especificos, e incluem sensacdo de plenitude, dispepsia, edema, dor
abdominal ou distensdo, o que pode mimetizar outras condigdes, como sindrome do intestino irritavel, e levar a paciente,
desse modo, a um diagndstico tardio®.

A glicoproteina CA-125 é normalmente expressa em tecidos derivados de epitélios mulleriano e celémico, e é o
Unico biomarcador atualmente utilizado em pacientes com cancer de ovario. Estudos recentes tém demostrado uma utilidade
maior do CA-125 como um exame de screening, porém ainda ndo ha um consenso, ja que varias outras doengas benignas
podem elevar esse marcador, como endometriose, doenga inflamatéria pélvica e gravidez. Estudos tém buscado métodos
multimodais de screening, associando a dosagem de CA-125 com ultrassonografia transvaginal, porém os resultados obtidos
sdo conflitantes, ndo sendo esta uma pratica indicada como rotina. Tais métodos podem ser usados para rastreamento em
pacientes com mutacdo de BRCA, em casos individualizados, ndo elegiveis para salpingo-ooforectomia redutora de risco,
mesmo assim com beneficio incerto™®,

Muitos paises recomendam que as pacientes com sintomas de sindrome do intestino irritavel, principalmente aquelas
com idade superior a 50 anos, devem ser submetidas & medicdo de concentracfes de antigeno CA-125 e, caso 0s sintomas
persistam na auséncia de concentracdo elevada desse biomarcador, devem submeter-se a ultrassonografia pélvica ou a outros

exames de imagem®*®*".

3.1 DIAGNOSTICO CLINICO E CIRURGICO

A avaliacdo clinica na suspeita de cancer de ovario pode ser Util quando as lesdes ja& sdo muito extensas e ha
aumento relevante do volume abdominal devido & ascite ou a massas pélvicas grandes'®. No entanto, quando as lesdes sdo
pequenas e limitadas ao ovario, 0s exames de imagem sdo (teis na investigacao inicial de sintomas abdominais persistentes,
achados frequentes nas neoplasias ovarianas. A ultrassonografia transvaginal é valiosa, nos achados iniciais, para sugerir se
as lesdes s&o benignas ou malignas™.

Recentemente, 0 uso da laparoscopia diagnostica tem sido indicado como a melhor modalidade para avaliar a
distribuicdo do tumor e prever a resseccdo cirdrgica para atingir o objetivo de citorreducéo 6tima. Estudos mostram que o

estadiamento laparoscépico é seguro e fornece uma avaliagio mais confiavel da extensdo da carga tumoral®

. Alguns centros
demonstraram validade externa utilizando a avaliagdo laparoscopica da distribuicdo tumoral para esse fim. Além disso, um
estudo randomizado® demonstrou que a avaliagdo laparoscépica era de valor aditivo para prever o desfecho de cirurgias
citorredutoras e evitar, assim, laparotomias fateis*>?*.

Todo o material obtido por puncdo ou biopsia deve ser submetido a exame cito- ou histopatolégico.



3.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Apo6s o diagndstico, os exames de imagem, como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética,
auxiliam na avaliacdo da extensdo da doenca, podendo ser utilizados para estimar a extensdo e os locais de acometimento
tumoral.

A tomografia por emissdo de pdésitrons (PET-CT) tem alto potencial para informar a operabilidade da doenga, porém
existem dados limitados para justificar seu uso de forma rotineira. Em um estudo prospectivo em comparagéo a tomografia
computadorizada, a PET-CT foi significativamente melhor na deteccdo da extensdo da doenca com a presenca de
carcinomatose envolvendo as superficies peritoneais subdiafragmaticas e do intestino delgado, mas, em Gltima analise, ndo se
correlacionou com a extensdo da cirurgia necessaria’>?#%2*. Ademais, esse uso ndo foi recomendado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

Comparada a tomografia computadorizada e a PET-CT, a ressonancia magnética teve maior preciséo na deteccédo de

estadiamento peritoneal, bem como alta precisdo na identificagdo de metéastases a distancia®.

3.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O biomarcador tumoral CA-125, glicoproteina de alto peso molecular, tem sensibilidade entre 50% e 60% e
especificidade de 90% em mulheres em estagios precoces da doenga. Sua expressdo é aumentada em 90% das vezes nas
pacientes com cancer epitelial de ovario®, sendo normalmente expresso em tecidos derivados de epitélios mulleriano e
celémicos ,e é o Unico biomarcador atualmente utilizado em tais pacientes.

A utilizacdo desse marcador atua na deteccdo precoce de cancer de ovario, uma vez que 0 aumento dos seus niveis
pode preceder a deteccdo clinica em mais de um ano. Todavia, como ja antes mencionado, essa técnica ainda ndo esta bem
estabelecida na pratica, ndo existindo consenso internacional de seu uso como exame de screening™**°.

A relacdo plaqueta-linfécito (RPL) no sangue periférico apresenta algum valor progndéstico para pacientes com
neoplasia de ovario. A meta-analise de estudos observacionais detectou pior SG e sobrevida livre de progressdo (SLP) em
pacientes com RPL elevada. Contudo, houve consideravel heterogeneidade entre os estudos, e 0 melhor ponto de corte para

definicdo de RPL elevada (200 ou 300 plaquetas/linfocitos) ainda esté por ser definido?.

3.4 ESTADIAMENTO

O cancer de ovario é uma doenca estadiada cirurgicamente. A avaliacdo cirurgica adequada requer uma inspecéo
completa do peritonio e da cavidade abdominal e seus contetidos, bem como a avaliagdo dos espacos retroperitoneais e de
linfonodos™®. Atualmente, ndo existe método diagnéstico néo invasivo que substitua o estadiamento cir(irgico™.

O estadiamento é determinado pelas classificagfes internacionais FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie

et d’Obstétrique), AJCC (American Joint Committee on Cancer) e UICC (Uni#o Internacional Contra o Cancer)®* %,

Estadio | (EC I)
O tumor € limitado ao(s) ovario(s).
IA: Tumor limitado a um ovario, capsula intacta, auséncia de tumor na superficie ovariana. Auséncia de células

malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.



IB: Tumor limitado aos dois ovarios, capsulas intactas, auséncia de tumor nas superficies ovarianas. Auséncia de
células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

IC: Tumor limitado a um ou aos dois ovarios associado a qualquer das seguintes caracteristicas: ruptura de capsula,
presenca de tumor na(s) superficie(s) ovariana(s), presenca de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

Obs.: A presenca de ascite ndo afeta o estadiamento, exceto se houver células malignas.

Estadio Il (EC II)
O tumor acomete um ou ambos 0s ovarios e ha extenséo para a pelve.
I1A: Tumor com extensdo ou implantes no Utero ou nas tubas uterinas. Auséncia de células malignas no liquido de
ascite ou no lavado peritoneal.
11B: Tumor com extensdo para ou implantes em outros tecidos pélvicos. Auséncia de células malignas no liquido de
ascite ou no lavado peritoneal.

I1C: Tumor nos estagios 1A ou I1B. Presenca de células malignas no liquido de ascite ou no lavado peritoneal.

Estadio I11 (EC 111)

O tumor acomete um ou o0s dois ovarios com implantes peritoneais microscopicos confirmados fora da pelve.
Metastases na superficie hepatica significam EC IIl. Tumor limitado a pelve verdadeira, mas com extensdo maligna
histologicamente documentada para intestino delgado ou omento.

I11A: Metéstases peritoneais microscopicas além da pelve (sem tumor macroscopico).

I11B: Metéstases peritoneais macroscépicas além da pelve com até 2 cm de didmetro.

I11C: Metéstases peritoneais além da pelve com mais de 2 cm de didmetro ou metéstases em linfonodos regionais.

Estadio IV (EC 1V)
O tumor acomete um ou ambos 0s OvArios e apresenta metéstases a distancia. Se houver derrame pleural, deve ser
documentada a presenga de células malignas para confirmar tratar-se de EC IV. Metastase(s) no parénquima hepético
determina(m) EC V.

Grau de diferenciacdo tumoral (escore baseado na avaliagdo microscépica tumoral)??

Além do estéadio, a definicdo do grau de diferenciacdo tumoral ao exame histopatoldgico também é determinante da
terapéutica a se adotar. Os graus de diferencia¢do subdividem-se em:

Gx: O grau de diferenciagdo ndo pode ser avaliado

G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau)

G2: Tumor moderadamente diferenciado (grau intermediério)

G3: Tumor pouco diferenciado (alto grau)

G4: Tumor indiferenciado (alto grau).

4 OPCOES TERAPEUTICAS

O tratamento do céncer de ovario pode apresentar potencial curativo ou paliativo, dependendo do estadio da

neoplasia e da diferenciagdo tumoral. Nos casos de potencial curativo, com doenga potencialmente ressecavel, a interagéo



multidisciplinar com envolvimento do cirurgido e do oncologista clinico é de extrema importancia, pois o tratamento pode

envolver a indicacdo de quimioterapia prévia ou adjuvante a intervencao cirdrgica.

4.1 CIRURGIA

Todas as mulheres com suspeita de cancer epitelial invasivo de ovario devem ser avaliadas por um cirurgido
ginecologista ou cirurgido oncoldgico antes do inicio da terapia para determinar quais as pacientes sdo candidatas a cirurgia
citorredutora primaria. Nas pacientes com estadios 1A e IB (G1 ou G2), é recomendado o tratamento cirdrgico isolado. Para
as pacientes em idade fértil que desejam gestar e apresentam tumores bem diferenciados, a salpingo-ooforectomia unilateral
pode ser considerada uma opgao devido ao baixo indice de recidiva®.

Nos demais casos, procede-se a histerectomia abdominal total com salpingo-ooforectomia bilateral e omentectomia,
avaliacdo e bidpsia do peritdnio diafragmatico, goteiras parietocdlicas, peritbnio pélvico, amostragem ou linfadenectomia
pélvica e de para-adrticos, além de lavado peritoneal para pesquisa de células malignas. Para pacientes com neoplasia de
histologia mucinosa, indica-se apendicectomia e investigacdo do trato gastrointestinal (endoscopia e colonoscopia) com o
intuito de verificar se a lesdo ovariana ndo é uma metéstase do trato gastrointestinal®®.

A conduta em relacéo a linfadenectomia intra-abdominal ainda é muito heterogénea. Inexistem evidéncias de nivel
um sobre o papel da linfadenectomia pélvica e para-adrtica sistematica em pacientes com cancer de ovério avangado com
ressec¢do macroscopica completa de linfonodos clinicamente negativos. Recentemente, Harter et al. publicaram ensaio
clinico prospectivo e randomizado demostrando que a linfadenectomia completa intra-abdominal sistémica em pacientes com
cancer de ovério avancado ndo melhora a SG nem a SLP. Esse estudo indica que a linfadenectomia sistemética de linfonodos
clinicamente negativos deveria ser omitida para reduzir a morbimortalidade p6s-operatéria®.

Cerca de 75% das mulheres s&o diagnosticadas com doenca de estagio avancado, estégio 111C ou IV, O tratamento
com cirurgia citorredutora primaria seguido de quimioterapia - ou mesmo quimioterapia pré-operatoria (prévia ou
neoadjuvante) - tem sido a conduta para essas mulheres®. A cirurgia citorredutora 6tima compreende a resseccio completa
de todas as lesdes visiveis ou de no méximo de 1 cm*. Esta bem consolidado na literatura que o tumor residual ainda é o
preditor mais importante da SG***2.

A citorreducdo é uma cirurgia complexa, com riscos e complicacBes associadas ao procedimento. Estudos
demonstraram que as mulheres com cancer de ovario que sdo tratadas por um cirurgido oncolégico sdo mais propensas a
passar por um bom estadiamento e uma cirurgia citorredutora adequada em compara¢do aquelas atendidas por ginecologistas
e cirurgies gerais, além de apresentar uma sobrevida maior®?.

A revisao sistematica (RS) da Cochrane avaliou a efetividade de salpingo-ooferectomia redutora de risco (SORR)
versus vigilancia em mulheres portadoras de mutagSes dos genes BRCAL1 e BRCA2 sem neoplasia, atual ou prévia, de
ovario, de tuba uterina ou de mama. Uma meta-analise de nove estudos de coorte, com qualidade de evidéncia muito baixa
segundo a avaliacdo pela metodologia GRADE, incluindo 7.927 mulheres, detectou reducdo da mortalidade total (2.548
pacientes; HR 0,32; IC 95% 0,19 a 0,54) e — em portadoras de mutacdo do gene BRCA1, mas ndo do BRCA2 — redugdo da
mortalidade por adenocarcinoma seroso de alto grau (HR 0,10; IC 95% 0,02 a 0,41), favorecendo a SORR. Nenhum estudo
primario incluido avaliou efeitos adversos da SORR. Os autores concluem que as evidéncias de beneficio da SORR devem

ser interpretadas com cautela devido ao elevado risco de vieses dos estudos primarios®,



Obtencéo do diagnéstico anatomo-patoldgico

O diagnéstico patologico deve ser obtido antes do inicio do tratamento para confirmar a existéncia de uma doenca
maligna, identificar o local de origem e planejar o tratamento adequado. Assim, as pacientes devem ter uma avaliagdo
histoldgica ou citolégica para confirmar o diagnéstico de tumor primario invasivo de ovario ou de tuba uterina ou de cancer
peritoneal primario e excluir outras causas primarias antes de receber o tratamento®.

Quando nem a cirurgia inicial nem um exame laparoscdpico podem ser realizados devido as condigdes clinicas da
paciente ou por extensdo tumoral macica, a obtencdo diagnoéstica em exame citoloégico do liquido peritoneal deve ser

realizada para comprovacéo diagnéstica de malignidade™*?.

Cirurgia de second look
A cirurgia de second look seria realizada apds o término da quimioterapia adjuvante para avaliagdo da resposta
tumoral e resseccdo de possiveis lesdes residuais. Todavia, este tratamento ndo acrescenta resultados positivos a sobrevida,

estando de modo geral contraindicado®.

Cirurgia secundaria (debulking ou citorreducéo de intervalo)

Nos tumores em estadios avancados, nem sempre € possivel uma cirurgia primaria citorredutora 6tima, e alguns
centros procedem a uma cirurgia sub-Gtima. Nesses casos, existe um fundamento tedrico para uma segunda intervencao
cirlrgica, no intervalo da quimioterapia, com o intuito de ressec¢do maxima. Contudo, os resultados dessa conduta em
estudos randomizados s&o conflitantes®*336%",

Uma RS avaliou os trés principais estudos randomizados com um total de 781 pacientes tratadas com cirurgia sub-
Otima primaria, trés ciclos de quimioterapia seguidos de cirurgia de citorreducdo e mais trés ciclos de quimioterapia, ou
tratadas com cirurgia primaria e quimioterapia por seis ciclos. Nao foi possivel encontrar diferenca estatisticamente
significativa para sobrevida (HR 0,80, IC 95%, 0,61 - 1,06). Entretanto, a analise de subgrupo realizada em dois dos estudos,
nos quais a cirurgia primaria nao foi realizada por cirurgides oncol6gicos ou foi menos extensa, mostrou beneficio para a
cirurgia citorredutora secundaria (HR 0,68, IC 95%, 0,53 - 0,87). A conclusdo dos autores foi que a heterogeneidade dos
resultados impede uma recomendacéo definitiva e que a escolha entre cirurgia primaria extensa ou quimioterapia prévia
seguida de cirurgia de citorreducdo deve considerar o caso especifico da paciente e a disponibilidade de cirurgides altamente

treinados®. Uma nova RS, publicada em 2018, chegou a concluso semelhante®.
4.2 QUIMIOTERAPIA

O tratamento padrdo de primeira linha do cancer de ovario avancado tem sido seis ciclos de carboplatina e
paclitaxel. Esse tratamento evoluiu na Ultima década, e varios grandes estudos de fase 111 demonstraram atividade na doenca
com alternativas de tratamento. O advento da associacdo da quimioterapia intraperitoneal, o uso de quimioterapia em dose
densa e a adicdo de outros farmacos, como bevacizumabe, em pacientes com doenga avangada sdo opcOes terapéuticas que

podem ser consideradas®?*%,

Quimioterapia prévia (neoadjuvante)
Nos casos em que ndo é possivel proceder-se a uma cirurgia primaria completa, seja pela condicdo clinica da

paciente limitante, seja pela presenca de ascite volumosa ou em razdo de extensdo tumoral macica, indica-se a quimioterapia



neoadjuvante a base de taxano (paclitaxel) e composto de platina (cisplatina ou carboplatina) por trés a seis ciclos, seguidos
de cirurgia para citorreducdo maxima e, apos, de quimioterapia adjuvante com o0 mesmo esquema, no caso de resposta a
quimioterapia neoadjuvante. Ou seja, 0 nimero minimo total é de seis ciclos de quimioterapia prévia e adjuvante no caso de
resposta tumoral ao esquema quimioterapico empregado na neoadjuvancia*®**#2

Estudos randomizados compararam o esquema convencional de carboplatina e paclitaxel a cada trés semanas versus
paclitaxel em dose densa, ou seja, carboplatina no D1 e paclitaxel semanal (D1, D8, D15) a cada trés semanas, demonstrando
beneficios significativos em termos de SLP e SG**. No entanto, esses esquemas foram administrados na sua maioria na
adjuvancia ou associados ao bevacizumabe, podendo ser extrapolados para a quimioterapia neoadjuvante.

O uso do bevacizumabe como primeira linha de tratamento da doenca avancada (antes ou depois da cirurgia) parece

ser bem tolerado conforme RS recente®.

Quimioterapia neoadjuvante versus citorreducéo primaria

A avaliacdo inicial das pacientes com cancer epitelial invasivo de ovario em estégio 111C ou IV deve ser realizada
por especialista experiente. Este deve determinar se a paciente tem indicacdo para submeter-se a citorreducéo primaria 6tima
ou se devera se submeter & quimioterapia neoadjuvante para reducdo das lesdes, proporcionando a possibilidade de uma
citorreducdo 6tima.

Um estudo multicéntrico e uma meta-analise avaliaram achados clinicos associados a citorredugdo sub-6tima que
foram as seguintes: idade > 60 anos, CA-125 > 500 U/ml, Estado Fisico da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA)
de 3 ou 4, baixos valores de albumina (< 3,5 g/dl), EC IV e diagnéstico recente de tromboembolismo vascular®®*.

Os preditores radioldgicos de citorreducdo sub-6tima foram os linfonodos retroperitoneais acima do hilo renal
(incluindo supradiafragmaticos) > 1 cm, aderéncias ou espessamentos do intestino delgado, lesdes mesentéricas > 1 cm,
lesBes na raiz da artéria mesentérica superior > 1 cm, lesdes perisplénicas > 1 cm*’.

As evidéncias reforcam que as pacientes que apresentam evidéncia de doenca disseminada para pulmdes ou
mediastino, metastases hepéticas parenquimatosas ndo ressecaveis ou linfonodos periportais volumosos sdo mais bem
tratadas com quimioterapia neoadjuvante, pois existe baixa probabilidade de haver uma citorreducdo de lesdes < 1 cm
(idealmente sem doenca visivel) devido & distribuicdo da doenca®*’. Em meta-analise de 4 estudos clinicos randomizados
(ECR) que incluiram mulheres estadiadas como FIGO Il ou IV, a quimioterapia neoadjuvante foi superior a citorreducéao
priméria, alcancando taxas mais elevadas de citorreducéo completa (RR: 1,95 [95% IC, 1,33 a 2,87]; p = 0,0006; I = 77%) e
citorreduco 6tima (RR: 1,61 [IC95%, 1,05 a 2,47], p = 0,01, 1* = 96%). Contudo, a taxa de doenca residual (0 cm a 1 cm) foi
semelhante entre os dois grupos (p = 0,49)*.

Para as mulheres elegiveis para a citorredugdo primaria, este é o tratamento de escolha, associado a quimioterapia
adjuvante. Um estudo clinico randomizado (ECR) de fase |1l e uma meta-analise demonstram que a quimioterapia antes da
cirurgia ndo é inferior a citorreducdo priméaria em relacdo a SLP e SG. No entanto, a pratica atual é de reservar a
neoadjuvancia apenas a pacientes ndo candidatas a citorreducéo primaria?>*°.

A cirurgia priméaria pode oferecer uma sobrevida superior em pacientes selecionadas. A analise de subgrupo do
estudo randomizado de Vergote et al. do EORTC demostrou que os pacientes com neoplasia em estadio 11IC e lesGes
metastaticas menores de 45 mm tiveram maior sobrevida com a citorredugdo primaria comparada a quimioterapia

neoadjuvante®.



A Sociedade de Ginecologia Oncolégica e a Sociedade Americana de Oncologia Clinica esquematicamente
recomendam que as pacientes com alto perfil de risco perioperatério ou com uma baixa probabilidade de se conseguir uma
citorreducdo 6tima devem receber quimioterapia neoadjuvante. Para as mulheres que séo aptas para a cirurgia de citorreducao
primaria e com doenga potencialmente ressecavel recomenda-se a quimioterapia neoadjuvante ou a cirurgia citorredutora
primaria. No entanto, esta é preferivel se houver uma probabilidade alta de se conseguir uma citorredugdo da doenca < 1 cm

ou idealmente sem doenca visivel com uma morbidade aceitavel®

. Além disso, o tratamento deve ser adaptado a paciente e
deve levar em consideracdo as suas vontade, idade e capacidade funcional (performance status) e o tipo histoatologico e

estadiamento da neoplasia®.

Quimioterapia adjuvante

O papel da quimioterapia adjuvante baseada em composto de platina associada a taxano (carboplatina + paclitaxel)
para pacientes com cancer de ovario em estagios iniciais de alto risco ou avancados ap0s a cirurgia de citorreducdo esta bem
consolidado na literatura®>",

A combinag&o terapéutica de dose densa (carboplatina AUC 6 no D1 e paclitaxel 80 mg/mz2, nos D1, D8 e D15) ndo
foi estudada em pacientes com neoplasia em estadio 1***°. Nos demais estadios, pode-se usar o esquema de dose densa.
Acredita-se que um maior nimero de infusGes e uma maior duracdo da exposicdo ao paclitaxel com um esquema de dose
densa aumentam a perfusdo de medicamentos intratumorais e inibem a angiogénese. Esses achados estdo embasados
principalmente no estudo japonés de fase Ill, que contou com 637 pacientes em estadios Il a IV e comparou o esquema
estabelecido a cada trés semanas, por seis ciclos, com carboplatina AUC 6 no D1 associada a paclitaxel 80 mg/m2 nos D1, D8
e D15, repetidos a cada trés semanas, também por seis ciclos. Os resultados mostraram aumento significativo na SLP
(28,2 versus 17,5 meses; HR=0,76 IC 95%,0,62-0,91; p=0,0037) e SG (100,5 versus 62,2 meses; HR=0,79 HR 0,79, IC 95%
0,63-0,99; p=0,039). Ndo foi observado beneficio de SG com o esquema de dose densa em pacientes com 0s tipos
histolégicos mucinosos ou de células claras. A toxicidade hematoldgica foi maior com o esquema semanal®.

Um estudo randomizado com 692 pacientes comparou o esquema estabelecido a cada trés semanas por seis ciclos,
em que 84% das pacientes receberam bevacizumabe associado a carboplatina e paclitaxel. Nas pacientes que ndo receberam
bevacizumabe, o paclitaxel semanal foi associado a mediana de SLP, que foi 3,9 meses mais que a observada com paclitaxel
administrado a cada trés semanas (14,2 contra 10,3 meses). No entanto, entre os pacientes que receberam bevacizumabe, o
paclitaxel semanal ndo prolongou significativamente a SLP, em comparacdo com o paclitaxel administrado a cada trés
semanas (14,9 meses e 14,7 meses, respectivamente). Nesse estudo também houve maior toxicidade hematol6gica com a dose
densa, como anemia, neuropatia e neutropenia®.

A adicdo de um terceiro formaco ao esquema de composto de platina e taxano ndo parece apresentar beneficios,
além de aumentar a incidéncia de eventos adversos. O uso de gencitabina, por exemplo, além de acrescentar toxicidade ao
esquema, demonstrou reducéo no tempo de SLP**. A associagdo de interferona (alfa ou gama) & quimioterapia pos-operatéria
também ndo se mostrou superior a quimioterapia isoladamente em termos de SG e SLP, conforme resultado de meta-analise

de ensaios clinicos®2.



Quimioterapia intraperitoneal associada a citorreducéo

A carcinomatose peritoneal representa uma forma devastadora de progressdo do cancer de ovario com um mau
prognéstico®. Ao se fazer o diagnéstico, dois tercos das pacientes com cancer de ovério ja desenvolveram carcinomatose
peritoneal e mais de um tergco ja se apresenta com ascite. A génese dessa entidade clinica pode ser explicada por varios
modelos biolégicos. Quando os tumores grandes sdo reduzidos, as células tumorais residuais tornam-se mais sensiveis a
quimioterapia e sdo estimuladas a voltar a fase proliferativa do ciclo celular, tornando-se mais ativas e suscetiveis ao efeito
citotoxico da terapia antiblastica®>**°.

Alguns quimioterapicos que atuam na terapia sisttmica do cancer de ovario podem ser considerados para
administracéo intraperitoneal. O efeito sinérgico com o calor é devido ao fato de o aumento da temperatura poder aumentar a
capacidade de resposta das células tumorais aos agentes citotdxicos.

A cisplatina, a doxorubicina, a oxaliplatina e a mitomicina C foram mais utilizadas. O paclitaxel e o docetaxel
também demonstraram eficacia devido a farmacocinética favoravel. Estudos demonstram que, em comparagéo ao plasma, as
concentragdes méximas de paclitaxel na cavidade peritoneal excedem as concentracGes plasmaticas em 1.000 vezes, e a
cisplatina, 12 vezes®, possibilitando assim um efeito antineoplasico maximo, diminuindo a resisténcia & quimioterapia ao
atingir maiores concentracdes intracelulares com toxicidade sistémica minima®**".

Pacientes com doenga primaria ou recorrente apés cirurgia citorredutora completa, sem doenga macroscpica,
podem se beneficiar da quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). Uma meta-analise de estudos comparativos
recente demonstrou que a HIPEC, associada a cirurgia citorredutora completa e a quimioterapia endovenosa, resultou em uma
sobrevida significativamente maior em um ano em comparagdo com a cirurgia citorredutora completa associada a
quimioterapia endovenosa (OR 3,76, IC 95%, 1,81-7,82)%®. As evidéncias disponiveis sugerem que a quimioterapia
intraperitoneal adjuvante aumenta a SG em pacientes com citorreducdo 6tima; no entanto, devido a toxicidade significativa
do esquema, associada a baixa experiéncia da maioria dos centros com seu uso, esse tratamento tornou-se menos
disseminado®. A HIPEC associada & citorredugéo de intervalo pode ser uma opcao para pacientes estadiadas como FIGO
I1IC e 1V, desde que realizada em centros especializados que tenham expertise nessa técnica®.

No Brasil, o Conselho Federal de Medicina (CFM), em seu Parecer no 6/2017, em resposta a demanda apresentada
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Sadde (SCTIE/), reconheceu a HIPEC como
procedimento terapéutico de tumores mucinosos do apéndice cecal, do pseudomixoma peritoneal ¢ do mesotelioma
peritoneal. Este procedimento, em 2018, foi demandado pela Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica (SBCO) para
avaliacdo pela CONITEC.

4.3 RECIDIVA TUMORAL

A escolha do tratamento na recidiva depende basicamente da resposta ao tratamento prévio. Classificam-se as
pacientes em sensiveis, resistentes ou refratarias a quimioterapia com composto de platina de acordo com o intervalo livre de
progressdo: se a recidiva ocorrer em seis meses ou mais, as pacientes sdo consideradas sensiveis; se ocorrer em menos de seis
meses, resistentes; e se ndo houver resposta ou se houver progressdao tumoral durante a quimioterapia, refratarias. A

resisténcia ao tratamento prévio com composto de platina é um importante fator prognéstico e preditivo®.



Cirurgia de resgate na recidiva tumoral

A resposta ao tratamento com cirurgia citorredutora associada a quimioterapia adjuvante a base de composto de
platina costuma ser muito satisfatoria. No entanto, as taxas de recidiva ainda sdo bastante elevadas®".

Até o momento, entretanto, a cirurgia em cancer de ovério recorrente ndo foi definida por evidéncia de nivel 1. As
taxas de complicacdes perioperatérias e de mortalidade dos procedimentos cirdrgicos secundarios para cancer epitelial de
ovario sdo relativamente altas, e a selecdo cuidadosa de pacientes é extremamente relevante. Nos Ultimos anos, numerosos
estudos relataram que o tratamento cirargico do cancer epitelial de ovéario recorrente pode prolongar significativamente a
sobrevida. Alguns critérios de selecdo para cirurgia secundaria devem ser considerados, como um intervalo maior que 12
meses entre o final do primeiro tratamento até a recorréncia, uma boa resposta a quimioterapia anterior, a possibilidade de
resseccéo completa do tumor, boas condicdes gerais e, principalmente, as pacientes serem jovens® %,

Um estudo recente de fase 11l controlado e randomizado foi apresentado em um encontro da Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (ASCO) em 2017 e avaliou o impacto da cirurgia de citorreducdo secundaria em cancer de ovéario
recorrente. Foram randomizadas 407 pacientes, das quais a grande maioria estava sem uso de composto de platina por pelo
menos um ano. A ressec¢do completa foi alcancada em 67% dos casos; A SLP foi de 19,6 meses no grupo de pacientes que
receberam a citorreducdo secundaria, comparada a 14 meses nas pacientes em que ndo se conseguiu proceder-se a cirurgia (p

<0,001). Esse estudo ainda ndo demonstrou dados de sobrevida global®.

Doenca sensivel a composto de platina (intervalo do Ultimo tratamento a base de composto de platina > 6
meses)

O inicio do tratamento das pacientes com neoplasia de ovario com recidiva tumoral baseia-se na recidiva clinica,
guando a paciente apresentar sintomas ou quando houver progressao radioldgica da doenca. N&o ha indicagdo de inicio do
tratamento quando hé apenas elevacdes do CA-125°.

Em estudo com 1.442 pacientes com neoplasia epitelial de ovario ap6s remissdo completa posterior a quimioterapia,
foram randomizadas mulheres para tratamento precoce com apenas elevagdo do CA-125, com resultados comparados ao
tratamento tardio, nos casos em que este foi clinicamente indicado. N&o houve diferenca em SG entre os dois grupos, e as
pacientes que receberam o tratamento precoce tiveram pior qualidade de vida®.

Na doenga recorrente sensivel a composto de platina, a citorredugdo secundaria, quando indicada, deve ser seguida
de nova quimioterapia com esse quimioterapico. Estudos sugerem que, quanto mais distante do tratamento inicial, isto &,
guanto maior o intervalo livre do composto de platina, maior a taxa de resposta com a reintrodugdo desse quimioterapico. As
opcBes de quimioterapia sdo [carboplatina e paclitaxel] ou [gencitabina] ou [carboplatina e doxorrubicina lipossomal
peguilada].

A RS da Cochrane avaliou a eficacia da doxorrubicina lipossomal peguilada em pacientes com cancer de ovario
recorrente. Os estudos que avaliaram a associacdo da doxorrubicina lipossomal peguilada/carboplatina vs.
paclitaxel/carboplatina (dois ECR) em pacientes sensiveis a composto de platina ndo demonstraram beneficio significativo na
SG, somente na SLP (1.164 pacientes, HR 0,85, 1C95% 0,74 — 0,97; 12 = 7%; p = 0,01). A doxorrubicina lipossomal
peguilada/carboplatina foi associada com significativamente mais anemia e trombocitopenia do que o paclitaxel/carboplatina,
enquanto o paclitaxel/carboplatina foi associado com mais alopecia, neuropatias, reacdes de hipersensibilidade e

artralgias/mialgias®™.



Vaérios estudos tém analisado, ainda, o papel dos antiangiogénicos na recidiva tumoral. Carboplatina com paclitaxel
ou gencitabina associado ao bevacizumabe, seguido de bevacizumabe de manutencdo como monoterapia até progressao de
doenga ou toxicidade podem ser alternativas. Inimeras meta-analises mostraram aumento da SLP com a associacdo do
bevacizumabe, porém nem todos os trabalhos mostraram aumento da SG®*°"%,

Outras classes de medicamentos estdo sendo estudadas. Os inibidores da enzima poli-ADP-ribose polimerase [PARP
— Poly (ADP-ribose) polymerase] possuem atividade em pacientes com cancer de ovério, principalmente naquelas com
mutacdo em BRCA 1 e 2. O olaparibe esta indicado e aprovado para uso no Brasil em mulheres com adenocarcinoma seroso
de alto grau de ovario, tuba uterina ou peritdnio que sejam portadoras de mutacBes germinativas ou somaticas nos genes
BRCAL e BRCA2%. O agente olaparibe prolongou a SLP quando associado & terapia convencional e como tratamento de
manutencdo em mulheres com cancer de ovario recorrente e sensiveis a composto de platina (HR 0,42, 1C95% 0,29 - 0,60,
n=426, dois estudos), mas sem beneficio na SG (HR 1,05, IC95% 0,79 — 1,39; n=426; dois estudos). A terapia foi associada a
uma maior incidéncia de eventos adversos em graus 3/4 durante a fase de manutengdo do tratamento, mas, de modo geral,
apresenta um perfil de tolerabilidade aceitavel. No entanto, mais estudos sdo necessarios para avaliacdo da sua efetividade na
prética clinica™.

Estudos com outros analogos, ainda indisponiveis no Brasil, apresentam beneficio em SLP. Em um estudo utilizando
0 analogo rucaparibe em pacientes com carcinoma de ovario de alto grau, sensivel a composto de platina e recidivado, os
efeitos antitumorais foram analisados de acordo com a presenga ou ndo de mutac6es de BRCA e na presenca ou ndo de
perdas ou duplicacdes de regides cromossémicas (LOH — loss of heterozygosity). A mediana de SLP foi significativamente
superior nos individuos com BRCA mutado, 12,8 meses, e com alto LOH, 5,7 meses. Os resultados sugerem que pacientes
com BRCA selvagem, mas na presenca de alto LOH, possam ter beneficio com essa conduta’.

O niraparibe apresentou mediana da duracdo de SLP significativamente superior, quando comparado a placebo,
como manutencdo em pacientes com tumores sensiveis a composto de platina na situacdo de doenca recorrente,
independentemente da presenca ou ndo de mutagdes em BRCA ou de status de deficiéncia de recombinacdo homologa, com

efeitos adversos moderados sobre a medula 6ssea’.

Doenca refrataria ou resistente a composto de platina

Apesar de verificar-se uma melhora significativa na terapia primaria para a neoplasia de ovario com a cirurgia
citorredutora e quimioterapia, pode haver um acelerado desenvolvimento de resisténcia ao tratamento, e as taxas de
recorréncia ainda sdo muito frequentes. Cerca de 80% das pacientes com cancer epitelial avancado de ovario recaem durante
ou apés a quimioterapia adjuvante com taxano/composto de platina. Desses pacientes, um quarto é resistente ao composto de
platina, embora todos os pacientes com doenca recorrente cedo ou tarde desenvolvam resisténcia a0 medicamento® ",

Para os pacientes resistentes ou refratarios a composto de platina, ndo h4 uma terapia padrdo. A terapia com agente
Unico é semelhante a poliquimioterapia em termos de SLP, embora o principal objetivo nessa fase seja manter a qualidade de
vida. Os esquemas poliquimioterapicos aumentam toxicidade sem beneficios claros. Portanto, ndo é recomendada nenhuma
sequéncia de agentes quimioterépicos individuais®™ ™.

Enquanto nenhum tratamento padrdo de segunda linha se destaca como superior em termos de seguranga ou eficacia,
as opcOes de quimioterapia sdo monoterapia com bevacizumabe, docetaxel, doxorrubicina lipossomal peguilada, topotecano,

gencitabina, etoposido, vinorelbina ou ifosfamida’®. As taxas globais de resposta variam de 10% a 35% em estudos de fase I



com respostas relativamente curtas, menores de oito meses®. O estudo Aurelia randomizou 361 pacientes resistentes a
composto de platina para avaliar a adicdo de bevacizumabe a monoquimioterapia por critérios do investigador, sendo possivel
0 uso de paclitaxel semanal, topotecano e doxorubicina lipossomal peguilada. Esse estudo demonstrou um aumento de SLP
favorecendo a combinagdo com bevacizumabe, com mediana de SLP de 6,7 vs. 3,4 meses ([HR] 0,48, IC 95% 0,38-0,60). Tal

beneficio foi demonstrado em todos esquemas quimioterépicos. Todavia, ndo foi possivel demonstrar beneficio em SG™’.

Terapia endocrina
A terapia enddcrina € uma opgdo em pacientes com doenca em progressdo e oligossintomaticas. Estudos
observacionais com tamoxifeno demonstraram a atividade do medicamento, e uma revisdo publicada na Cochrane mostrou
resposta objetiva em 10% dos casos. Um estudo randomizado comparando tamoxifeno com quimioterapia na condicdo
supracitada também demonstrou a atividade da hormonioterapia, cujo SLP foi menor, porém sem diferenca em SG e com

menor toxicidade relacionada. Estudos menores também ja demonstraram atividade de inibidores de aromatase’® 9%,

Tratamento de manutenc¢do ou consolidacéo

Devido a alta taxa de recidiva do carcinoma ovariano, foram avaliadas condutas de manutencdo de tratamento, com
a finalidade de observar potenciais mudangas na evolucdo da doenga. O uso de seis ciclos extras de paclitaxel em casos de
pacientes em remissdo clinica ap6s quimioterapia com composto de platina e paclitaxel ndo demonstrou aumento na SLP ou
na SG em pacientes tratadas de neoplasia em estadio EC 1B a I\V"%%2,

J4 a manutencdo com 12 ciclos demonstrou aumento na SLP (22 meses vs 14 meses), mas ndo na SG*. Em meta-
andlise de ensaios clinicos para avaliagdo da manutengdo ou consolidacdo, foi observada uma vantagem marginal na SG (HR
0,84, 95% IC, 0,84-0,99, p = 0,4). A suposicdo tedrica é que nenhum estudo pode detectar esta diferenca individualmente, e a
conclusdo geral até o momento é que a vantagem possivelmente ndo se justifique perante a toxicidade e os custos
relacionados ao tratamento de manutencéo ou consolidac&o®.

A revisdo da Cochrane com oito ECR concluiu que ndo ha evidéncia de beneficio do uso de quimioterapia de

manuteng&o comparado com a observacéo vigilante®.

5 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
5.1 AVALIAGCAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

Apos o término do tratamento primario para o cancer epitelial de ovario, € de interesse avaliar se houve resposta
completa por meio de exames de imagem e verificar os niveis de CA-125. A ressonancia magnética mostrou-se superior a
tomografia computadorizada, devido & maior acuracia em mostrar lesdes de menores dimensdes®’. Segundo resultado de um
ECR, ndo parece haver beneficio de quimioterapia imediata, isto €, antes do desenvolvimento de sintomas ou de evidéncia de
progressdo radioldgica da neoplasia em mulheres com remisséo confirmada da doenga que permanecem assintomaticas apos
cirurgia associada a quimioterapia de primeira linha, mas que apresentam elevacéo dos niveis séricos de CA-125%.

Outro biomarcador sérico, o HE4, teve seu valor progndstico avaliado isoladamente ou em associagcdo com CA-125
em multiplas séries de casos com amostras pequenas. O HE4 sérico parece ser um teste mais sensivel que o CA-125 para a

deteccao precoce de recidiva tumoral; todavia, mais estudos s&o necessarios®’.



Historicamente, as cirurgias de second look foram utilizadas para avaliar a resposta da doenca ao tratamento
primario. No entanto, esse procedimento ndo é mais rotina e é raramente utilizado devido a achados negativos, como taxas de

recorréncia que variam de 35% a 50% e nenhum beneficio em SG.

5.2 CRITERIOS DE INTERRUPGCAO DO TRATAMENTO

Durante a quimioterapia, a cada ciclo a paciente deve ser avaliada com relacdo a sintomas e sinais clinicos de
toxicidade e ser submetida a exames laboratoriais (hemograma, plaquetometria e dosagem sérica de creatinina).

A quimioterapia adjuvante consiste em um total de seis ciclos. Quando utilizada quimioterapia prévia, 0 esquema
mais empregado € o de trés ciclos antes da cirurgia e trés ciclos apds.

O tratamento paliativo é realizado de acordo com a resposta objetiva e com o beneficio clinico obtido, devendo ser
interrompido na vigéncia de progressdo da doenca. A progressdo da doenca é definida por meio de exames de imagem
(tomografia computadorizada, radiografia ou ecografia, de acordo com o exame de primeira avaliacdo das lesdes), quando
houver aumento de 25% no tamanho de pelo menos uma lesdo — no caso de existirem lesdes mensuraveis para avaliagdo por
exames de imagem —, surgimento de nova(s) lesdo(6es) de carater neoplasico ou aumento ou surgimento de ascite maligna.
Nesse caso, outra opcao terapéutica deve ser indicada, tal como mudanca do esquema quimioterdpico ou cuidados paliativos,
no caso de pacientes com doenga resistente e toxicidade elevada e com pobre performance status. Os exames de reavaliacdo
devem ser realizados no periodo de trés a quatro ciclos de quimioterapia, ou quando houver sintomas ou sinais clinicos de

progressao que possam indicar necessidade de mudanca de tratamento.

6 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Apesar de se obter uma resposta clinica completa, as taxas de recorréncia permanecem altas para o cancer de ovario,
ocorrendo em torno de 25% dos pacientes com doenga em estagio inicial e 80% daquelas com doenca avancada. Embora as
pacientes com cancer de ovario recorrente raramente sejam curadas, elas podem ter respostas significativas aos tratamentos
de resgate®.

O papel da vigilancia nessa neoplasia € fornecer préticas clinicas que devem ser direcionadas para a deteccdo de
recorréncias que possam ser tratadas, com intuito paliativo, curativo ou de controle. O acompanhamento das pacientes com
cancer de ovario, apds término do tratamento, pode seguir as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
para cancer epitelial de ovario®.

Recomendam-se visitas de acompanhamento a cada dois a quatro meses nos primeiros dois anos, seguidas de
intervalos de seis meses nos trés anos seguintes. Em cada visita, sdo recomendados o exame fisico e a identificacdo dos niveis
de CA-125. Exames de imagem como tomografia computadorizada devem ser solicitadas apenas se indicados clinicamente.
Aproximadamente 80% dos tumores epiteliais terdo um nivel elevado de CA-125 no momento do diagndstico®. Por esse
motivo, os niveis de CA-125 correlacionam-se com o estado da doenca na maioria dos casos e sao frequentemente elevados
de dois a cinco meses antes da deteccdo clinica da recaida®®°.

A tomografia computadorizada pode ndo ter a capacidade de detectar um pequeno volume de doenca. O uso de
ressonancia magnética também foi avaliado por seu papel na vigilancia do cancer de ovario e demonstrou melhores taxas de
deteccdo de doenca nos estados mais precoces. No entanto, essa modalidade ainda apresenta limitacGes devido ao seu alto

custo®.



A PET-CT néo é usado como parte da vigilancia de rotina para mulheres tratadas com cancer epitelial de ovério. Por
outro lado, ela pode ser util na avaliacdo de um CA-125 crescente para analisar uma extensdo da doenca, antecipando uma
discussdo sobre o papel da cirurgia e o tempo de tratamento. Porém, a PET-CT € ligeiramente mais sensivel do que a
tomografia computadorizada para a deteccdo da doenca recorrente. Estudos demonstraram que a PET-CT pode alterar o
tratamento em aproximadamente 60% dos pacientes com doenca recorrente e diversos estudos recomendam a PET-CT antes

da citorreducéo secundéria®®*. Recorda-se que esse uso nio foi recomendado pela CONITEC.

7 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes com diagnostico de neoplasia maligna epitelial de ovario ou de tuba uterina (trompa de Fal6pio) devem ser
atendidas em hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar
acompanhamento.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de efeitos adversos,
eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratdrios necessaria para o adequado atendimento e obtencéo dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacéo do acesso € um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e a garantia do
atendimento das pacientes, e muito facilita as a¢gdes de controle e avaliacdo. Entre tais acGes incluem-se a manutencdo
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES), a autorizacdo prévia dos procedimentos, o
monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados
versus autorizados versus ressarcidos) e a verificacdo dos percentuais da frequéncia dos procedimentos quimioterapicos em
suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a
efetividade terapéutica). AcOes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
do protocolo adotados no hospital, a regulacdo do acesso assistencial, a qualidade da autorizacdo, a conformidade da
prescricdo e da dispensacéo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado
com o diagnostico e a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranca com os servigos executados, a
abrangéncia e a integralidade assistenciais e o grau de satisfagdo dos doentes.

O Ministério da Salde e as Secretarias de Salde ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineoplésicos
diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. A excecéo ¢ feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor
do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia
positivo; do nilotinibe e do dasatinibe para a quimioterapia da leucemia mieloide cronca; do rituximabe para a
poliguimioterapia do linfoma folifcular e do linfoma difuso de grandes células B; e do trastuzumabe para a quimioterapia do
carcinoma de mama, que sdo adquiridos pelo Minsitério da Salde e fornecido aos hospitais habilitados em oncologia no SUS,
por meio das secretarias estaduais de sadde. Os procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS™) ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e s&o
aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais as terapias antineoplasicas medicamentosas séo indicadas. Ou seja,
os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncologicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-Ihes codificar e registrar conforme o respectivo

procedimento.



Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a
responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineoplasico é do hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos.

Os procedimentos da Tabela do SUS para a quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovario e da tuba uterina
s80 0s seguintes:

Quimioterapia paliativa — adulto

03.04.02.027-3 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina avangado
(estadio 1V ou recidiva) — 12 linha.

03.04.02.028-1 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina avangado
(estadio 1V ou recidiva) — 22 linha.

Quimioterapia prévia (neoadjuvante ou citorredutora) — adulto

03.04.04.014-2 — Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina (estadio 111 ou

IV) — 12 linha.
03.04.04.013-4 — Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina (estadio 111 ou
IV) — 22 linha.

Quimioterapia adjuvante (profilatica) — adulto
03.04.05.020-2 — Quimioterapia Adjuvante de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina (em
estadio IA ou IB com grau G3 ou G4/estadio IC ou Il/estadio 111 ou estadio IV sem doenca residual pds-operatdria).

H4 ainda o procedimento 03.04.08.006-3 - Quimioterapia Intracavitaria, sem especificacdo de finalidade.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio da Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o Sistema de gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP) e as Diretrizes Diagn6sticas e Terapéuticas (DDT) vigentes para identificacdo das tecnologias
disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o orientado nas DDT de Neoplasia maligna epitelial de ovéario, conforme a Portaria
SAS/MS n° 458, de 21 de maio de 2012.

- Os procedimentos da tabela do SUS compativeis com quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de ovario e da
tuba uterina séo:

* Quimioterapia paliativa — adulto

03.04.02.027-3 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina avangado
(estadio IV ou recidiva) — 12 linha.

03.04.02.028-1 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina avangado
(estadio 1V ou recidiva) — 22 linha.

* Quimioterapia prévia (neoadjuvante ou citorredutora) — adulto

03.04.04.014-2 - Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina (estadio Il ou
IV) — 18 linha.

03.04.04.013-4 - Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovério ou da Tuba Uterina (estadio Il ou
V) — 22 linha.

* Quimioterapia adjuvante (profilatica) — adulto

03.04.05.020-2 - Quimioterapia Adjuvante de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovario ou da Tuba Uterina (em
estadio IA ou IB com grau G3 ou G4/estadio IC ou Il/estadio 111 ou estadio IV sem doenca residual pds-operatdria).

03.04.08.006-3 - Quimioterapia Intracavitaria, sem especificacdo de finalidade.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foi realizada reunido com o0s consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador, na qual foram
apresentados os resultados do levantamento de informacdes realizados pelos metodologistas.

Sendo assim, foi estabelecido que as diretrizes destinam-se a pacientes com neoplasia de ovério e tém por objetivo
revisar préticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data da busca das DDT vigentes.

C) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGCAO DO PCDT

A fim de guiar a revisdo das DDT vigentes, foi realizada busca na literatura sobre intervencdes terapéuticas baseadas
em evidéncias definidas pela seguinte pergunta PICO (Quadro 1):

Quadro 1 - Pergunta PICO

Populagdo Pacientes com diagnoéstico de neoplasia maligna epitelial de ovario
Intervencéo Diagnostico e tratamento

Comparacéo Sem restri¢do

Desfechos Seguranca e eficacia

Tipos de estudos Revisoes sistematicas com ou sem meta-analises

A selecdo dos artigos levou em consideracdes os seguintes critérios de inclusdo:
- revisOes sistematicas com ou sem meta-analises;



- tratamento de cancer de ovério.
As estratégias de busca foram utilizadas para responder a PICO encontram-se especificadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Buscas revisdes sistematicas e meta-analises

Base Estratégia Localizados Selecionados
MEDLINE (via | ("Ovarian Neoplasms/drug therapy"[Mesh] 136
PubMed) OR "Ovarian

Neoplasms/immunology"[Mesh] OR
Data da busca: | "Ovarian Neoplasms/radiotherapy"[Mesh]
31/08/2018 OR "Ovarian Neoplasms/surgery"[Mesh]
OR "Ovarian Neoplasms/therapy”[Mesh])
AND (Meta-Analysis[ptyp] AND
("2011/07/26"[PDAT] :
""3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans”[MeSH Terms]) AND
("2011/06/26"[PDAT] :
"2018/08/31"[PDAT])

Embase (‘ovary cancer'/exp OR ‘ovary tumor'/exp) 84
AND ‘cancer therapy'/exp AND ‘cancer
surgery'/exp AND ([systematic review]/lim
OR [meta analysis]/lim) AND
[humans]/lim AND [26-7-2011]/sd NOT
[1-9-2018]/sd AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim)

Cochrane "ovarian cancer” in Title Abstract Keyword 35
Library OR "ovary cancer" in Title Abstract
Keyword OR "ovarian neoplasms" in Title
Abstract Keyword - with Cochrane Library
publication date between Jul 2011 and Aug
2018, in Cochrane Reviews (Word
variations have been searched)'

Retirada dos estudos duplicados (33) 222 24
Motivo das exclusoes:
- N&o respondiam a pergunta
PICO: 198

Apos a retirada das referéncias duplicadas (33), foram encontradas 222 referéncias, das quais 24 foram selecionadas
conforme critérios descritos acima e estdo descritas na tabela abaixo.

Foram também utilizadas como referéncia livros texto, informacdes atualizadas sobre incidéncia e mortalidade,
guidelines e revisdes sobre o diagnostico, referéncias de conhecimento dos autores e sugestfes de referéncias da consulta
publica da versdo anterior do PCDT. Treze referéncias foram mantidas, trés referéncias atualizadas e as demais, excluidas.



Intervencédo/contro

Limitacdes/considerac

Titulo Desenho Amostra Populacdo le Desfechos Resultados Ses
Maintenanc |- Meta-analise |- NUmero de - Mulheres com | - Intervencéo: - Primarios: - Néo ha evidéncias que sugiram que 0 | - Outras investigacGes
e de ECR. estudos incluidos: 8 | cancer epitelial | - Quimioterapiade |- Taxa de SLP uso de compostos de platina, sobre o efeito do
chemothera | - Periodo da ECR. de ovario que manutencdo versus | (sobrevida sem doxorrubicina e paclitaxel como paclitaxel usado como
py for busca: até alcancaram CCR | nenhuma progressao). guimioterapia de manutencdo sejam quimioterapia de
ovarian 2012. - NUmero de (remissdo clinica | intervencdo - Taxa de SG mais eficazes do que apenas a manutenc¢do sdo
cancer - Bases participantes: completa) ou adicional. (sobrevida global). | observacéo. necessarias.

(Review), consultadas: 1.644. PCR (remissdo | - Quimioterapia de - Quando todos os esquemas de - Néo foi possivel
2016. The Cochrane patoldgica manutengdo versus | - Secundarios: quimioterapia foram combinados, a abordar a questéo do

Gynaecologica
| Cancer
Review Group
Specialised
Register,
Central,
MEDLINE
Embase,
PubMed,
CBMdisc,
CNKIl e VIP.
Listas de
referéncia dos
artigos obtidos.
- Critérios de
elegibilidade:
ECR que
comparem a
quimioterapia
de manutencéo
em relagdo a
nenhuma outra
intervencéo
adicional
(apenas
observacdo), a
radioterapia de
manutencao ou
a outra terapia

de manutencéo.

- Objetivo:
avaliar a
eficaciae a
toxicidade da
quimioterapia

- Sete estudos
comparavam
quimioterapia de
manuten¢&o versus
nenhum tratamento
adicional. O estudo
restante comparava
quimioterapia de
manutencg&o versus
radioterapia de
manutencg&o versus
nenhum tratamento
adicional.

completa) apos
cirurgia inicial e
quimioterapia.

- ldade média:
variavel de 53,7
a 59 anos.

radioterapia de
manutencao.

- Quimioterapia de
manutencg&o versus
outra terapia de
manutencdo, exceto
quimioterapia e
radioterapia (por
exemplo, bioterapia,
imunoterapia).

- A quimioterapia
de manutencéo era
baseada em

composto de platina,

doxorrubicina ou
paclitaxel.

- Tempo de uso:
nédo especificado.
- Tempo de
seguimento:
variavel de 33,2 a
96,7 meses.

- Efeitos adversos
(ndusea e vomitos,
diarreia, obstrucdo
ileal, toxicidade da
medula 0ssea,
neurotoxicidade,
mucosite,
toxicidade renal,
toxicidade
hepatica,
toxicidade da
bexiga, etc.).

- QoL (se uma
escala valida
tivesse sido
utilizada).

meta-analise ndo indicou diferenca
significativa na SG ou na SLP em trés,
cinco e dez anos.

- Para a SG em cinco anos, o RR
combinado foi de 1,03 (1C95%, 0,96 a
1,10); para a SLP em cinco anos, 0 RR
combinado foi 1,06 (1C95%, 0,97 a
1,17). Os resultados foram muito
semelhantes quando os estudos de
diferentes esquemas foram analisados.

- Comparando a quimioterapia com a
radioterapia, apenas o RR para a SLP
em dez anos na remissao patolégica
completa (PCR) foi favoravel em
relacdo a radioterapia abdominal total
(RR 0,51, 1C95% 0,27 a 1,00), enquanto
as taxas de SG em trés e cinco anos ndo
apresentaram diferenca significativa
entre os dois grupos.

impacto da
quimioterapia de
manuten¢do na QoL
devido a falta de
estudos que relatam
dados relacionados a
QoL.

- Néo foi possivel
relatar os resultados da
meta-analise quanto a
toxicidade da
quimioterapia de
manutencéo, uma vez
que apenas um dos
estudos incluidos fez
comparacdes entre a
quimioterapia e 0s
grupos observados. Foi
possivel apenas
descrever a toxicidade
observada durante o
tratamento.

- Néo foi possivel
verificar se a
quimioterapia de
manutenc¢do é mais
eficaz do que outra
terapia de manutencdo,
especialmente a terapia
biolégica, porque até
agora nenhum ECR se
concentrou nesse
topico.
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de manutencéo
para o cancer
epitelial de
ovario e avaliar
0 impacto na
qualidade de
vida (QoL) da
quimioterapia
de manutencao.
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Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses
Neoadjuvant | - Guideline. - Namero de - Mulheres com | - Intervencéo: - Primarios: - Os estudos publicados sugerem que, - Existem varias areas
Chemothera | - Periodo da estudos incluidos: 4 | diagnostico -Quimioterapia - Sobrevida global. | para as mulheres selecionadas com gue exigem estudos
py for Newly | busca: até estudos de fase 111 (2 | recente ou neoadjuvante - Sobrevida livre | cancer epitelial de ovario em estagio futuros, incluindo:
Diagnosed, |2015. publicados e 2 suspeita de (NACT). de progresséo. I11C ou IV, a quimioterapia - Desenvolvimento e
Advanced - Bases apenas cancer epitelial - Morbidade e neoadjuvante e o intervalo de valida¢do de um modelo
Ovarian consultadas: apresentados). de ovario em - Controle: mortalidade citorregulagdo néo sdo inferiores a pré-operatdrio de
Cancer: Foram - NUmero de estagio I11C ou - Cirurgia priméaria | perioperatoria. citorregulacdo priméria e a previsao de risco para
Society of considerados participantes: 1V, céncer de de citorreducéo guimioterapia adjuvante no que diz identificar pacientes
Gynecologic | ECR de fase 1.631. tubas uterinas ou | (PCS). - Secundarios: respeito a sobrevida global e & com alto risco de
Oncology I11, meta- - Todos os estudos | cancer peritoneal - Sobrevida por sobrevida livre de progresséo e estdo morbidade por PCS.
and andlises e arrolaram mulheres | primario. - Tempo de uso: subconjunto de associados com menor morbidade e - Critérios de selecédo
American estudos de com cancer epitelial nédo especificado. pacientes. mortalidade perioperatoria. otimizados para
Society of coortes de ovario em estagio | - A idade das - Qualidade de - Recomendacdes determinar se uma
Clinical multicéntricos | I1IC ou IV, mas dois | participantes - Tempo de vida. Todas as mulheres com suspeita de resseccdo RO é vidvel
Oncology publicados destes também variou de 54 a 66 | sequimento: ndo cancer ovariano epitelial invasivo em juntamente & PCS,
Clinical entre 20 de incluiram mulheres | anos. especificado. - Os resultados dos | estagios I11C ou IV devem ser avaliadas | baseado em imagens
Practice marco de 2005 | com doenca de estudos ndo por um ginecologista oncolégico antes | radiograficas ou
Guideline, |e 20 de margo | subestagio Il1A e publicados do inicio da terapia. A avaliacdo clinica | achados laparoscopicos.
2016. de 2015. I11B, e os requisitos focaram em primaria deve incluir uma tomografia - Andlise do valor da

- Critérios de | especificos de desfechos do abdome e pelve e uma imagem do imagem funcional (por
elegibilidade: | biopsia, imagem, perioperatorios. térax (preferencialmente tomografia). exemplo, TC de

para evidéncias | soro ou achados de Mulheres com um perfil de alto risco perfusdo, ressonancia
sobre os laparoscopia perioperatorio ou uma bhaixa magnética dinamica,

desfechos da
quimioterapia
neoadjuvante
(NACT), foram
utilizados
ECRs de fase
111 publicados
ou
apresentados;
evidéncias
sobre fatores
preditivos e
prognosticos
no cancer de
ovario
avancado
foram extraidas
de ECRs,
estudos de
coortes

variaram por estudo.
- Informagdes sobre
os fatores
prognasticos e
preditivos no cancer
de ovario foram
coletadas de nove
estudos de coorte
multicéntricos ou
populacionais, trés
estudos de coorte de
centro Ginico e uma
meta-andlise. Esses
estudos avaliaram
preditores de
citorredugdo 6tima,
preditores de
morbimortalidade
perioperatoria e
fatores prognosticos

probabilidade de atingir citorreducédo
para <1 cm de doenca residual
(idealmente sem doenca visivel) devem
receber quimioterapia neoadjuvante.
Mulheres que sdo adequadas para
cirurgia primaria de citorreducdo (PCS),
e que tém doenca potencialmente
ressecavel podem receber tanto
quimioterapia neoadjuvante quanto
PCS. Entretanto, a PCS é preferivel se
ha uma alta probabilidade de se atingir
uma citorreducdo para <1 cm, com uma
morbidade aceitavel. Antes que a
guimioterapia neoadjuvante seja
iniciada, todos os pacientes precisam ter
uma confirmagao de um cancer invasivo
ovariano, tubario ou peritoneal.

PET-CT) na
estratificacéo de risco
dos pacientes para PCS
versus NACT.

- Validac&o prospectiva
da taxa de resposta a
quimioterapia em ECRs
e analise para constatar
se seu uso é viavel para
estratificacéo de risco
dos pacientes para
futuras terapias apds a
conclusdo de
quimioterapia
adjuvante.

- Determinacdo de
pontos de referéncia
para taxa de remisséo
clinica completa, taxa
de remisséo patologica
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multicéntricos,
meta-analises e
dados de
estudos
observacionais.
A inclusdo de
estudos de
coortes feitos
apenas em um
Unico centro
ficou a critério
do painel.

Os artigos
foram
excluidos da
revisao
sistematica se
fossem
editoriais,
comentarios,
cartas, artigos
de noticias,
relatos de
casos, revisoes
narrativas ou
publicados em
uma lingua que
ndo a inglesa.

- Objetivo:
fornecer
orientacdo aos
clinicos sobre o
uso de
quimioterapia
neoadjuvante e
intervalo de
citorredugdo
entre mulheres
com cancer
epitelial de
ovario em
estagios I11C
ou V.

no cancer de ovéario

avancado.

completa e sobrevida
livre de progressdo nos
pacientes tratados com
NACT a fim de facilitar
o0 desenho de ensaios
clinicos nesta
populacéo.
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LimitacBes/considerag

Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses
Pegylated - Meta-anélise | -Namero de - Mulheres com | - Intervencao: - Primarios: - No EOC recidivante sensivel a - O PLD sozinho é um
liposomal de ECR. estudos incluidos: | EOC recidivante | PLD em -SLP (sobrevida composto de platina, o PLD / carbo é agente Util para o EOC
doxorubicin | - Periodo da 14 ECR. de qualquer combinagdo com livre de mais efetivo do que o PAC / carbo e é recidivante resistente a
for relapsed | busca: até estagio, terapia a base de progressao). melhor tolerado; O PLD / carbo deve, composto de platina. No
epithelial fevereiro de - Namero de incluindo tanto | composto de platina | - SG (sobrevida portanto, ser considerado como entanto, ainda ndo esta
ovarian 2013. participantes: pacientes com versus terapia a base | global). tratamento de primeira linha em claro como ele se
cancer - Bases 4.752. doenga sensivel | de composto de mulheres com EOC recidivante sensivel | compara com outros
(Review), consultadas: a composto de platina com outro - Secundarios: a composto de platina. agentes usados isolados
2016. The Cochrane | -4 ECR nédo platina quanto os | agente (por -Efeitos adversos | - PLD/carbo x PAC/carbo (2 estudos). | para este subgrupo e em

Gynaecologica
| Cancer
Group’s Trial
Register,
Central,
MEDLINE,
Embase,
www.controlle
d-
trials.com/rct),
www.clinicaltri
als.gov,
WWW.cancer.go
v/clinicaltrials.
Também foram
pesquisados 0s
abstracts do
encontro anual
da ASCO.

- Critérios de
elegibilidade:
ECR que
avaliaram PLD
(doxorrubicina
lipossomal
peguilada) em
mulheres
diagnosticadas
com recidiva
de cancer
epitelial de
ovario.
Objetivo:
avaliar a

contribuiram com
dados para a meta-
andlise; dois estudos
compararam
PLD/carboplatina
(carbo) com
paclitaxel
(PAC)/carbo; cinco
estudos compararam
outros agentes com
PLD e 3 estudos
compararam a
terapia combinada
de PLD com apenas
PLD.

resistentes a ele.

exemplo, PLD mais
carboplatina vs.
paclitaxel (PAC)
mais carboplatina).
- Outro(s) agente(s)
de quimioterapia
versus PLD — por
exemplo, Topotecan
(TOP) versus PLD.
- PLD mais outro(s)
agente(s) versus
PLD sozinho ou
com placebo (por
exemplo, trabectedin
(TBD) mais PLD
versus PLD).

- Tempo de uso:
ndo especificado.

- Tempo de
seguimento: um dos
estudos relatou
tempo médio de
seguimento de 27
semanas.

graves,
classificados de
acordo com 0
CTCAE 2006,
incluindo eventos
hematoldgicos,
gastrointestinais,
geniturinarios,
dermatolégicos,
neurolégicos,
pulmonares, entre
outros.

- QoL (qualidade
de vida).
-Controle dos
sintomas,
incluindo reducéo

e atrasos de doses.

Em mulheres com EOC recidivante
sensivel a composto de platina foram
obtidos OS similares, porém o PFS foi
mais longo com o uso de PLD/carbo
(1164 participantes, HR 0,85, 1C95%
0,74a0,97; 12=7%, P=0,01). OPLD /
carbo foi associado com
significativamente mais anemia e
trombocitopenia do que o PAC / carbo,
enquanto o PAC / carbo foi associado
com mais alopecia, neuropatias, reacdes
de hipersensibilidade e artralgias /
mialgias. O PLD / carbo foi bem
tolerado e as mulheres que receberam
esse tratamento foram
significativamente menos propensas a
descontinuar o tratamento do que as que
receberam PAC / carbo (dois estudos,
1150 participantes, RR 0,38, 1C95%
0,26 a2 0,57; 12 = 0% P <0,00001).

- Outros agentes x PLD (5 estudos):
nenhum desses agentes foi associado
com uma significativamente melhor
sobrevida ou resultados de eventos
adversos graves do que o uso de apenas
PLD. O topotecano e a gemcitabina
foram associados com
significativamente maiores eventos
adversos graves hematoldgicos, e a
patupilona estava associada com
neuropatias e diarreias graves. A
sindrome mao-pé (HFS) grave ocorreu
consistentemente com maior frequéncia
com o uso de PLD do que com 0s

que ordem esses agentes
devem ser usados.

- Néo existem
evidéncias suficientes
para apoiar o uso de
PLD combinado com
outros agentes no EOC
recidivante resistente a
composto de platina.

- Alguns estudos apenas
relataram efeitos
adversos graves se estes
ocorressem em uma
taxa maior que 5% ou
10%. Quando isso
acontecia, tentava-se
obter esses dados nédo
publicados, porém isso
nem sempre era
possivel.
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Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses
eficacia e outros medicamentos.
seguranca da - Terapia combinada de PLD x PLD (3
PLD em estudos):
mulheres com Duas combinagdes resultaram em um
recidiva no PFS significativamente mais longo em
cancer epitelial comparagéo com o PLD sozinho:
ovariano trabectedina (TBD) / PLD (um estudo,
(EOC). 672 mulheres, HR 0,79, IC 95% 0,65 a

0,96, P=0,02) e vintafolide (EC145) /
PLD (um estudo, 149 mulheres, HR
0,63, 1C95%: 0,41 a 0,97; P=0,04).
TBD / PLD pareceu beneficiar apenas o
subgrupo parcialmente sensivel a
composto de platina. O TBD / PLD foi
associado com significativamente mais
efeitos adversos graves hematolégicos e
gastrointestinais em relacdo a apenas
PDL, enquanto EC145 / PLD pareceu
ser bem tolerado.

- Agente PLD Unico (7 estudos):

Para o EOC recidivante resistente a
composto de platina, o PFS médio e OS
para PLD de agente Gnico em sete
estudos incluidos foram de 15 e 54
semanas, respectivamente. A sindrome
mé&o-pé (HFS) grave ocorreu
significativamente mais frequentemente
em mulheres que receberam uma dose
de PLD de 50 mg / m2 do que aqueles
gue receberam menos de 50 mg / m2
(17% versus 2%, respectivamente, P
=0,01).
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Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses
Poly(ADP- |- Meta-anélise |- NUmero de - Mulheres > 18 | - Intervencao: - Primarios: - Os inibidores de PARP parecem - Mais pesquisas sdo
ribose) de ECR. estudos incluidos: 4 | anos com EOC | - Inibidores da via - Sobrevida global | melhorar SLP em mulheres com doenca | necessarias para
polymerase | - Periodo de ECR. de qualquer de reparo do DNA | (SG). recorrente sensivel a composto de determinar se 0s
(PARP) busca: até abril | - NUmero de estagio versus nenhum platina. inibidores de PARP tém
inhibitors de 2015. participantes: 599 | histologicamente | tratamento. Secundarios: - Os dados para veliparibe foram algum papel a
for the | - Bases mulheres com EOC | comprovado. - Inibidores da via - Sobrevida livre limitados e de baixa qualidade, devido | desempenhar na doenca
treatment of | consultadas: recorrente. de reparo do DNA + | de progressao ao pequeno namero de participantes (75 | resistente a composto de
ovarian Cochrane - Também foram quimioterapia (SLP). mulheres no total), portanto ndo foi platina.
cancer Gynaecologica | identificados 4 convencional versus | - Taxa de resposta | possivel analisar se este tem algum
(Review), | Cancer estudos em quimioterapia objetiva (ORR). efeito sobre a progressdo da doenga. - Aevidéncia é de
2015. Group Trial andamento. convencional. - Qualidade de - O olaparibe, em média, melhorou a qualidade moderada

Register, - 3 estudos - Inibidores da via vida, medida por | SLP quando adicionado ao tratamento para estudos que
Central, incluiram mulheres de reparo do DNA uma escala convencional e quando utilizado como | analisam os efeitos do
MEDLINE, com doenca sensivel versus quimioterapia | validada. tratamento de manutencdo em mulheres | olaparibe e as
Embase, a composto de convencional. - Efeitos adversos | com doenca sensivel a composto de estimativas de efeito
www.controlle | platina (retorno da agrupados por platina se comparado com o placebo podem mudar com

d- doenca ap6s mais de - Tempo de uso: grau de toxicidade | (HR 0,42, 1C95% 0,29 a 0,60, 426 outras pesquisas.

trials.com/rct,
www.clinicaltri
als.gov,
WWW.cancer.go
v/clinicaltrials,
NRR (National
Research
Register),
www.fda.gov,
EMA
(European
Medicines
Agency) e
fontes de
inddstrias
farmacéuticas.
- Critérios de
elegibilidade:
ECR de
mulheres com
EOC
histologicamen
te comprovado
que foram
randomizadas
em grupos de

12 meses desde o
altimo tratamento
quimioterapico) e 1
estudo incluiu
mulheres com
doenga sensivel e
parcialmente
sensivel a composto
de platina (retorno
da doenca menos de
6 meses ou entre 6 a
12 meses apds o
Gltimo tratamento
quimioterépico).

- 3 estudos testaram
o inibidor de PARP
olaparibe e 1 estudo
com apenas 75
pacientes testou o
veliparibe.

ndo especificado.

-Tempo de
seguimento: nao
especificado.

da seguinte forma:
hematoldgicos
(leucopenia,
anemia,
trombocitopenia,
neutropenia,
hemorragia),
gastrointestinal
(ndusea, vomitos,
anorexia, diarreia,
figado, proctite),
geniturinario, pele
(estomatite,
mucosite, alopecia,
alergia),
neurolégico
(periférico e
central) e outros
efeitos colaterais
ndo categorizados
acima.

participantes, 2 estudos), mas ndo
melhorou a SG (HR 1,05, 1C95% 0,79 a
1,39, 426 participantes, 2 estudos).

- Os efeitos adversos de qualquer
gravidade foram comuns tanto no grupo
inibidor da PARP como no grupo
controle. O Olaparibe foi associado a
eventos adversos mais graves durante a
fase de manutengdo em comparagdo
com os controles (RR 1,74, 1C95% 1,22
a 2,49, 385 participantes, 2 estudos,
evidéncia de alta qualidade). Os efeitos
adversos graves mais comuns foram
anemia e fadiga. O Veliparibe teve
poucos efeitos colaterais graves, mas
novamente 0s nimeros eram muito
pequenos para conclusdes
significativas.

- Os dados de qualidade de vida foram
insuficientes para a meta-analise.

- A populagdo para
guem os inibidores de
PARP s&o mais efetivos
ainda ndo foi totalmente
avaliada e € possivel
que apenas um pequeno
subgrupo de mulheres
possa se beneficiar de
inibidores de PARP.

- Continuam as questdes
sobre a melhor forma de
utilizar os inibidores da
PARP, sejaem
combinacdo com
quimioterapia ou apenas
como manutencdo e, se
usado em combinacéo,
quais farmacos
combinar com os
inibidores de PARP.
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tratamento em
estudos que
compararam 0s
inibidores de
PARP versus
auséncia de
tratamento,
inibidores de
PARP versus
quimioterapia
convencional
ou inibidores
de PARP
juntamente
com
quimioterapia
convencional
VErsus
quimioterapia
convencional
isolada.
-Objetivo:
determinar os
beneficios e
riscos dos
inibidores de
PARP (poly
(ADP-ribose)
polymerase)
parao
tratamento do
cancer epitelial
de ovario
(EQCQC).
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Bevacizuma | - Revisdo - Namero de - Mulheres com | - Intervencéo: - Eficéacia: - Dados de estudos de fase 1l (STAT): - Ndo relatadas.
b in | sistematica. estudos incluidos: | 18 anos de idade | Nos estudos de fase | - Desfechos 23 pacientes no grupo que recebeu
combination 57 artigos e 98 Ou mais com I primarios: bevacizumabe e 25 pacientes no grupo
with - Periodo da resumos. comprovagéo -CP+ - SLP. bevacizumabe + erlotinibe. No geral, 6
chemothera | busca: histolégica de bevacizumabe. - Sobrevida global. | pacientes alcangcaram resposta
py 1/01/2002 a - Namero de cancer de ovario, | - Manutengdo de - Qualidade de completa, 26 tiveram resposta parcial e
for the | 8/11/2013. participantes: nem | cancer de trompa | bevacizumabe. vida avaliada 20 tiveram doenca estavel.
treatment of todos os estudos de Fal6pio ou - CG+Bev. usando 0s - Dados de estudos de fase I1l: GOG-
advanced - Bases estdo descritos na cancer peritoneal | - CTx+Bev. seguintes 0218, no momento de analise primaria,
ovarian consultadas: revisdo. Dos estudos | primario sem No estudo de fase Il: | questionarios: 76,3% dos pacientes estavam vivos com
cancer: PubMed/MED | apresentados, soma- | outras - Bevacizumabe + Trial Outcome um seguimento médio de 17,4 meses.

a systematic | LINE e se um total de 8.939 | malignidades erlotinibe. Index (TOI) of the | Comparado com o grupo controle, o
review, Embase. participantes. concomitantes. Novos agentes anti- | Functional desfecho priméario SLP foi maior no
(2014). Resumos de angiogénicos: Assessment grupo com iniciagdo de bevacizumabe
congressos de - Cediranibe 20-45 | of Cancer (hazard ratio
ASCO, ECCO- mg/dia- manutencdo | Therapy-Ovary [HR] 0,908; p = 0,16; media 11,2 vs.
ESMO e SGO. de cediranibe. (FACT-0). 10,3 meses). ICON7, 753 mulheres
- Pazopanibe 800 - Seguranca: foram randomizadas para receber CP e
- Critérios de mg/dia. - Neutropenia. 745 receberam CP + bevacizumabe. Um
elegibilidade: - Sunitinibe 37.5-50 | - Dor. aumento estatisticamente significativo
ECR mg/dia. - no desfecho SLP foi notado no grupo
controlados, - Sunitinibe 50 Trombocitopenia. | bevacizumabe em relagéo ao grupo CP
prospectivos de mg/dia (int.). - Hipertensao. (HR 0,81,

fases II/111,
publicados, de
bevacizumab
em mulheres
com 18 anos de
idade ou mais
com
comprovagéo
histol6gica de
EOC (céancer
epitelial
ovariano
avancado),
FTC (cancer de
trompa de
Fal6pio) ou
PPC (cancer
peritoneal
primario) e
sem outras

- Sorafenibe 400 mg
b.i.d.

- Nintedanibe 250
mg b.i.d.

- Nintedanibe 200
mg b.i.d. + CP.

- Aflibercept 6
mg/kg + D
(docetaxel).

- Aflibercept4
mg/kg.

- Trebananibe3-10
mg/kg + P
(paclitaxel).

- Trebananibe 15
mg/kg + P.

- Controle:

Nos estudos de fase
I

- CP (carboplatina,

- Evento
tromboembolico
Venoso.

- Neutropenia
febril.

- Proteindria.

- Sangramento
(fora do SNC).

- Complicagdes de
cicatrizacao.

- Evento
tromboembolico
arterial.

- Eventos
gastrointestinais.

- Epistaxe.

- Abscessof/fistula.
- Sindrome de
leucoencefalopatia
posterior reversa.

1C95%: 0,70-0,94; p = 0,004; média
19,0 vs. 17,3 meses). O efeito do
bevacizumabe mudou ao longo do
tempo, com méaximo beneficio em 12
meses, o qual diminuiu em 24 meses
pos-randomizacdo. Uma taxa de
resposta objetiva significantemente
maior foi observada com bevacizumabe
+ CP vs. CP sozinho (p<0,001).
Resultados finais de SG do estudo,
depois de um seguimento de 49 meses,
foram reportados com uma melhoria no
tempo de sobrevivéncia em média de
0,9 meses de 44,6 meses com CP
sozinho e 45,5 meses com
bevacizumabe (p = 0,85 log-rank).

- OCEANS, 484 mulheres foram
randomizadas para receber CG +
bevacizumabe ou CG + placebo. A
adicdo de bevacizumabe ao CG
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malignidades paclitaxel)+placebo. |- ICC. aumentou significantemente o SLP, se

concomitantes.
Foram
pesquisados
estudos de
novos agentes
anti-
angiogénicos
promissores no

cancer de
ovario.

- Objetivo:
identificar a
eficacia
disponivel e
dados de

seguranga  de
bevacizumabe
no cancer de
ovario, assim
como de novos
agentes  anti-
angiogénicos
em
desenvolvimen
to.

- CP+bevacizumabe
- CP.

- CG (carboplatina e
gemcitabina) +
placebo.

- CTx (pegylated
liposomal
doxorubicin,
paclitaxel ou
topotecan).

Nos estudos de
novos agenteanti-
agiogénicos:

- Placebo.

- Sunitinibe37.5
mg/dia (cont.).

- Nintedanibe +
placebo.

- Placebo + P.

- Tempo de uso:
Nem todos os
estudos relataram o
tempo de uso. No
G0OG-0218, o tempo
médio foi de 17.4
meses. No ICON7, 0
tempo maximo de
uso foi de 12 meses.
No OCEANS,
tempo médio de 24
meses. No
AURELIA, média
de 13.5 meses.

- Tempo de
seguimento: ndo
especificado.

- Sangramento no
SNC.

comparado ao placebo (p < 0,0001).

- AURELIA, 361 pacientes foram
randomizadas para receber apenas
quimioterapia ou em combinagdo com
bevacizumabe, uma melhora
estatisticamente significativa e
clinicamente relevante foi observada no
grupo bevacizumabe em SLP (p<0,001)
e em ORR (p=0,001). Néo foi
encontrada diferenca em SG entre 0s
grupos na analise final.
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Phase  Ill | - Meta-analise. | - NUmero de - Pacientes com | - Intervencéo: - Primario: - Bev + quimioterapia melhorou a - A meta-analise teve
Trials of estudos incluidos: 4 | cancer de ovario | - Ciclos 1-6: - SLP (sobrevida | sobrevida livre de progresséo (HR, como limitacéo o
Standard - Periodo da ECR, recém Carboplatina AUC | livre de 0,82; 1C95%, 0,752 0,89; P =,000) e a | nimero de estudos
Chemothera | busca: até multicéntricos, diagnosticado 6, progressao). sobrevida global (HR, 0,87; 1C95%, incluidos, o qual foi
py with or |julho de 2013. | cegados, apos cirurgia Paclitaxel 175 0,77 2 0,99; P = ,026) em céncer de muito pequeno para
without controlados, de fase | inicial e mg/m2, Bev 15 - Secundarios: ovario recém diagnosticado (2 estudos, | alimentar os testes de
Bevacizuma | - Bases 1. pacientes com mg/kg - SG (sobrevida 2.776 pacientes), e SLP (HR, 0,48; Egger e Begg para viés
b for | consultadas: cancer de ovario | (comecando no ciclo | global). 1C95%, 0,41 a0,57; P de publicacédo e
Ovarian MEDLINE, - NUmero de sensivel a 2), q3w. - Toxicidade. =,000) em cancer de ovario recorrente | sensibilidade.
Cancer: A | Embase, participantes: composto de - Ciclo 7-22: Bev - Taxa de resposta. | (2 estudos, 845 pacientes).
Meta- Cochrane 3.621 foram platina resistente | 15mg/kg gq3w. - Qualidade de - Bev + quimioterapia aumentou
Analysis, Central considerados na aele. - Ciclos 1-6/18: vida. sangramentos fora do SNC (RR, 3,63;
(2013). Register of meta-andlise, dos Carboplatina AUC | - Taxa de resposta | 1C95%,

Controlled quais 1.808 6, global. 1,81 a7,29; P =,000), hipertensdo grau

Trials, base de | receberam Bev + Paclitaxel 175 - Duragdo média | >2 (RR, 4,90; 1IC95%, 3,83 a2 6,25; P =

dados da quimioterapia mg/m2, Bev 7.5 da resposta. ,000), tromboembolismo arterial (RR,

Cochrane e padrdo e 1.813 mg/kg, q3w. - Seguranca. 2,29; 1C95%, 1,33 a 3,94; P =,003),

ClinicalTrials.g
ov

- Critérios de
elegibilidade:
apenas estudos
em humanos e
ECRs
publicados em
inglés foram
eleitos. Os
critérios de
inclusdo foram:
(1) estudos
randomizados
prospectivos de
fase 111
envolvendo
pacientes com
cancer de
ovario depois
de cirurgia
inicial; e (2)
tratamento com
quimioterapia
padrdo com ou

receberam apenas
quimioterapia
padréo.

Carboplatina AUC
4,

Gemcitabina 1000
mg/m2,

Bev 15 mg/kg,
g21d.

Paclitaxel 80 mg/m2
dial, 8, 15,22
g4w, Topotecan 4
mg/m2 dias 1, 8,

15 g4w (ou 1.25
mg/m2, dias 1-5
q3w), PLD 40
mg/m2 dia 1 g4w,
Bev

15 mg/kg q3w.

- Controle:

- Ciclos 1-6:
Carboplatina AUC
6,

Paclitaxel 175
mg/m2, Placebo
(comecando no ciclo
2), g3w; Ciclo 7-22:
Placebo g3w.

- Ciclos 1-6/18:

- Tolerabilidade.

perfuracdo intestinal (RR, 2,90; 1C95%,
1,44 a 5,82; P =,003), e proteindria
grau >3 (RR, 6,63; 1C95% 3,17 a
13,88; P =,000).

- Nenhuma diferenca foi observada
entre as duas doses de Bev em SLP
(HR, 1,04; 1C95%, 0,88 a 1,24) ou SG
(HR, 1,15, 1C95%, 0,88 a 1,50), mas 15
mg/kg de Bev aumentou toxicidades.
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sem Bev. Carboplatina AUC
5/6, Paclitaxel 175
- Objetivo: a mg/m2, q3w.

quimioterapia
padrdo baseada
em composto

de platina
melhora a
sobrevida do
cancer de
ovario, mas a
taxa de

sobrevida em 5
anos
permanece
abaixo de 50%.
Agentes  anti-
angiogénicos

(75 ou 15
mg/kg
bevacizumabe,
Bev)

assoaciados &
quimioterapia
padrdo
melhoram a
sobrevida livre
de progressdo e
ndo a sobrevida
global em ECR
completados. A
eficacia e a
seguranca da
associacdo de
duas doses de
Bev com
quimioterapia
padrdo
permanece
controversa.

Carboplatina AUC
4,

Gemcitabina 1000
mg/m2,

Placebo g3w.
Paclitaxel 80 mg/m2
dial, 8, 15, 22
g4w, Topotecan 4
mg/m2 dias 1, 8,
15 g4w (ou 1.25
mg/m2, dias 1-5
g3w), PLD 40
mg/m2 dia 1 g4w.
- Tempo de uso:
especificado na
relacdo de
intervencdes e
controles.

- Tempo de
seguimento: nao
especificado.
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Hyperthermi | - Reviséo - NUmero de - Né&o relatada. - Intervencdo: - Sobrevida global. | - A meta-analise dos estudos - Os critérios de
c sistematica e estudos incluidos: 9 - HIPEC + CRS + - Sobrevida livre | comparativos mostrou que HIPEC + elegibilidade dos

intraperiton
eal
chemothera
py (HIPEC)
and
cytoreductiv
e  surgery
(CRS) in
ovarian
cancer:

A systematic
review and
meta-
analysis.
(2015).

meta-analise.

- Periodo da
busca: até
17/04/2015.

- Bases
consultadas:
MEDLINE,
PubMed,
Embase,
Google Scholar
e Cochrane
Database.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos foram
incluidos se
contassem com
mais de 10
pacientes e
adotassem o
tratamento
combinado de
CRS e HIPEC
com
diagndstico de
EOC primario
ou recorrente.
Estudos que
incluissem os
resultados de
outras
malignidades
gastrointestinai
s e pélvicas
foram
incluidos se os
resultados dos
pacientes com

estudos
comparativos e 28
estudos de coorte
examinando
HIPECc + CRS para
EOC primario ou
recorrente.

- Namero de
participantes: 759.

quimioterapia
(cisplatina sozinha
ou combinada com
doxorrubicina,
paclitaxel ou
mitomicina-C);
temperatura média
foide4l°Cea
duracdo variou de 25
min a 160 min.

- Controle:
-CRS +
quimioterapia.

- Tempo de uso:
nédo especificado.

- Tempo de
seguimento: nao
especificado.

de doenca.

- Qualidade de
vida.

- Morbidade e
mortalidade.

CRS + quimioterapia culminou em
melhora significativa na sobrevida em 1
ano comparado com CRS +
quimioterapia sozinha (OR: 3,76,
1C95% 1,81-7,82). O heneficio de
HIPEC + CRS continuou por 2-,3-,4-,5-
e 8 anos em relacdo a sobrevida,
comparado com CRS sozinha (OR:
2,76, 1C95% 1,71-4,26; OR: 5,04,
1C95% 3,24-7,85; OR: 3,51, 1C95%
2,00-6,17; OR: 3,46 1C95% 2,19-5,48;
OR: 2,42, 1C95% 1,38-4,24,
respectivamente).

- Taxas de morbidade e mortalidade
foram similares.

- A analise conjunta de todos os estudos
mostrou que entre 0s pacientes com
EOC primaria, as taxas médias de
sobrevida global em 1-,3-,5- anos foram
de 46,1 meses, 88,2%, 62,7% e 51%.

- Para EOC recorrente, a sobrevida
global média em 5 anos foi de 34,9
meses, 88,6%, 64,8% e 46,3%. Uma
correlacdo positiva passo a passo entre a
completude da citorreducéo e
sobrevivéncia foi encontrada.

pacientes com EOC ndo
foram idénticos entre os
estudos.

- O nimero total de
pacientes em cada
estudo foi pequeno.

- DFS foi, por vezes,
pobremente relatado nos
estudos, especialmente
nos comparativos.

- Apenas um estudo foi
ECR.
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EOC fossem
analisados
separadamente
e claramente
reportados.
HIPEC poderia
ser
administrado
em qualquer
um dos 5
pontos do
consenso
Peritoneal
Surface
Oncology: (1)
no momento do
primeiro
tratamento
quando
citorredugéo
6tima é
alcancada, (2)
no momento de
interval
debulking, (3)
como terapia
consolidativa
depois de
resposta
patoldgica
completa
seguido por
terapia inicial
confirmada por
segunda
laparotomia,
(4) no
momento da
primeira
recorréncia e
(5) como
terapia de
resgate.
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- Objetivo:
avaliar a

seguranga e
eficacia de
HIPEC com
CRS para
EOC.




Intervencéo/contro

LimitacBes/considerag

Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses

Interval - Reviséo - Namero de - Mulheres com | - Intervencéo: - Primarios: - A meta-analise dos 3 estudos para o - A heterogeneidade dos

debulking Sistematicae | estudos incluidos: 3 | cancer epitelial | - Interval debulking | - Sobrevida global | desfecho de sobrevida global (SG) ndo | resultados nessa revisao

surgery for | meta-analise. ECR multicéntricos. | ovariano em surgery (IDS), (SG) até a morte encontrou diferenca estatisticamente impede qualquer

advanced estagio definido como uma | por qualquer significativa entre IDS e quimioterapia | orientagdo definitiva

epithelial - Periodo da - Namero de avangado, que segunda cirurgia que | causa. sozinha (hazard ratio (HR) = 0,80, ou recomendacdes para

ovarian busca: até participantes: 853 | tiveram é realizada depois de 1C95% 0,61 a 1,06, 12 = 58%). a pratica clinica.

cancer junho de 2012. | mulheres foram diagnostico 2 a4ciclos de - Secundarios: - A anélise de subgrupos para SG em 2

(Review), randomizadas nos 3 | patoldgico quimioterapia - Sobrevida livre | estudos, nos quais a cirurgia primaria - Ndo ha evidéncia forte

(2015). - Bases estudos, das quais confirmado da neoadjuvante (NAC) | de progressao ndo foi realizada por oncologistas de superioridade de IDS
consultadas: 781 foram avaliadas. | cirurgia primaria | ou quimioterapia de | (SLP). ginecologistas ou foi menos extensa, em combinacdo com
Cochrane que foi sub6tima, | inducéo, para - Eventos mostrou um beneficio de IDS (HR = quimioterapia sobre a
Gynaecological com tumores remover a massa adversos. 0,68, 1C95% 0,53 a 0,87, 12 = 0%). cirurgia convencional
Cancer residuais maiores | tumoral, e seguida - Qualidade de - A meta-analise de 2 estudos para SLP | primaria, clinicos

Group’s
Specialised
Register
(CGCSR), the
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials
(Central),
MEDLINE,
Embase. Foi
pesquisado nas
seguintes bases
para estudos
em andamento:
Metaregister,
Physicians
Data Query,
www.controlle
d-
trials.com/rct,
www.clinicaltri
als.gov e
WWW.cancer.go
v/clinicaltrials
e
Gynaecologic
Oncologists of
Canada

quelcma?2cm.

- Procedimentos
cirurgicos
primérios
incluem bidpsia
do tumor,
remocéo do
tumor ou estagio
cirtrgico padrédo
para cancer de
ovario.

por quimioterapia
adjuvante do mesmo
tipo.

- IDS: depois de 1a
3ciclos de
quimioterapia
indutora consistindo
de_cisplatina IV 75
mg/m?2 +
ciclofosfamida 750
mg/m? ou cisplatina
75 mg/m? +
doxorrubicina 50
mg/m? +
bleomicina 50
mg/mz, seguida por
doses escalonadas
de ciclofosfamida
0,5 g/mz-2.5 g/m?)
até 5 ciclos.

- IDS: depois de 3
ciclos de paclitaxel
IV 135 mg/m? +
cisplatina

75 mg/m? a cada 3
semanas. Mais 3
ciclos do mesmo
esquema
quimioterapico eram
dados apés IDS.

vida (QoL) medida
usando uma escala
que foi validada
pelo relatério de
normas em uma
publicacéo
revisada por pares.

ndo encontrou diferenga
estatisticamente significativa entre IDS
e quimioterapia sozinha (HR = 0,88,
1C95% 0,57 a

1,33, 12 = 83%).

- As taxas de reagdes toxicas para
quimioterapia foram similares nos dois
bragos (risk ratio = 1,19, 1C95% 0,53 a
2,66, 12 = 0%), mas pouca informagéo
estava disponivel para outros efeitos
adversos ou qualidade de vida (QoL).

podem permanecer em
duvida quanto ao
beneficio em vez de
cirurgia primaria para
mulheres com cancer de
ovario agressivo.
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(http://iwww.g- - IDS: depois de 3
0-c.0rg). ciclos de
ciclofosfamida 1V
- Critérios de 750 mg/mz + 1V
elegibilidade: cisplatina 75 mg/m?
ECR a cada 3 semanas.

comparando a
sobrevida de
mulheres com
cancer epitelial
ovariano  que
tiveram acesso
a IDS entre
ciclos de
quimioterapia
apos a cirurgia
primaria com a
sobrevida de
mulheres que
tiveram 0
tratamento
convencional
(primary
debulking
surgery e
quimioterapia
adjuvante).

- Objetivo:
avaliar a
efetividade e
complicacbes
de distor¢do de
intervalo de
cirurgias (IDS)
para mulheres
com cancer
epitelial
ovariano em
estagio
avancado.

Mais 3 ciclos do
mesmo esquema
quimioterapico eram
dados apés IDS.
- Controle:

- Apenas
quimioterapia
adjuvante.

- Tempo de uso:
ndo especificado.
- Tempo de
seguimento: o
tempo médio de
seguimento
reportado pelos 3
estudos foi: 48
meses (Redman
1994), 42 meses
(Van der Burg
1995), e 47
meses (Rose 2004).
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Intraperiton
eal
chemothera
py for the
initial
management
of

primary
epithelial
ovarian
cancer
(Review),
(2015).

- Revisao
sistematica e
meta-analise.

- Periodo da
busca: a
pesquisa
original foi
conduzida até
marco de 2005,
com
atualizacGes
em fevereiro de
2007, agosto
de 2010 e maio
de 2011.

- Bases
consultadas:
Gynaecological
Cancer Review
Group’s
Specialised
Register, the
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials
(Central),
MEDLINE e
Embase. Além
disso, foi feita
uma pesquisa
manual em
revistas
ginecoldgicas.

- Critérios de
elegibilidade:
a analise foi
restrita a ECR,
avaliando

- NUmero de
estudos incluidos: 9
ECR.

- Namero de
participantes:
2.119 mulheres.

- Mulheres com
diagndstico
recente de cancer
epitelial ovariano
primério, de
qualquer estagio
FIGO, ap6s a
cirurgia
citorredutiva
primaria.

- Nao foi
aplicado limite
de idade.

- Intervencéo:

- Quimioterapia com
componente de
administracéo IP.

- Combinacéo 1V de
doxorrubicina 1V,
fluorouracil,
bleomicina,
cisplatina,
vinorelbine,
ifosfamida e IP
bleomicina,
cisplatin,
fluorouracil E
doxorrubicina.

- Cisplatina IP
200mg/mz2 e
etoposidio 350
mg/mz2,

- Cisplatina IV ou IP
50 mg/m? +
epidoxorrubicina IV
60mg/m? +
ciclofosfamida IV
600 mg/mz2,

- Carboplatina 1V ou
IP 350 mg/m2 +
ciclofosfamida IV
600 mg/mz2,

- Cisplatina IP 100
mg/m2+ IV
adriamicina ou
epirrubicina 50
mg/m2 e
ciclofosfamida IV
500 mg/mz2,

- Carboplatina IV
seguida por 6 cursos
de paclitaxel 1V +
cisplatina IP.

- Controle:
Quimioterapia
padrdo 1V.

- Primarios:

- Sobrevida livre
de progressao
(tempo até a
recorréncia).

- Sobrevida global
(tempo até a
morte).

- Secundarios:

- Efeitos adversos
mensurados por
qualquer escala
reconhecida e
validada. E de
conhecimento que
a frequéncia de
importantes efeitos
adversos de longo
prazo pode ndo ser
adequadamente
capturada pelas
informacdes de
pequenos ECR.

- QoL mensurada
por qualquer
escala reconhecida
e validada para
cuidados em
cancer.

- Dos 9 ECR, 6 foram considerados de
alta qualidade.

- As mulheres tiveram menos chances
de morrer ao receberem quimioterapia
com um componente IP (8 estudos,
2.026 mulheres; HR = 0,81; 1C95%:
0,72 a 0,90).

- Quimioterapia com componente
intraperitoneal prolongou o intervalo
livre de doenca (5 estudos,

1.311 mulheres; HR = 0,78; 1C95%:
0,70 a 0,86).

- Houve mais toxicidade grave em
relacdo aos efeitos adversos
gastrointestinais, dor, febre e infecgéo,
mas menos ototoxicidade com a via IP
em comparagdo a IV.

- A meta-analise ndo
pode determinar se o
componente taxano
deve ser dado
intraperionealmente.

- Até 0 momento,
existem poucos estudos
com dados de QoL
usando esquemas
quimioterapicos
semelhantes.
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mulheres com
diagnéstico
novo de cancer
epitelial
ovariano
primario, de
qualquer
estagio FIGO,
apos a cirurgia
citorredutora
priméria. A
quimioterapia
padrdo 1V foi
comparada
com a
quimioterapia
que incluia um
componente de
administracéo
IP.

- Objetivo:
determinar se a
adicdo de um
componente
dentro da
cavidade
peritoneal no
esquema
quimioterapico
afeta sobrevida
global,
sobrevida livre
de progressao,
qualidade de
vida (QOL) e
toxicidade no
tratamento
primario de
cancer epitelial
ovariano.

- Monoterapia com
doxorrubicina,
fluorouracil,
bleomicina,
cisplatina,
vinorelbina
eifosfamida.

- Cisplatina IV 100
mg/m2 e
ciclofosfamida 600
mg/m2,

- Cisplatina IV ou IP
50 mg/m2 + IV
epidoxorrubicina
60mg/m2 +
ciclofosfamida IV
600 mg/m2.

- Carboplatina 1V ou
IP 350

mg/m2 + 1V
ciclofosfamida e 600
g/mz,

- Cisplatina IV 50
mg/m2lV
adriamicina ou
epirrubicina 50
mg/m? e
ciclofosfamida IV
500 mg/m2.

- Paclitaxel +
cisplatina.

- Tempo de uso:
ndo especificado.

- Tempo de
seguimento: o
tempo médio de
seguimento no
estudo foi reportado
em 8 dos 9 ECR.
Alberts 1996: > 60
meses; Gadducci
2000: 60 meses;
GOG
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172: > 60 meses;
Kirmani 1994: 46
meses; Markman
2001:

> 60 meses; Yen
2001 74 meses; Yen
2009: 62 meses; e
Zylberberg 1986: 50
meses.
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Adjuvant - Reviséo - Namero de - Amaioriadas |- Intervencao: - Primarios: - A sobrevida global em 5 anos foi - Nenhum estudo
(post- sistematica e estudos incluidos: 5 | participantes (> | - Quimioterapia - Sobrevida global. | significativamente melhor para avaliou o impacto da
surgery) meta-analise. (4 considerados na | 95%) tinham adjuvante apos mulheres recebendo quimioterapia quimioterapia adjuvante
chemothera meta-analise). cancer de ovario | cirurgia — cisplatina | - Sobrevida livre | adjuvante do que para o grupo na qualidade de vida das
py for early | - Periodo da estagio I. (4 estudos) e de progressdo de | observagdo (1.008 mulheres, 3 estudos; | pacientes.
stage busca: até - Namero de melfalano (1 doenca. HR 0,71, 1C95% 0,53-0,93, 12 =0%).
epithelial marco de 2015. | participantes: estudo). - Resultados de sobrevida global em 10 | - Os eventos adversos
ovarian 1.277. - Secundarios: anos corroboraram os resultados em 5 | foram reportados de
cancer - Bases - Controle: - Sobrevida anos, mostrando diferenca significativa | maneira pobre e ndo
(Review), consultadas: - Nessa atualizacdo - Observacéo apds doenca-especifica. | entre os 2 grupos a favor da foram usadas definicdes
2015. Cochrane incluiu-se uma cirurgia. quimioterapia adjuvante (HR 0,72, consistentes. Somente 3

Gynaecological
Cancer
Specialized
Register,
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials,
MEDLINE,
Embase, listas
de referéncia
dos estudos
incluidos.
Busca manual
na literatura
clinica.
Também foram
feitas buscas
no PubMed,
MetaRegister,
Physicians
Data Query,
clinicaltrials.go
ve
cancer.gov/clin
icaltrials para
identificacdo
de estudos em
andamento.

- Critérios de

publicacdo
adicional, com
resultados de 10
anos de seguimento,
de um estudo
previamente
incluido na revisao
(ICONL1 2003).

- Tempo de uso:
ndo especificado.

- Tempo de
seguimento: 66,
69, 51 e 46 meses. 2
estudos reportaram,
também, o efeito da
quimioterapia
adjuvante apos 10
anos de seguimento.

- Eventos adversos
(hematoldgicos,
gastrointestinais,
genitourinarios, de
pele, neuroldgicos

e pulmonares).

1C95% 0,57-0,92; 925 mulheres, 2
estudos; 17=0%.

- No geral, 25% (118/465) e 33%
(152/460) das mulheres nos grupos
quimioterapia adjuvante e observagéo,
respectivamente, faleceram em um
seguimento médio de 10 anos. O RR
correspondente foi 0,76 (1C95% 0,62-
0,94; 923 mulheres, 2 estudos; 1°=0%).
O NNTB para prevenir 1 morte em 10
anos foi de aproximadamente 13
(1C95% 8-51).

- A meta-analise mostrou sobrevida
livre de progresséo de doenca
significativamente melhor, em 5 anos,
em mulheres recebendo quimioterapia
do que nas que ndo receberam (1.170
mulheres, 4 estudos; HR 0,67, IC95%
0,53-0,84; 1>=0%).

- De maneira similar, em 10 anos, a
sobrevida livre de progressdo de doenga
foi significativamente melhor no grupo
quimioterapia (HR 0,67, 1C95% 0,53-
0,83; 925 mulheres, 2 estudos; 1°=0%).
- No geral, 28% (132/465) e 39%
(181/460) das mulheres nos grupos
quimioterapia adjuvante e observacéo,
respectivamente, tiveram recorréncia ou
faleceram em um seguimento médio de
10 anos (RR 0,72, 1C95% 0,60-0,87;
925 mulheres, 2 estudos; 1’=0%). O
NNTB para prevenir uma recorréncia

estudos incluidos
reportaram eventos
adversos em mulheres
recebendo
quimioterapia
adjuvante, e nenhum
estudo reportou eventos
adversos em mulheres
que ndo receberam
quimioterapia
adjuvante.

- Riscos no longo prazo
da quimioterapia
adjuvante ndo foram
reportados.
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elegibilidade: ou morte em 10 anos foi
ECR de aproximadamente 10 (1C95% 7-20).
mulheres com - Somente 2 estudos reportaram
cancer de resultados de sobrevida doenca-
ovario em especifica, com 5 e 10 anos de

estagio inicial
(I/la)
estadiadas por

laparotomia.

- Objetivo:
realizar uma
revisao
sistematica das
evidéncias
acerca da

quimioterapia
adjuvante para

cancer de
ovario inicial, a
fim de

determinar se
quimioterapia
ap6s cirurgia
oferece
vantagem de
sobrevida  se
comparada a
observacao
apos cirurgia
(com
quimioterapia
reservada para
0 caso de
recorréncia da
doenca).
Determinar,
também, se
subgrupos de
mulheres com
diferentes
prognosticos —
baseados  nos
subtipos

seguimento, ndo havendo diferenga na
sobrevida doenca-especifica entre os
grupos quimioterapia adjuvante e
observacdo em nenhum destes (5 anos:
HR 0,94, 1C95% 0,37-2,37; 162
mulheres; 10 anos: HR 0,73, 1C95%
0,47-1,13).

- Eventos adversos: dados insuficientes.

Nenhum dos estudos incluidos reportou
eventos adversos entre as mulheres que

ndo receberam quimioterapia adjuvante.

- Andlise de subgrupos: resultados de
qualidade baixa a muito baixa. Alguns
achados sugerem que talvez haja

diferenca na sobrevida de acordo com a

extensdo da doenga ou o risco, talvez
esses achados se devam ao acaso.
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histolégicos ou
na completude
do
estadiamento
cirGrgico — tém
mais ou menos
beneficios com
a quimioterapia
adjuvante.
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A network | - Meta-analise | - N(mero de - 11 estudos - Foram comparados | - Resposta - Os resultados da meta-analise em rede | - O ndmero pequeno de
meta- em rede estudos incluidos: | avaliaram 8 diferentes completa (CR). revelaram que, em termos de taxa de referéncias incluidas
analysis  of | (network meta- | 12. pacientes esquemas de resposta e taxa de controle da doenga, restringe, de certo
eight analysis - caucasianos e 1 | quimioterapia: - Resposta parcial | PC (taxa de resposta: OR=2,59, IC95% | modo, a generalizagéo
chemothera | NMA). - Ndmero de avaliou pacientes (PR). 1,20- 6,22; taxa de controle da doenca: | dos resultados.
py regimens participantes: asiaticos. - Paclitaxel + OR=2,58, 1C95% 1,05-6,82) e GC (taxa
for - Periodo da 6.187. carboplatina (PC), - Taxa de resposta | de resposta: OR=2,08, 1C95% 1,08— - Os resultados da
treatment of | busca: até gemcitabina + (ORR). 4,37, taxa de controle da doenca: analise em cluster néo
advanced dezembro de carboplatina (GC), OR=2,43, 1C95% 1,07-5,80) foram foram suficientemente
ovarian 2015. carboplatina, - Doenca mais efetivos do que carboplatina significativos.
cancer, doxorrubicina progressiva (PD). | sozinha.
2017. - Bases lipossomal - De maneira similar, PC (OR=0,21, - Dados a respeito dos
consultadas: peguilada + - Doenca estavel 1C95% 0,05-0,69), GC (OR=0,31, desfechos de seguranca
Cochrane carboplatina (PLD + | (SD). 1C95% 0,09-0,90) e PLD + dos estudos incluidos
Library e carboplatina), carboplatina (OR=0,22, 1C95% 0,04— estavam incompletos,
PubMed. paclitaxel, paclitaxel | - Taxa de controle | 0,92) frearam mais a progresséo da impossibilitando anélise
+ carboplatina + da doenca (DCR). | doenca do que carboplatina sozinha. estatistica para avaliar a
topotecano (PC + - PC foi mais eficaz do que carboplatina | seguranca dos 8
- Critérios de topotecano), ou paclitaxel sozinhos. esquemas de
elegibilidade: paclitaxel + - Quanto a resposta parcial (PR), a quimioterapia.
ECR carboplatina + resposta completa (CR) e a doenga
publicados em epirrubicina (PC + estavel (SD), todos os esquemas de
inglés epirrubicina) e quimioterapia tiveram resultados
avaliando os docetaxel + similares.
seguintes carboplatina (DC). - ORR e DCR: PC foi mais efetivo do

esquemas de
quimioterapia:
carboplatina,
paclitaxel, PC
(paclitaxel +
carboplatina),
GC
(gemcitabina +
carboplatina),
PLD
(doxorrubicina
lipossomal
peguilada) +
carboplatina,
PC +
topotecano, PC
+ epirrubicina,
ou DC

- Tempo de uso:
ndo especificado.

- Tempo de
seguimento: nao
especificado.

que PC + topotecano (OR=1,43, IC95%
1,12-1,83; OR=1,40, 1C95% 1,08-1,81,
respectivamente), e GC teve melhores
desfechos do que carboplatina sozinha
(OR=2,00, 1C95% 1,30-3,08; OR=2,25,
1C95%CI 1,51- 4,30, respectivamente).
- ORR: PC foi mais efetivo do que
carboplatina sozinha (OR=3,10, IC95
1,21-7,79).

- PD: quimioterapia combinada, como
PC ou GC, freou a progressdo da
doenca mais efetivamente do que
carboplatina sozinha (OR=0,11, 1C95%
0,02-0,51; OR=0,44, 1C95% 0,22—
0,86, respectivamente).

- CR: GC resultou em melhores
desfechos do que carboplatina sozinha
(OR=2,60, 1C95% 1,24-5,43).
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(docetaxel +
carboplatina).
Os
participantes
deveriam ter
entre 19 e 89
anos.

- Objetivo:
comparar a
eficacia de
diferentes
esquemas  de
quimioterapia
no tratamento
do céancer de
ovario
avangcado  no
curto prazo.

- SD: PC foi mais efetivo do que PC +
epirrubicina (OR=1,94, 1C95% 1,03—
3,67).

- Em termos de PR, os 8 esquemas
tiveram resultados similares.

- Area sob a curva de

ranqueamento cumulativo (SUCRA):
PC teve os maiores valores SUCRA em
termos de CR (74,0%), PD (69,6%) e
DCR (74,0%). Paclitaxel teve o maior
valor no que diz respeito a PR (73,4%).
DC (73,1%) teve os maiores valores em
termos de ORR, seguido por PC
(73,0%). PC + epirrubicina teve o maior
valor para SD (80,8%). Carboplatina
sozinha teve 0s menores valores
SUCRA para todos os desfechos
avaliados (CR: 19,5%; PR: 22,9%;
ORR: 15,6%; SD: 31,0%; PD: 14,8;
DCR: 19,5%).

- Analise em cluster dos valores
SUCRA para ORR, PD e DCR mostrou
gue PC teve a maior eficacia contra
cancer de ovario avangado, seguido por
DC, enquanto que carboplatina sozinha
teve a menor eficacia.
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A meta- | - Revisdo - Namero de - Mulheres com | - Intervencao: - Primario: - N&o houve diferencas significativas - Estudo retrospectivo.
analysis: sistematica e estudos incluidos: | cancer de ovario | - NACT. - Sobrevida global. | entre os grupos de estudo em relagao a
neoadjuvant | meta-analise. 2. estagios I1IC e sobrevida global (HR=0,98; 1C95% - Ndo foi utilizado um
chemothera Iv. - Controle: - Secundario: 0,85-1,14; I = 0%) ou & sobrevida livre | protocolo padronizado
py - Periodo da - NUmero de -PDS + - Sobrevida livre de progressdo de doenca (HR=1,03; para monitorar a
versus busca: até participantes: quimioterapia. de progressdo de | 1C95% 0,91-1,16; 1? = 0%). resposta dos pacientes a
primary fevereiro de 1.220. doenca. quimioterapia, 0 que
surgery in | 2013. - Tempo de uso: poderia gerar Vviés.
ovarian ndo especificado.
carcinoma |- Bases - O estudo também néo
FIGO stage | consultadas: - Tempo de foi projetado para
Il and 1V, | MEDLINE, seguimento: nao controlar varios
2013. PubMed, especificado. esquemas de tratamento
Cochrane de 2° linha, o que pode
Library e impactar no desfecho de
Embase. sobrevida global.
- Critérios de
elegibilidade:

- Estudos com
pacientes com
cancer de
ovario estagios
IelV FIGO
submetidos a
quimioterapia
neoadjuvante
(NACT) e
cirurgia
primaria para
disseccdo do
tumor (PDS).

- Objetivo:
analisar os
dados
existentes,
comparando
NACT e PDS
em pacientes
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com carcinoma
de ovério
avancado.
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A meta- | - Revisdo - Namero de - Pacientes com | - Intervencao: - Sobrevida livre - Bevacizumabe + quimioterapia, - Poucos estudos
analysis  of | sistematica e estudos incluidos: 5 | cancer epitelial | - Bevacizumabe + de progressdo de | comparado com quimioterapia, pode incluidos e com
bevacizuma | meta-analise. (4 ECR prospectivos | de ovario com quimioterapia doenca. prolongar significativamente a heterogeneidade
b combined e 1 estudo clinico confirmag&o (paclitaxel, - Sobrevida global. | sobrevida média livre de progressdo de | consideravel.
with - Periodo da controlado patolégica. carboplatina, - Toxicidade doenca (HR=0,64, 1C95% 0,46-0,82;
chemothera | busca: até retrospectivo). gemcitabina). (enterobrosis, P<0,05; 4 estudos), mas ndo a sobrevida
py in the |setembro de hipertensao, global (HR=0,84, 1C95% 0,59-1,09;
treatment of | 2014. - NUmero de - Controle: albumindria, P>0,05; 3 estudos).
ovarian participantes: - Somente insuficiéncia - A analise de toxicidade mostrou que
cancer, - Bases 3.608. quimioterapia cardiaca enterobrosis (RR=3,58, 1C95% 1,10—
2014. consultadas: (carboplatina, congestiva, 11,71; P<0,05; 3 estudos), hipertensao

MEDLINE, gemcitabina). neutrdfilos, (RR=5,10; P<0,05; 5 estudos),

Embase, trombose, albumindria (RR=3,63, 1C95% 1,42—

Cochrane - Tempo de uso: sangramento). 9,25), neutrofilos (P<0,05), trombose

Central ndo especificado. (P<0,05) e sangramento (P<0,05) foram

Register of significativamente maiores no grupo

Controlled - Tempo de bevacizumabe + quimioterapia

Trials e CNKI. seguimento: 1 a2 comparado ao grupo quimioterapia. O

anos. risco de insuficiéncia cardiaca

- Critérios de congestiva entre 0s grupos néo foi

elegibilidade: estatisticamente diferente (P>0,05).

ensaios

clinicos —em

lingua inglesa

ou chinesa —

comparando

bevacizumabe

combinado a

quimioterapia

vS. somente

quimioterapia
no tratamento
do cancer de
ovario.

- Objetivo:
determinar a
eficacia de
bevacizumabe
combinado a
quimioterapia
no tratamento
de cancer de
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ovario.
Interval - Reviséo - Namero de - Mulheres com | - Intervengéo: - Primario: - N&o houve diferenga estatisticamente | - Poucos estudos
debulking sistematica e estudos incluidos: | cancer de ovario | - IDS (cirurgia - Sobrevida global. | significativa, na sobrevida global, entre | incluidos e com
surgery for | meta-analise. 3. em estagio secundaria, realizada IDS e somente quimioterapia heterogeneidade
advanced avancado com apos 2 a4 ciclos de | - Secundarios: (HR=0,80, 1C95% 0,61-1,06, 12=58%). | consideravel.
epithelial - Periodo da - NUmero de diagnéstico quimioterapia - Sobrevida livre | Anélises de subgrupos em 2 estudos, em
ovarian busca: até participantes: 853 | confirmado neoadjuvante ou de progressdo da | que as cirurgias primarias ndo foram
cancer junho de 2015. | mulheres foram patologicamente | quimioterapia de doenca. feitas por oncologistas ginecol6gicos ou
(Review), randomizadas e 781 | por cirurgia inducéo, feitacoma | - Eventos foram menos extensas, mostraram
2016. - Bases analisadas. primaria com intencdo de remover | adversos. beneficio de IDS (HR=0,68, 1C95%
consultadas: resultado a maior parte do - Qualidade de 0,53-0,87, 12=0%).
Cochrane - Foi incluido, ainda, | sub6timo, com tumor) + vida.

Gynaecological
Cancer
Group’s

um abstract de ECR
com 718 mulheres
randomizadas -

tumor residual
de mais de 1 cm
a2cm. Os

quimioterapia
adjuvante do mesmo
tipo (cisplatina,

- Meta-analise de 2 estudos para
sobrevida livre de progresso de doenga
ndo demonstrou diferenca
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Specialised embora ndo tenha procedimentos ciclofosfamida, estatisticamente significativa entre IDS
Register, ficado claro o cirrgicos doxorrubicina, e somente quimioterapia (HR=0,88,
Cochrane ntmero de mulheres | primarios bleomicina, 1C95% 0,57-
Central de fato analisado. poderiam incluir | paclitaxel). 1,33, 12=83%).
Register of bidpsia do
Controlled tumor, ressec¢do | - Controle: - As taxas de toxicidade a quimioterapia
Trials, Issue 6, do tumor ou - Somente foram similares em ambos os bracos
MEDLINE, estadiamento quimioterapia (RR=1,19, 1C95% 0,53-2,66, 12=0%),
Embase. cirtrgico padrdo | adjuvante. mas haviam poucas informacdes

Também foram
consultados
Metaregister,
Physicians
Data Query,
www.controlle
d-
trials.com/rct,
www.clinicaltri
als.gov,
WWW.cancer.go
v/clinicaltrials
e
Gynaecologic
Oncologists of
Canada
(http://www.g-
0-c.org) para
estudos em
andamento. As
referéncias dos
estudos
incluidos
foram checadas
e foram
contatados os
autores de
estudos
relevantes.
Colegas,
colaboradores
e especialistas
na area
também foram

para cancer de
ovario.

- Tempo de uso:
nédo especificado.

- Tempo de
seguimento: o
tempo médio de
seguimento nos 3
estudos foi de 48, 42
e 47 meses.

disponiveis acerca de outros eventos
adversos ou qualidade de vida.
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contatados a
fim de se
identificar
estudos ndo
publicados.

- Critérios de
elegibilidade:
ECR
comparando
sobrevivéncia
de  mulheres
com cancer de
ovario
avancado
(estdgios  IlI-
IV) que apés a
cirurgia
primaria foram
submetidas a
IDS (Interval
debulking
surgery) entre
os ciclos de
quimioterapia
VS.
sobrevivéncia
de  mulheres
submetidas ao
tratamento
convencional
(cirurgia
primaria +
quimioterapia
adjuvante).

- Objetivo:
avaliar a
efetividade e as
complicacbes

de IDS em
mulheres com
cancer epitelial
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le des

avancado de

ovario.
Risk- - Reviséo - NUmero de - Todos os - Intervencéo: - Primarios: - Sobrevida global foi maior com RRSO | - A certeza da evidéncia
reducing sistematica e estudos incluidos: | participantes RRSO com ou sem | - Sobrevida global, | vs. ndo RRSO (HR 0,32, 1C95% 0,19- | pela avaliacio GRADE
bilateral meta-analise. 10 estudos de coorte | carregaram RRM. mortalidade por 0,54; p <0,001; 3 estudos, n=2 548; foi muito baixa devido
salpingo- (9 incluidos na mutacdo BRCA1 HGSC (cancer de | muito baixa certeza da evidéncia). ao alto risco de viés.
oophorecto | - Periodo da meta-analise). ou BRCA2. trompa de Falépio, | Mortalidade por cancer HGSC (HR
my in | busca: até - Controle: ndo ovério e peritoneal | 0,06, 1C95% 0,02 a 0,17; 1> = 69%; p
women with | julho de 2017. fazer RRSO (apenas | primario), <0,0001; 3 estudos, n=2 534; muito
BRCA1 or - Namero de vigilancia). mortalidade por baixa certeza da evidéncia) e
BRCA2 participantes: cancer de mama. | mortalidade por cancer de mama (HR
mutations, | - Bases 8.087 (2.936 0,58; 1C95% 0,39 a 0,88; 1> = 65%, p =
2018. consultadas: | cirurgicos e 5.151 - Tempo de - Secundarios: 0,009, 7 estudos, n=7 198, muito baixa

Cochrane controles, sendo seguimento: tempo certeza da evidéncia) foram menores
Elejeetal. | Central 7.927 incluidos na médio de - Incidéncia de com RRSO vs. ndo RRSO. Nenhum dos

Register of meta-anélise). seguimento variou HGSC, incidéncia | estudos relatou incidéncia de fraturas

Controlled de0,5an0a 27,4 de cancer de Osseas. Houve uma diferenca a favor da

Trials, anos. mama, incidéncia | RRSO vs. ndo RRSO em termos de

MEDLINE de fratura éssea, qualidade de vida e percepcéo de risco

Ovid, Embase sobrevida livre de | de cancer de ovério (MD 15,40, 1C95%

Ovid. Para doenca, 8,76 a 22,04; p <0,00001; 1 estudo;

estudos em morbidade, muito baixa certeza da evidéncia).

andamento: recuperacéo, Nenhum dos estudos relatou eventos

metaRegister readmissao, adversos.

of Controlled qualidade de vida | - Houve aumento na sobrevida global

Trials, e eventos entre mulheres que fizeram RRSO vs.

Physicians adversos. ndo RRSO portadoras de mutacéo

Data Query, BRCA1 (HR 0,30, 1C95% 0,17-0,52; p

USA National <0,001; I? = 23%; 3 estudos; muito

Institutes of baixa certeza da evidéncia) e portadores

Health, USA da mutagdo BRCA2 (HR 0,44, 1C95%

National 0,23-0,85; p = 0,01; I* = 0%; 2 estudos;

Cancer muito baixa certeza da evidéncia).

Institute, Houve diminuicdo na mortalidade por

ISRCTN cancer HGSC entre mulheres com

registry e RRSO vs. ndo RRSO portadoras de

World Health mutagdo BRCA1 (HR 0,10, 1C95% 0,02

Organization

a0,41; 1> = 54%:; p = 0,001; 2 estudos;
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International
Clinical Trials
Registry
Platform.
Resumos de
reunides
cientificas,
referéncias dos
artigos
incluidos,
livros-texto,
revisoes
sistematicas
prévias,
revistas de
cancer de
mama.
Também foi
feito contato
com
especialistas.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos ndo
randomizados,
estudos de
coorte
prospectivos e
retrospectivos
e séries de
€asos
comparando
salpingo-
ooforectomia
redutora de
risco (RRSO)
vs. ndo fazer
salpingo-
ooforectomia
redutora de
risco em
mulheres sem

muito baixa certeza da evidéncia), mas
incerta para as portadoras da mutacéo
BRCAZ2 devido a baixa frequéncia de
mortes por cancer HGSC em portadores
dessa mutacdo. Houve uma diminuicéo
na mortalidade por cancer de mama
entre mulheres com RRSO vs. ndo
RRSO portadoras de mutacdo BRCAL
(HR 0,45, 1C95% 0,30-0,67; I = 0%; p
<0,0001; 4 estudos; muito baixa certeza
da evidéncia), mas ndo para portadores
da mutagdo BRCA2 (HR 0,88, 1C95%
0,42 a1,87; 1= 63%; p=0,75; 3
estudos; muito baixa certeza da
evidéncia). Um estudo mostrou
diferenga em favor de RRSO vs. ndo
RRSO na melhoria da qualidade de vida
para a percepcdo de risco de cancer
ovariano em mulheres que eram
portadores de mutagdo BRCAL1 (MD
10,70, 1C95% 2,45-18,95; p = 0,01; 98
mulheres; muito baixa certeza da
evidéncia) e portadoras de mutacao
BRCA2 (MD 13,00, 1C95% 3,59 a
22,41; p = 0,007; muito baixa certeza da
evidéncia). Dados de um estudo
mostraram uma diferenca em favor de
RRSO e RRM vs. ndo RRSO no
aumento da sobrevida global (HR 0,14,
1C95% 0,02-0,98; p = 0,0001; I° = 0%;
baixa certeza da evidéncia), mas
nenhuma diferenga para mortalidade
por cancer de mama (HR 0,78, 1C95%
0,51 a1,19; p = 0,25; muito baixa
certeza da evidéncia). As estimativas de
risco para mortalidade por cancer de
mama, de acordo com a idade, na
RRSO (50 anos de idade ou menos vs. >
50 anos) ndo foram protetoras e ndo
diferiram para BRCA1 (HR 0,85,
1C95% 0,64 a1,11; 1> = 16%; p = 0,23;
muito baixa certeza da evidéncia) e
portadores de BRCA2 (HR 0,88, 1C95%
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neoplasia
prévia ou
coexistente de
mama, ovario
ou trompa de
Fal6pio, em
mulheres com
ou sem
histerectomia e
em mulheres
com
mastectomia
redutora de
risco (RRM)
anterior, com
ou apos RRSO.

- Objetivo:
avaliar os
beneficios e
danos da
RRSO em
mulheres com
mutacbes
BRCA1 ou
BRCAZ2.

0,42 a 1,87; I* = 63%; p = 0,75; muito
baixa certeza da evidéncia).

Optimal
primary
surgical
treatment

for

advanced
epithelial
ovarian
cancer,
2011

Elattar et al.

- Reviséao
Sistematica e
meta-analise.

- Periodo da
busca: até
agosto de
2010.

- Bases
consultadas:
Cochrane
Central
Register of

- NUmero de

estudos incluidos:

11 estudos
retrospectivos.

- Ndmero de
participantes:

4.735 (3.844 estagio
111 e 891 estagio 1V).

- Mulheres
acima de 18 anos
de idade com
cancer epitelial
avancado de
ovario em
estadiamento
cirrgico
(estagios 11/1V
FIGO).

- ldade média
entre 54 e 64

- Intervencéo:
cirurgia
citorredutora
priméria ideal
seguida de
quimioterapia
adjuvante a base de
composto de platina.

- Controle:
mulheres que
fizeram cirurgia
primaria resultando
em doenga residual

- Primérios:
sobrevida global
(SG).

- Secundarios:
sobrevida livre de
progressao (SLP),
qualidade de vida
(QoL), custo-
efetividade e
eventos adversos.

- Quando comparada citorreducéo
subdtima (> 1 cm) vs. 6tima (<1 cm), as
estimativas de sobrevida foram
atenuadas, mas permaneceram
estatisticamente significativas em favor

do grupo com doenca de menor volume.

N&o houve diferenca significativa de
OS e apenas uma diferenca limitrofe na
SLP quando doenca residual > 2 cm e <
2 cm foram comparadas (HR 1,65,
1C95% 0,82 a 3,31 e HR 1,27, 1C95%
1,00a1,61, p=0,05 para OS e SLP,
respectivamente).

- Doenga residual < 1 cm vs. doenca

- Alto risco de viés
devido a natureza
retrospectiva dos
estudos.
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Controlled anos. que ndo atendeu aos microscépica (6 estudos, n = 3447):
Trials, critérios mulheres optimally debulked (RD < 1
Cochrane especificados no cm) apos a cirurgia primaria tiveram

Gynaecological
Cancer Review
Group Trials
Register,
MEDLINE e
Embase. Para
estudos em
andamento:
Metaregister,
Physicians
Data Query,
www.controlle
d-
trials.com/rct,
www.clinicaltri
als.gov e
WWW.cancer.go
v/clinicaltrials.
Registros de
ensaios
clinicos,
resumos de
reunides
cientificas,
referéncias dos
estudos
incluidos e
contato com
especialistas.

- Critérios de
elegibilidade:
dados
retrospectivos
de ECRs ou
estudos
observacionais
prospectivos e
retrospectivos
com 100 ou

estudo como ideal
seguido de
quimioterapia
adjuvante a base de
composto de platina.

- Tempo de
seguimento: tempo
médio de
seguimento variou
de 28 meses a 47,5
meses.

mais que o dobro do risco de morte em
comparacdo com mulheres com doenca
microscopica (HR 2,20, 1C95% 1,90 a
2,54); 1% = 0%;

- Doenca residual 1 cma 2 cmvs.
doenca microscdpica: mulheres com
doenca residual entre 1 cm e 2 cm apés
a cirurgia primaria tiveram mais de seis
vezes o0 risco de morte em comparagéo
com mulheres com doenga
microscopica (HR 6,23; 1C95% 3,14 a
12,38).

- Doenga residual > 1 cm vs. doenca
microscopica (4 estudos, n = 2 893):
mulheres suboptimally debulked (RD >
1 cm) apds a cirurgia primaria tiveram
mais de 3 vezes o risco de morte em
comparagdo as mulheres com doenca
microscopica (HR 3,16, 1C95% 2,26 a
4,41; 1> = 54%).

- Doenga residual > 2 cm vs. doenca
microscopica (1 estudo): mulheres
suboptimally debulked (RD > 2 cm)
apos cirurgia primaria tiveram mais de
12 vezes o risco de morte em
comparagdo com mulheres com doenca
microscopica (HR 12,94, 1C95% 6,91 a
24,22).

- Doenca residual de 1 cma 5 cmvs.
doenga microscopica (1 estudo, n =
360): mulheres com doenga residual
entre 1 cm e 5 cm apds cirurgia
priméria tiveram um risco
estatisticamente significativo de morte
em comparagdo com mulheres com
doenca microscépica (HR 1,82, IC95%
1,14 a 2,92).

- Doenga residual > 5 cm vs. doenca
microscépica (1 estudo, n = 360):
mulheres com doenca residual > 5 cm
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mais mulheres
adultas com
cancer epitelial
avancado, de
ovario
estadiado
cirurgicamente,
submetidas a
cirurgia
citorredutora
primaria
seguido de
quimioterapia
adjuvante a
base de
composto de
platina. S6
foram
incluidos
estudos que
definiram
citorredugéo
ideal como
cirurgia
levando a
tumores
residuais com
didmetro
méaximo de 2
cm.

- Objetivo:
avaliar a
efetividade e
seguranca de
cirurgia
citorredutora
priméaria em
mulheres com
cancer epitelial
avancado de
ovario
estadiado

apos cirurgia primaria tiveram mais de
duas vezes e meia o risco de morte em
comparacdo com mulheres com doenca
microscopica (HR 2,72 1C95% 1,67 a
4,44).

- Doenga residual > 1 cm vs. doenca
residual < 1 cm (2 estudos, n = 464):
mulheres suboptimally debulked (RD >
1 cm) apds a cirurgia primaria tiveram
um risco estatisticamente significativo
de morte em comparacdo com mulheres
optimally debulked (RD <1 cm) (HR
1,36, 1C95% 1,10 a 1,68; 12 = 0%).

- Doenca residual 1 cm a2 cm vs.
doenga residual <1 cm (1 estudo, n =
282): mulheres com doenca residual
entre 1 cm e 2 cm apds cirurgia
primaria apresentaram risco
estatisticamente significativo de morte
em relacdo as mulheres optimally
debulked (RD pds-operatorio <1 cm)
(HR 1,70; 1C95% 1,11 a 2,60).

- Doenca residual > 2 cm vs. doenca
residual < 1 cm (1 estudo, n = 282):
mulheres suboptimally debulked (RD >
2 cm) apos a cirurgia primaria tiveram o
dobro do risco de morte comparadas as
mulheres optimally debulked (RD pés-
operatorio < 1 cm) (HR 2,00, 1C95%
1,36 a 2,94).

- Doenca residual < 1 cm vs. doenca
microscopica (2 estudos, n = 2255):
mulheres optimally debulked (RD < 1
cm) ap0s a cirurgia primaria tiveram
quase o dobro do risco de progresséo da
doenca em comparagdo com mulheres
com doenca microscépica (HR 1,96,
1C95% 1,72 a 2,23; I° = 0%).

- Doenga residual > 1 cm vs. doenca
microscopica (1 estudo, n = 1895):
mulheres suboptimally debulked (RD >
1 cm) apos cirurgia primaria tiveram
mais que o dobro do risco de progressao
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cirurgicamente
(estagios Il e
IV), avaliando
também o
impacto de
diferentes
tamanhos de
tumores
residuais, num
intervalo entre
Ocme2cm,
na sobrevida
global.

da doenca em relagdo as mulheres com
doenga microscopica (HR 2,36, 1C95%
2,06 a2,71).

- Doenca residual 1 cm a5 cm vs.
doenga microscopica (1 estudo, n =
360): mulheres com doenca residual
entre 1 cm e 5 cm apds cirurgia
primaria tiveram mais que o dobro do
risco de progressdo da doenca em
comparacdo com mulheres com doenca
microscoépica HR 2,16, 1C95% 1,38 a
3,39).

- Doenga residual > 5 cm vs. doenca
microscopica (1 estudo, n = 360):
mulheres com doenga residual entre 1
cm e 5 cm apds cirurgia priméria
tiveram um risco estatisticamente
significativo de progressdo da doenca
em comparagdo com mulheres com
doenga microscopica (HR 1,49, 1C95%
1,16 a 1,92).

- Doenca residual > 1 cm vs. doenca
residual < 1 cm (1 estudo, n = 360):
mulheres suboptimally debulked (RD >
1 cm) apés cirurgia primaria tiveram
um risco estatisticamente significativo e
maior de progressdo da doenga em
comparagdo com mulheres optimally
debulked (RD pos-operatério < 1 cm)
(HR 1,30; 1C95% 1,03 a 1,64).

- Doenca residual > 2 cm vs. doenca
residual < 2 cm (1 estudo, n = 360):
mulheres suboptimally debulked (RD>
2 cm) apo6s a cirurgia primaria tiveram
um risco (limitrofe) estatisticamente
significativo de progressdo da doenca
em comparagdo com debulk <2 cm
(HR 1,27, 1C95% 1,00 a 1,61).

Interferon
after
surgery for
women with

- Revisao
sistematica e
meta-analise.

Ndamero de estudos

incluidos: 5.

- Mulheres com
cancer epitelial
avancado de
ovario (estagios

- Intervencéo:
tratamento pos-
operatorio com
interferon isolado ou

- Primarios:

- Sobrevida global
(SG) e sobrevida
livre de progressdo

- Meta-analise de 2 estudos com 370
participantes ndo encontrou diferenca
significativa na sobrevida global (HR

- Metodologia do estudo
nao detalhada,
resultando em risco de
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advanced - Periodo da I1-1V FIGO) interferon (SLP). 1,14, 1C95% 0,84 a 1,55) e sobrevida viés pouco claro.
(Stage 1I-1V) | busca: até submetidas a combinado com livre de progressao (HR 0,99, IC95%
epithelial janeiro de - NUmero de cirurgia de outros agentes - Secundarios: 0,79 a 1,24) entre o interferon e
ovarian 2012. participantes: debulking. citotéxicos. Duas - Qualidade de observacdo isolada em mulheres pos-
cancer, 1.476. formas de interferon | vida (QoL), cirdrgicas que haviam sido submetidas a
2013. - Bases foram investigadas: | resposta e eventos | quimioterapia de primeira linha. Um

consultadas: INFo e INFy. adversos. estudo com 293 participantes constatou
Lawal et al. | Cochrane que, embora néo tenha sido observada
Gynaecological - Controle: diferenca significativa na incidéncia de

Cancer Review
Group
Specialized
Register,
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials,
MEDLINE e
Embase. Para
estudos em
andamento:
Metaregister,
Physicians
Data Query,
www.controlle
d-
trials.com/rct,
www.clinicaltri
als.gov,
WWW.cancer.go
v/clinicaltrials,
e Gynaecology
Oncologists of
Canada
(www.g-o-
c.org).
Resumos de
conferéncias,
referéncias dos
estudos
incluidos.
Contato com

- Qualquer esquema
de quimioterapia
po6s-operatdria ou
placebo.

- Quimioterapia:
paclitaxel,
carboplatina,
ciclofosfamida,
cisplatina

- 2 estudos
compararam
interferon isolado
com observacédo e 3
compararam
interferon mais
quimioterapia com
quimioterapia
isolada.

- Tempo de
seguimento: ndo
especificado.

nausea ou vomitos entre os dois grupos
de tratamento, mais sintomas gripais
(RR 2,25, 1C95% 1,73-2,91) e fadiga
(RR 1,54, 1C95% 1,27 a 1,88) foram
relatados no grupo interferon. Para a
segunda comparac¢do, uma meta-analise
de 2 ensaios com 244 participantes
constatou que, embora ndo houvesse
diferenca significativa na sobrevida
global entre o interferon mais
quimioterapia e 0 grupo quimioterapia
isolada (HR 1,14, 1C95% 0,74 a 1,76),
as mulheres o grupo interferon mais
quimioterapia apresentou pior sobrevida
livre de progressdo do que aquelas no
grupo quimioterapico isolado (HR 1,43,
1C95% 1,02 a 2,00).
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especialistas.

- Critérios de
elegibilidade:
ECRs
envolvendo
pacientes com
cancer epitelial
avancado de
ovério
comparando
quimioterapia
poés-operatdria
isolada com
terapia pos-
operatdria com
interferon em
combinagdo
com
quimioterapia
ou
quimioterapia
poés-operatdria
seguida por
interferon ou
observacao
isolada;

- Objetivo:
avaliar a
efetividade e
seguranca de
interferon apos
cirurgia no
tratamento de
cancer epitelial
avancado de
ovério
(estagios I1-
V).




Intervencéo/contro

LimitacBes/considerag

Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses
Evaluation |- Revisdo - NUmero de - Mulheres de - Intervencdes: - Primarios: - N&o houve diferenga estatisticamente | - Somente um estudo
of follow-up | sistemética. estudos incluidos: | qualquer idade tratamento imediato | sobrevida global. | significante no risco de morte entre incluido.
strategies ndo foram diagnosticadas da recidiva do mulheres que receberam tratamento
for patients | - Periodo da identificados novos | com cancer cancer de ovario imediato e aquelas que receberam
with busca: até estudos que ovariano apds 0 aumento dos | - Secundarios: tratamento tardio (HR ndo ajustada
epithelial julho de 2013. | pudessem ser primario de niveis séricos de qualidade de vida, |0,98; 1C95% 0,80 a 1,20; p = 0,85);
ovarian incluidos nesta subtipo CA-125vs. retardo | custo-efetividade.
cancer Bases atualizacdo da histolégico do tratamento até o - O tempo desde a randomizagao até a
following consultadas: revisdo. A busca na | epitelial e que desenvolvimento primeira deterioracdo no escore global
completion | Cochrane revisdo original completaram o dos sintomas. de saide ou morte foi menor no grupo
of primary | Gynaecological | identificou apenas tratamento imediato (mediana 3,2 meses; 1C95%
treatment, Cancer Group | um ECR que primario. - Tempo de 2,4 a 4,3) do que no grupo tardio (5,8
2014. Trials Register, | atendesse aos seguimento: 56,9 meses; 1C95% 4,4 a 8,5; HR 0,71,

Cochrane critérios de inclusdo, | - Idade média de | meses — intervalo 1C95% 0,58 a 0,88; p=0,002).
Clarke et al. | Central incluindo 529 61 anos. interquartil (IQR)

Register of mulheres. 37,4 a 81,8 meses.

Controlled - 81% estégios

Trials, 11/1V FIGO.

MEDLINE, - NUmero de

Embase. participantes: 529.

Referéncias de

artigos de

reviséo e

contato com
especialistas.

- Critérios de
elegibilidade:
ECRs que
avaliaram
estratégias de
seguimento
para mulheres
com cancer
epitelial de
ovario apos
concluséo do
tratamento
primario.
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- Objetivo:

comparar 0s

potenciais

beneficios de

diferentes

estratégias de

seguimento em

pacientes com

cancer epitelial

de ovario apds

a conclusdo do

tratamento

primario.
Systematic | - Revisdo - NUmero de - Mulheres com | - Intervencdes: - Seguranca. - 21 mulheres experimentaram - Néo ha.
Review  of | sistematica. estudos incluidos: | cancer de ovario | cirurgia complicacBes pds-operatorias de grau
Cytoreductiv 9. avancado. citorredutora antes e 3/4 (10,6%), o0 que parece estar de
e  Surgery depois de esquemas acordo com os dados reportados em
and - Periodo da - Namero de de quimioterapia pacientes que receberam IDS apds
Bevacizuma | busca: ndo participantes: contendo guimioterapia neoadjuvante com
b- especificado. 198. bevacizumabe. carboplatina-paclitaxel.
Containing
Chemothera | - Bases - Tempo de - Resultados dos ensaios clinicos de
py in | consultadas: seguimento: ndo fase I-11, bem como a anlise de dados
Advanced PubMed, especificado. do GOG-0218, ndo observaram um
Ovarian MEDLINE, aumento na incidéncia de complicacGes
Cancer: Embase. em pacientes com cancer de ovario
Focus  on avancado recebendo quimioterapia
Safety, - Critérios de adjuvante contendo bevacizumabe ap6s
2018. elegibilidade: cirurgia citorredutora.

estudos

reportando - A'incorporacdo do bevacizumabe a

desfechos de
seguranga em
relacéo a
cirurgia
citorredutora
realizada antes
ou apos
quimioterapia
contendo

guimioterapia de primeira linha néo foi
associada ao aumento das morbidades
antes e apo6s a cirurgia citorredutora em
mulheres com cancer de ovario
avancado.




Intervencéo/contro

LimitacBes/considerag

Titulo Desenho Amostra Populagdo le Desfechos Resultados Ses

bevacizumabe.

- Objetivo:

avaliar a

morbidade da

cirurgia

citorredutora

coma

utilizacdo

prévia de

quimioterapia

neoadjuvante

contendo

bevacizumabe.
HIPEC in |- Revisdo - NUmero de - Pacientes com | - Intervencéo: - Eficacia: | - A mortalidade apos cirurgia - Nenhum estudo
patients with | sistemética. estudos incluidos: | diagnéstico de - Cirurgia sobrevida global | citorredutora + HIPEC variou de 0% a | randomizado foi
primary 13 estudos néo cancer de ovario | citorredutora (SG) e sobrevida | 3,3%. A taxa de morbidade grau IlI-IV | incluido.
advanced - Periodo da randomizados (6 com combinada com livre de progressdo | variou de 12,6% a 40%. As
ovarian busca: até retrospectivos e 7 disseminagdo HIPEC (SLP). complicacBes mais comuns associadas a | - Diferentes esquemas
cancer: Is|2017. prospectivos). peritoneal (quimioterapia HIPEC foram leucopenia e insuficiéncia | de medicamentos foram
there a role? (estadios 111 - intraperitoneal - Seguranga: | renal, enquanto outras complicacdes utilizados;
A systematic | - Bases - NUmero de V). hipertérmica). morbidade e | comuns, como infecgdo do sitio
review  of | consultadas: participantes: mortalidade. cirdrgico, pneumonia, obstrucéo - Alta heterogeneidade
short- and | MEDLINE, 1.053. - Idade média - Quimioterapicos: intestinal e peritonite foram entre os estudos.
long-term Embase, entre 50 e 61 paclitaxel, consideradas relacionadas a cirurgia.
outcomes, SCOPUS e anos. cisplatina,
2018. Cochrane carboplatina, - A sobrevida livre de progresséo de 30

Library. - 436 pacientes | oxaliplatina, meses ou mais foi relatada em 3
Kireeva et al | Referéncias com doxorrubicina, estudos. Sobrevida global nos estudos

dos artigos adenocarcinoma | mitomicina; HIPEC incluidos foi 22-77,8 meses. Em 5

incluidos. Seroso. com técnicas aberta estudos, a sobrevida em 5 anos foi

e fechada; superior a 40% e, em 3 estudos,
temperaturas mais ultrapassou 50%.

- Critérios de comuns entre 41 °C

elegibilidade: e 43 °C; duragdes

estudos mais comuns foram

publicados em de 60 e de 90

inglés que minutos.

descrevem
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cirurgia
citorredutora
combinada
com HIPEC
(quimioterapia
intraperitoneal
hipertérmica)
em pacientes
com céancer de
ovario primario
com
disseminagéo
peritoneal
(estagios IlI -
IV);

Objetivo:
entender se
existe um papel
para esta
modalidade de
tratamento nao
apenas em
recidivas, mas
no cancer de
OVario primario
avancado.

- Tempo de
seguimento: ndo
especificado.

Prognostic
significance
of the
platelet-to-
lymphocyte
ratio in
ovarian
cancer: a
meta-
analysis,
2018.

- Revisao
sistematica e
meta-analise.

- Periodo da
busca: até
junho de 2017.

- Bases
consultadas:
PubMed,

- NUmero de

estudos incluidos:

8.

- Namero de
participantes:
1.636.

- Pacientes com
qualquer tipo de
cancer de ovario.

- Intervencéo:
cirurgia ou
quimioterapia.

- Tempo de
seguimento: ndo
especificado.

- Eficacia:
sobrevida global
(SG) e sobrevida
livre de progressdo
(SLP).

- RPL elevado correlacionou-se
significativamente com piora da SG
[HR = 5,95, IC95%: 4,35-8,14, p =
0,000; 1> = 0,0%, p = 0,872]. Anélises
de subgrupos revelaram que RPL
elevada foi capaz de predizer pior SG
quando o valor de corte era proximo de
200 (HR = 6,78, 1C95%: 4,50-10,21, p
<0,001) ou proximo de 300 (HR = 4,94,
1C95%: 3,04-8,05, p <0,001). RPL
elevada também previu pior SG em

- Foram incluidos
somente estudos
publicados em inglés;

- Alta heterogeneidade
entre os estudos.
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Embase, Web pacientes que receberam tratamento

Xu et al. of Science, misto (HR = 5,67, 1C95%: 3,71-8,66, p
Cochrane = 0,000), quimioterapia (HR = 7,05,
Database of 1C95%: 3,81-13,06, p = 0,000) e
Systematic cirurgia (HR = 5,46, 1C95%: 2,61-
Reviews. 11,41, p = 0,000);

- Houve correlacdo significativa entre

- Critérios de RPL e pior SLP (HR = 4,86, 1C95%:
elegibilidade: 3,16-7,49, p <0,001; 1> = 43,4%, p =
estudos sobre a 0,132). A analise de subgrupos mostrou
aplicacéo de que o valor de corte de RPL perto de
RPL (relagdo 200 permaneceu um indicador de pior
periférica SLP (HR =6,17, 1C95%: 4,09-9,30, p
plaqueta- <0,001), mas ndo perto de 300 (HR =
linfocitos) para 4,24, 1C95%: 0,74 —24,46, p> 0,05).
predizer o Além disso, a RPL permaneceu um
prognéstico do fator prognostico significativo para a
cancer de SLP de individuos submetidos a terapia
ovario; mista (HR = 4,39, IC95%: 2,26-8,53, p

pacientes com
qualquer tipo
de cancer de
ovario que
realizaram
cirurgia;
correlacdo do
RPL pré-
tratamento com
a sobrevida
global (SG) e
sobrevida livre
de progressao
(SLP); artigos
completos
publicados em
inglés.

- Objetivo:
investigar o
significado
prognostico da

=0,000), quimioterapia (HR = 7,04,
1C95%: 3,80-13,04, P = 0,000) ou
cirurgia (HR = 4,53, 1C95%: 1,91-
10,75, p = 0,000).
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RPL (relagdo

periférica

plaqueta-

linfocitos) em

pacientes com

cancer de

ovério.
The role of | -Pesquisa - NUmero de - Pacientes com | - Intervengdes: - Eficacia: - Sobrevida semelhante foi observada - Baixo nivel de
neoadjuvant | sistematica. estudos incluidos: 4 | cancer de ovario | primary debulking | sobrevida global e | entre NAC-IDS vs. PDS; evidéncia devido ao
chemothera ECRs avancado. surgery (PDS) vs. sobrevida livre de desenho do estudo e ao
py in | - Periodo da e 2 meta-analises. quimioterapia progressao. - Morbidade cirurgica foi menor para tamanho pequeno das
ovarian busca: 12 de neoadjuvante (NAC) IDS vs. PDS. amostras.
cancer, outubro de (carboplatina, - Seguranca:
2018. 2017. - NGmero de paclitaxel). morbidade. - NAC é uma boa alternativa a PDS

participantes: nao para pacientes com cancer de ovario

Elies et al. especificado. - Tempo de avancado. Diminui a morbidade e,

- Bases seguimento: ndo provavelmente, a mortalidade da

consultadas: especificado. cirurgia de debulking e aumenta a taxa

MEDLINE. de cirurgia de debulking completa sem

Para estudos
em andamento:
Clinicaltrials.o

rg.

- Critérios de
elegibilidade:
ensaios
randomizados
prospectivos e
meta-analises
comparando
primary
debulking
surgery (PDS)
a quimioterapia
neoadjuvante
(NAC) seguida
de interval

impacto na sobrevida livre de
progressao ou na sobrevida a longo

prazo.
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debulking
surgery (IDS)
em pacientes
com cancer de
ovario. A
pesquisa foi
restrita ao
idioma inglés.

- Objetivo:
comparar
primary
debulking
surgery (PDS)
& quimioterapia
neoadjuvante
seguida de
interval
debulking
surgery (NAC-
IDS) para
tratamento de
pacientes com
cancer de
ovario.

Ovarian
cancer
recurrence
and  early
detection:
may HE4
play a key
role in this
open
challenge?
A systematic
review  of
literature,
2017.

- Reviséao
sistematica.

- Periodo da
busca: até
junho de 2017.

- Bases
consultadas:
MEDLINE,
Embase,
Cochrane
Central
Register of

- NUmero de
estudos incluidos:
7.

- NUmero de
participantes: 183.

- Néo
especificado.

- Intervencéo:
medi¢do dos niveis
séricos de HEA4.

- Tempo de
seguimento: ndo
especificado.

- Recidiva de
cancer de ovario.

- Havrilesky et al. (n = 30, 27 tiveram
recidiva): pelo menos um dos
biomarcadores do painel (HE4
glicodelina, MMP7) esteve elevado
anteriormente (variando de 6 a 69
semanas) do que o CA-125 e antes da
evidéncia clinica de recorréncia em
14/27 pacientes (52%).

- Anastasi et al. (n = 8, 5 tiveram
recidiva): a expressdo de HE4 é um
indicador precoce de recorréncia de
cancer epitelial de ovario em relagdo ao

- Poucos estudos
disponiveis e com
amostras pequenas de
participantes.
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Controlled CA-125, com lead time de 5 a 8 meses.

Capriglione | Trials, IBECS,

etal. BIOSIS, Web - Schummer et al. (n = 23, 20 tiveram
of Science, recidiva): HE4 pode prever recorréncia
SCOPUS, de cancer ovariano mais precocemente
resumos de do que CA-125, e pode estar elevado
congressos e em pacientes que ndo expressam CA-
literatura 125 em niveis suficientes para a tomada
cinzenta de decisdo clinica.
(Google
Scholar; - Granato et al. (n = 20): a combinacédo
British com CA-72.4 tem melhor desempenho
Library). do que o uso de biomarcadores

Referéncias
dos estudos
incluidos.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos
publicados em
inglés, ensaios
clinicos e
artigos
originais.

- Objetivo:
discutir as mais
recentes
evidéncias
disponiveis na
literatura sobre
o uso de HE4
para monitorar
o0 tratamento e
detectar a
recorréncia de
cancer de
ovario.

individuais. Uma diferenca
estatisticamente significativa foi
observada quando se combinaram HE4
e CA-72.4, mas ndo CA-125 e CA-72.4
(p =0,002). A associacao de CA-125,
HE4 e CA-72.4 fornece uma
contribuicdo valiosa no
acompanhamento de pacientes com OC
epitelial.

- Plotti et al. (n = 34): combinando CA-
125 e HE4 no limite de 70 pmol/L, a
sensibilidade para detectar recorréncia é
de 76% (vs. 35% com CA-125 isolado)
e com uma especificidade de 100% (vs.
59% apenas com 0 CA-125).

- Manganaro et al. (n = 21, 9 tiveram
recidiva): em pacientes com cancer
epitelial recidivado de ovério, um
aumento de HE4 foi observado em 22,
78 e 89% dos pacientes dentro dos
intervalos de tempo I (1 a 3 meses da
cirurgia), Il (4 a 6 meses), 111 (7 a 10
meses). A positividade para CA-125 foi
encontrada mais tardiamente e apenas
em 44% dos pacientes. HE4 pode ser
combinado com sucesso com imagens
de TC com contraste.
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- Innao et al. (n = 47, 23 tiveram
recidiva): o estudo mostrou que o HE4
tem um papel na previséo de recidiva do
cancer epitelial de ovario, e que HE4 é
potencialmente melhor do que CA125
como um marcador para este fim.
Neoadjuvant | -Revisdo - NUmero de - Mulheres com | - Intervencdes: - Citorreducéo - Comparado com PDS, NACT - Alta heterogeneidade
chemothera | sistematica e estudos incluidos: 4 | cancer epitelial | - NACT + IDS + 6tima, morbidade | proporcionou uma taxa mais elevada de | relacionada a diferentes
py  versus | meta-analise. ECRs. de ovario em | quimioterapia perioperatoria, citorreducdo completa (RR: 1,95 [95% | desenhos de estudo,
primary estagios  I1I-1V | contendo composto | mortalidade, IC, 1,33 a2,87]; p = 0,0006; I> = 77%) | procedimentos
debulking - Periodo da - NUmero de em tratamento | de platina. qualidade de vida | e citorredugdo 6tima (RR: 1,61 [IC95%, | cirdrgicos e esquemas
surgery in | busca: até participantes: com -PDS + (QoL) e eventos 1,05 a 2,47], p = 0,01, I* = 96%), mas a | de quimioterapia.
advanced marco de 2017. | 1.607. quimioterapia quimioterapia adversos. taxa de doenca residual 0 cm-1 cm foi
epithelial neoadjuvante contendo composto semelhante entre os dois grupos (p = - A inconsisténcia entre
ovarian - Bases (NACT) ou | de platina. 0,49). os estudos foi alta para
cancer: A | consultadas: primary os resultados de eventos
meta- PubMed, debulking adversos de grau 3 ou 4
analysis  of | Embase, surgery (PDS). | - Tempo de - NACT foi associada a menor (17 = 79%), citorredugio
peri- Cochrane seguimento: 4 a5 morbidade perioperatéria com relacdo a | completa (1° = 77%),
operative Central anos. infeccdo (RR: 0,30 [IC 95%: 0,16 a doenca residual 0 cm-
outcome, Register of 0,56], p = 0,0002, I = 15%), a fistula | 1 cm (1> = 61%) e
2017. Controlled gastrointestinal (RR: 0,24 [IC 95%: citorreducéo 6tima (1? =
Trials, Web of 0,06 2 0,95]; p = 0,04, 1 = 0%), aos 96%).
Science, eventos adversos de grau 3 ou 4 (RR:
Registers of 0,29 [95% IC: 0,11 a0,78]; p=0,01, 12
Clinical Trials; = 0%)), e @ menor mortalidade pos-
referéncias de cirtrgica em 28 dias (RR: 0,14 [IC
estudos 95%: 0,04 a 0,49];], p = 0,002, I* = 0%).
relevantes.
- NACT foi associada a melhor
qualidade de vida em termos de fadiga
- Critérios de (WMD: -3,28 [95% IC, -3,99 a -2,57], p
elegibilidade: <0,00001, I = 0%), funcionalidade
ECRs (WMD =5,29 [95% IC, 4,44 a 6,14], p
comparando <0,00001, I = 0%), funcionamento

quimioterapia

emocional (WMD: 6,19 [IC 95%, 5,57 a
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neoadjuvante
(NACT) vs.
primary
debulking
surgery (PDS)
em mulheres
com cancer
epitelial de
ovario em
estagios I1-1V.

- Objetivo:
avaliar se a
quimioterapia
neoadjuvante
(NACT) é
superior &
primary
debulking
surgery (PDS)
em relagdo a
citorredugéo
6tima,
morbidade
perioperatoria,
mortalidade e
qualidade de
vida (QoL) no
cancer epitelial
avancado de
ovario.

6,82], p <0,00001, 1> = 0%) e cognitivo
(WMD = 1,02 [IC 95%, 0,43 a 1,61], p
=0,0008, 12 = 0%) em 6 meses de

seguimento.




