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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores epiteliais de ovário. As diretrizes seguem níveis pré-definidos 
de evidência científica e força por trás de cada recomendação (Sistema 
Grade). Não são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de 
considerações fisiopatológicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica 
recomendada foi avaliada quanto à relevância clínica, mas também quanto 
ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas podem ser recomen-
dadas dentro de um cenário de restrição orçamentária no sistema público 
de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
Anvisa	 Agência Nacional de Vigilância Sanitária
ARID1A	 AT-rich interaction domain 1A
AUC	 Área sob a curva
BRAF	 Gene ou proteína B-Raf
BRCA	 Genes Breast Cancer Type 1/2 
BRCAm	 BRCA1/2 mutado
BRCAwt	 BRCA1/2 selvagem
CA-125	 Cancer antigen 125
CEA	 Carcinoembryonic antigen (antígeno carcinoembrionário)
CTNN-B1	 Catenin Beta 1
EDA	 Endoscopia digestiva alta
EMA	 European Medicines Agency
EV	 Endovenoso
FDA	 Food and Drug Administration
FIGO	 International Federation of Gynecology and Obstetrics
FR	 Força de recomendação
GOG	 Gynecologic Oncology Group
HRD	 Homologous recombination deficiency  

(deficiência de recombinação homóloga)
HRP	 Homologous recombination proficiency  

(proficiência de recombinação homóloga)
IP	 Intraperitoneal
KRAS	 Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog
LFN	 Linfonodo
NCCN	 National Comprehensive Cancer Network
NE	 Nível de evidência
PARP	 Poly (ADP-ribose) polymerase 
PI3CA	 Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit 

alpha
PTEN	 Phosphatase And Tensin Homolog
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
STIC	 Incidental Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma
TC	 Tomografia computadorizada
VO	 Via oral
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 � Estadiamento  
(AJCC 8ª edição/FIGO)1,2

Estas tabelas de estadiamento são referentes a câncer de ovário, tuba uterina e 
primário de peritônio.

As medidas do tumor primário e LFN se referem sempre às maiores dimensões 
dos mesmos.

Tumor primário
Estádio Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Confinado ao ovário (um ou ambos) ou tuba(s) uterina(s)*

   T1a
Tumor limitado a 1 ovário (cápsula intacta) ou tuba uterina 
Ausência de tumor na superfície do ovário ou da tuba 
Ausência de células malignas na ascite ou lavado peritoneal

   T1b
Tumor limitado a 2 ovários (cápsulas intactas) ou tubas uterinas 
Ausência de tumor na superfície do ovário ou da tuba 
Ausência de células malignas no líquido ascítico ou lavado peritoneal

   T1c Tumor limitado a 1 ou 2 ovários ou tuba(s) uterina(s) com um dos 
seguintes:

      T1c1 Cápsula rota no ato cirúrgico

      T1c2 Cápsula rota antes do ato cirúrgico, ou 
Tumor na superfície ovariana ou da tuba uterina

      T1c3 Células malignas no líquido ascítico ou lavado peritoneal

T2 Envolvimento de 1 ou 2 ovários ou tubas uterinas com extensão 
pélvica abaixo do limite pélvico, ou tumor primário de peritônio

   T2a Extensão e/ou implantes no útero e/ou tubas uterinas e/ou ovários

   T2b Extensão para e/ou implantes em outros tecidos pélvicos

T3
Envolvimento de 1 ou 2 ovários ou tubas uterinas, ou tumor 
primário de peritônio, com metástase peritoneal fora da pelve 
(confirmada microscopicamente) e/ou metástase para LFN 
retroperitoneais (pélvicos e/ou para-aórticos)

   T3a Envolvimento microscópico peritoneal extrapélvico com ou sem 
envolvimento de LFN retroperitoneais

   T3b Metástase peritoneal extrapélvica macroscópica ≤ 2 cm com ou 
sem envolvimento de LFN retroperitoneais

   T3c
Metástase peritoneal extrapélvica macroscópica > 2 cm com ou 
sem envolvimento de LFN retroperitoneais 
Inclui: extensão para cápsula hepática ou esplênica, sem 
envolvimento parenquimatoso destes órgãos

*Nota: Carcinomas serosos intraepiteliais tubários (STIC) devem ser estadiados com pT1a se envol-

verem apenas uma das tubas uterinas, como pT1b se envolverem ambas as tubas e como pT1c3 se 

forem acompanhadas de ascite ou lavado peritoneal positivos para células neoplásicas. Ascite não 

maligna não deve ser classificada. Ascite só altera estadiamento se apresentar células neoplásicas.
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Linfonodos

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástase para LFN regionais

N0 (i+) Células tumorais isoladas em LFN regionais ≤ 0,2 mm

N1 Metástases para LFN retroperitoneais (confirmado histologicamente)

   N1a Metástases ≤ 10 mm

   N1b Metástases > 10 mm

Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1

Presença de metástases à distância  
Inclui: derrame pleural com citologia positiva, metástases 
parenquimatosas hepáticas ou esplênicas, para órgãos extra-
abdominais (incluindo LFN inguinais e fora da cavidade 
abdominal) ou envolvimento transmural intestinal

   M1a Derrame pleural com citologia positiva

   M1b
Metástases parenquimatosas hepáticas ou esplênicas, para 
órgãos extra-abdominais (incluindo LFN inguinais e fora da 
cavidade abdominal) ou envolvimento transmural intestinal
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Agrupamento FIGO/TNM
Estádio T N M

I T1 N0 M0

   IA T1a N0 M0

   IB T1b N0 M0

   IC T1c N0 M0

      IC1 T1c1 N0 M0

      IC2 T1c2 N0 M0

      IC3 T1c3 N0 M0

II T2 N0 M0

   IIA T2a N0 M0

   IIB T2b N0 M0

III
T1/T2

T3

N1

Qualquer

M0

M0

   IIIA1 T1/T2 N1 M0

      IIIA1i T1/T2 N1a M0

      IIIA1ii T1/T2 N1b M0

   IIIA2 T3a Qualquer M0

   IIIB T3b Qualquer M0

   IIIC T3c Qualquer M0

IV Qualquer Qualquer M1

   IVA Qualquer Qualquer M1a

   IVB Qualquer Qualquer M1b
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 � Exames para estadiamento

História clínica e exame físico
Exame ginecológico.

História familiar (avaliação de risco de câncer hereditário):

Pacientes com carcinoma epitelial de ovário têm indicação de avaliação 
oncogenética.

A avaliação quanto à presença de mutações germinativas nos genes 
BRCA1 e BRCA2 é mandatória para pacientes com carcinomas epiteliais 
não mucinosos.

Sempre que possível, painéis mais amplos para a identificação de outras sín-
dromes hereditárias associadas ao câncer de ovário devem ser realizados.

A Síndrome de Lynch merece atenção, pois pode estar associada a tumores 
epiteliais mucinosos e não mucinosos. 

A presença de mutações em BRCA tem implicações para o aconselha-
mento genético da paciente e de seus familiares e é indicativa de potencial 
benefício com inibidores de PARP.

A avaliação complementar quanto à presença de mutações somáticas em 
BRCA deve ser realizada sempre que possível, pois estas são também indica-
tivas de benefício com tratamento de manutenção com inibidores de PARP. 

A presença de deficiência de recombinação homóloga (HRD), avaliada através 
de testes específicos (por exemplo, o Myriad myChoice CDx), é preditora de 
benefício com tratamento de manutenção com inibidores de PARP, mesmo 
na ausência de mutações germinativas ou somáticas nos genes BRCA.
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Exames de imagem
RM ou TC de abdome total;

TC de tórax;

Avaliação endoscópica (EDA e/ou colonoscopia), se necessário, especialmente 
em histologia mucinosa.

Exames laboratoriais
Hemograma;

Funções renal e hepática;

Eletrólitos;

CA-125;

CEA (na histologia mucinosa).

Testes moleculares e genômicos
A pesquisa de mutações somáticas ou germinativas de BRCA1/2 nas histologias 
não-mucinosas é recomendada. Para as mutações somáticas, o material obtido 
da cirurgia ou a biópsia guiada por imagem em pacientes virgens de tratamento 
são as amostras mais apropriadas para a realização desses testes. Na impossi-
bilidade de obtenção desse material, um emblocado celular pode ser empregado. 
Em pacientes sem mutações somáticas ou germinativas dos genes BRCA1/2, a 
pesquisa do status da deficiência de recombinação homóloga (HRD) é desejável.
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 � Tratamento

Conceitos cirúrgicos
Classificação Descrição

Citorredução primária Após o diagnóstico inicial

Citorredução de intervalo Após QT neoadjuvante

Citorredução secundária Segunda citorredução realizada

Citorredução completa  
(ou ótima) Ausência de doença residual

Citorredução incompleta 
(ou sub-ótima)

Presença de doença macroscópica 
(independente se < ou ≥ 1 cm)

Sem citorredução Paciente não realizou cirurgia de citorredução

Procedimento padrão do estadiamento cirúrgico

- Citorredução completa sempre que possível, preferencialmente por cirurgião/ã 
especialista em câncer ginecológico;

- Citologia oncótica do líquido ascítico ou lavado peritoneal (diafragma direito e 
esquerdo, abdome e pelve);

- Inspeção cuidadosa de toda superfície peritoneal (parietal e visceral);

- Biópsias ou ressecção das aderências;

- Omentectomia infracólica;

- Caso não sejam visualizados implantes: biópsia aleatória do peritôneo vesical, 
fundo de saco, goteiras parietocólicas e região infradiafragmática bilateral;

- Histerectomia total abdominal e salpingo-ooforectomia bilateral (tumor deve ser 
removido sem rompimento de cápsula e deve ser realizada biópsia de conge-
lação para confirmação de malignidade);

- Ressecção de áreas suspeitas;
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- Linfadenectomia pélvica e para-aórtica deve ser realizada com a finalidade de 
estadiamento, quando a doença está aparentemente confinada aos ovários e 
pelve, em contextos clínicos em que esta informação impacte a decisão sobre 
tratamento complementar. A linfadenectomia pélvica e para-aórtica não deve 
ser realizada de rotina nos subtipos de alto grau quando há LFN clinicamente 
normais (por exames de imagem e inspeção cirúrgica) na doença nos estádios 
III-IVA. LFN clinicamente suspeitos ou aumentados devem ser removidos.3 

- Outros procedimentos como colectomia, peritonectomia do diafragma e de 
outras áreas, esplenectomia, cistectomia parcial, hepatectomia parcial, colecis-
tectomia, gastrectomia parcial e pancreatectomia distal podem ser necessários 
para que a citorredução completa seja possível.

Conceitos quimioterápicos
Classificação Descrição

Platino-sensível Recidiva após 6 meses do término da terapia 
baseada em platina

Platino-resistente Recidiva antes de 6 meses do término da terapia 
baseada em platina

Platino-refratária Progressão de doença durante a terapia  
baseada em platina

Nota: As definições de platino-sensibilidade aqui descritas têm sido questionadas desde o Fifth 

Ovarian Cancer Consensus Conference (OCCC) of the Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG).4

Na atualidade, as recomendações da European Society for Medical Oncology 
(Esmo) e da European Society of Gynaecological Oncology (Esgo) para o câncer de 
ovário definem as pacientes em elegíveis ou não elegíveis a tratamento com pla-
tinas. Paciente elegíveis à platina são as pacientes que tiveram resposta prévia ao 
uso de platina e que não possuem contraindicação para re-exposição à platina. 
Pacientes não elegíveis a tratamento com platinas são aquelas potencialmente 
não responsivas ao tratamento. Estão inclusas neste grupo as pacientes que 
apresentaram progressão de doença na vigência de platinas, recidiva sintomática 
logo após o último ciclo de platinas e aquelas que apresentam contraindicação 
ao retratamento, por exemplo devido a reações alérgicas não manejáveis.5 

Optamos por manter a classificação prévia nesta diretriz por ter sido utilizada 
na maioria dos estudos pivotais aqui descritos e ser ainda utilizada em estudos 
clínicos em curso.
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Tumores epiteliais de alto grau
Tumores ressecáveis	

Cirurgia de citorredução primária

Tratamento adjuvante

Estádios IA (G1/G2) ou IB (G1): Observação;

Estádio IA com histologia células claras: Observação ou QT baseada em 
platina 3 ciclos;

Estádios IA (G3) ou IB (G2/G3) ou IC (G1/G2/G3) ou II: QT baseada em 
platina 3-6 ciclos   NE ALTO/FR FORTE  ;6,7

Estádios III ou IV

- QT baseada em platina a cada 3 semanas (preferencial)   NE ALTO/FR FORTE  ;8-10

- QT baseada em platina de forma semanal em pacientes frá-
geis   NE ALTO/FR FORTE  .11
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Fluxograma para tratamento de tumores 
submetidos à citorredução primária

Nota: de acordo com a Classificação de Tumores de Órgãos do Trato Reprodutivo 
Feminino da Organização Mundial da Saúde, os carcinomas serosos do ovário 
devem ser classificados como de baixo ou alto grau. Os carcinomas endome-
trioides e os mucinosos devem ser classificados de acordo com o grau histoló-
gico, numa escala de 1 a 3. Os carcinomas de células claras e carcinossarcomas 
não devem ser graduados e são, por definição, considerados de alto grau.12

Carcinomas Serosos de Alto Grau e Endometrioides G312

Estádio III-IVa

Estádio IA-IIB

Citorredução 
primária

QT com platina 
(6 ciclos)

(NE alto/FR forte)

QT com platina 
(6 ciclos)c

+/- Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

Manutenção com: 
(NE alto/FR forte)

- Olaparibe isolado 
(BRCA mutado)

OU
- Olaparibe + 

Bevacizumabe
OU

- Niraparibe 
(alto riscoe)

Manutenção com: 
(NE alto/FR forte)
- Bevacizumabe

OU
- Niraparibe

QT com platina 
(6 ciclos)

+/- Bevacizumabe 

BRCAm ou HRDb
RC/ 
RPd

BRCAwt 
ou HRP

Comentários: 

a) 	 Pacientes com doença de estádio clínico III irressecável ou estádio clínico IV mais provavelmente serão submetidas a QT neoadjuvante. �

b) 	 Status BRCAm definido pela presença de mutações somáticas ou germinativas . Status de HRD avaliado através de testes específicos 

para HRD (por exemplo, Myriad myChoice CDx). �

c) 	 Se resposta parcial ou completa à terapia com platina. �

d) 	 Alto risco:13

Estádio clínico III candidato à neoadjuvância ou com doença residual após citurredução primária;

Todas as pacientes com estádio IV.
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Comentários: 

Mutações em BRCA 1 e 2 são menos frequentes (5,7%) em carcinomas de ovário serosos de baixo grau, entretanto, a 
recomendação é de testagem nestes pacientes, com o objetivo de aconselhamento genético. Não está indicado o uso de 
iPARP nestas pacientes.

*Tamoxifeno, anastrozol, fulvestranto

Carcinomas Serosos de Baixo Grau19

Citorredução 
primária

Observação
(NE moderado/FR forte)

Observação ou 
QT com platina 

(3-6 ciclos)
(NE moderado/FR forte)

Observação ou 
terapia endócrina 
de manutenção

(NE baixo/FR forte)

Terapia endócrina 
de manutenção*
(NE baixo/FR forte)

QT com platina 
(3-6 ciclos)

(NE moderado/FR forte)

QT com platina 
(6 ciclos)

(NE moderado/FR forte)

Estádios IA-IB

Estádio IC

Estádio II

Estádios III-IV

Comentários: 

a) Pacientes com carcinoma de células claras estádio IA considerar cirurgia exclusiva, sem tratamento adjuvante.

b) Pacientes com carcinomas de células claras e carcinossarcomas não foram incluídas nos estudos pivotais que 
embasam a recomendação de manutenção com iPARP. Contudo, recomendamos que todas as pacientes com 
carcinomas epiteliais de ovário recebam aconselhamento genético e que as portadoras de carcinomas 
não-mucinosos sejam testadas quanto à presença de mutações em BRCA. Caso mutações estejam presentes, 
recomendamos que se discuta a terapia de manutenção com iPARP aos moldes do estabelecido para carcinomas 
serosos e endometrioides de alto grau, especialmente para tumores com comportamento mais agressivo, como os 
carcinossarcomas e carcinomas de células claras. 

Carcinomas de Células Clarasa e Carcinossarcomas 

Estádios IA-IIa

Citorredução 
primária

QT com platina 
(3 a 6 ciclos)

(NE alto/FR forte)

Estádios III-IVb
Manutenção com 

Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

QT com platina 
(6 ciclos)

+/- Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

Comentários: 

a) 	 Pacientes com carcinoma de células claras estádio IA considerar cirurgia exclusiva, sem tratamento adjuvante.�

b) 	 Pacientes com carcinomas de células claras e carcinossarcomas não foram incluídas nos estudos pivotais que embasam a recomen-

dação de manutenção com iPARP. Contudo, recomendamos que todas as pacientes com carcinomas epiteliais de ovário recebam 

aconselhamento genético e que as portadoras de carcinomas não mucinosos sejam testadas quanto à presença de mutações em 

BRCA. Caso mutações estejam presentes, recomendamos que se discuta a terapia de manutenção com iPARP aos moldes do esta-

belecido para carcinomas serosos e endometrioides de alto grau, especialmente para tumores com comportamento mais agressivo, 

como os carcinossarcomas e carcinomas de células claras. 

Comentários: 

Mutações em BRCA 1 e 2 são menos frequentes (5,7%) em carcinomas de ovário serosos de baixo grau, entretanto, a recomendação é de 

testagem nestes pacientes, com o objetivo de aconselhamento genético. Não está indicado o uso de iPARP nestas pacientes.

*Não há padrão para tempo ou medicação de escolha para manutenção. Como indicação pode ser utilizado tamoxifeno ou inibidores de 

aromatase (preferencial).
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Comentários: 

a) O principal estudo que comparou 3 versus 6 ciclos de quimioterapia adjuvante baseada em platina não incluiu 
pacientes com doença de estádios IA e IB  de graus G1 ou G2. A recomendação de 3 ou 6 ciclos neste caso é uma 
extrapolação da evidência de benefício de quimioterapia adjuvante em estudos que avalliaram 4 e 6 ciclos de 
quimioterapia baseada em platina.6,7

b) De acordo com as diretrizes do NCCN, teapia endócrina de manutenção após a quimioterapia adjuvante pode ser 
considerada em carcinomas endometrioides G1.19 (NE baixo/FR fraca)

Carcinomas Endometrioides G1 ou G2

Citorredução 
primária

G2

G1

G1 ou G2

G1 ou G2

Observação ou 
QT com platina 

(3-6 ciclos)a

(NE alto/FR forte)

Observação
(NE alto/FR forte)

QT com platina 
(3-6 ciclos)a, b

(NE alto/FR forte)

QT com platina 
(6 ciclos)

+/- Bevacizumabea

(NE alto/FR forte)

Manutenção com 
Bevacizumabe

(NE alto/FR forte)

Estádio IB

Estádios IC-II

Estádios III-IV

Estádio IA G1 ou G2 Observação
(NE alto/FR forte)

Comentários: 

a) 	 O principal estudo que comparou 3 versus 6 ciclos de quimioterapia adjuvante baseada em platina não incluiu pacientes com doença 

de estádios IA e IB de graus G1 ou G2. A recomendação de 3 ou 6 ciclos neste caso é uma extrapolação da evidência de benefício de 

quimioterapia adjuvante em estudos que avaliaram 4 e 6 ciclos de quimioterapia baseada em platina.6,7�

b) 	 De acordo com as diretrizes do NCCN, terapia endócrina de manutenção após a quimioterapia adjuvante pode ser considerada em carci-

nomas endometrioides G1.15 Como indicação pode ser utilizado tamoxifeno ou inibidores de aromatase (preferencial)   NE BAIXO/FR FRACA .
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Comentários:

a) Considerar QT adjuvante a partir do ECIA para carcinomas mucinosos com padrão de invasão infiltrativo 
(não-expansivo/ confluente). O padrão de invasão do tipo expansivo/confluente tem se associado a melhor 
prognóstico quando comparado ao padrão de invasão do tipo infiltrativo.5

Carcinomas Mucinosos

Citorredução 
primária

Observaçãoa

(NE alto/FR forte)

Observação ou 
QT com platina 

(3-6 ciclos)a

(NE alto/FR forte)

Manutenção com 
Bevacizumabe

(NE alto/FR forte)

QT com platina 
(3-6 ciclos)

(NE alto/FR forte)

QT com platina 
(6 ciclos)a

+/- Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

Estádios IA-IB

Estádio IC

Estádio II

Estádios III-IV

Comentários:

a) 	 Considerar QT adjuvante a partir do estádio clínico IA para carcinomas mucinosos com padrão de invasão infiltrativo (não-expansivo/

confluente).16 O padrão de invasão do tipo expansivo/confluente tem se associado a melhor prognóstico quando comparado ao 

padrão de invasão do tipo infiltrativo.5  Tanto carboplatina associada a paclitaxel pode ser utilizada, bem como oxaliplatina associado 

a fluoropirimidinas, aos moldes de tratamento de tumores gastrointestinais.16
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Tumores inicialmente irressecáveis

QT neoadjuvante 3-6 ciclos seguida de citorredução de intervalo (considerar opção 
de QT IP hipertérmica (Hipec) em pacientes estádio III submetidas a neoadjuvância 
com citorredução de intervalo ótima). Ressalta-se que não há estudos do benefício 
de QT Hipec e uso de iPARP em manutenção, sendo que o grande benefício deste 
grupo de drogas deve ser favorecido na população de pacientes com mutação em 
BRCA ou deficiência de recombinação homóloga independente da mutação). Caso 
realizada citorredução de intervalo após a QT neoadjuvante, avaliar QT adjuvante 
baseada em platina por mais 2-3 ciclos (totalizando 6 a 8 ciclos)   NE ALTO/FR FORTE  ;17-19

Durante a QT neoadjuvante
Avaliação clínica após cada ciclo, CA-125 se dúvidas de resposta e ava-
liação por imagem após ciclo 3 para identificação de eventual refrata-
riedade à platina.

Esquemas de QT
Esquema mais utilizado

- Carboplatina AUC 5-6 + Paclitaxel 175 mg/m² EV a cada 3 
semanas   NE ALTO/FR FORTE  ;

Opções
- Carboplatina AUC 5-6 + Docetaxel 75 mg/m² EV a cada 3 
semanas   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Carboplatina AUC 5-6 + Paclitaxel 175 mg/m² + Bevacizumabe 15 
mg/kg EV a cada 3 semanas   NE MODERADO/FR FRACA  ; 

- Carboplatina AUC 5-6 no D1 + Paclitaxel 80 mg/m² no D1, D8 e D15 
EV a cada 3 semanas (dose-densa) (benefício da dose densa parece 
ser restrito a populações orientais)   NE ALTO/FR FRACA  ;20

- Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 60 mg/m² EV D1, D8 e D15 a cada 
3 semanas (pacientes frágeis)   NE ALTO/FR FORTE  .21

Manutenção 
- Bevacizumabe 15 mg/kg EV a cada 3 semanas (uso em pacientes em que 
foi utilizado associado à QT, BRCAwt ou HRP)   NE MODERADO/FR FRACA  ;

- Olaparibe 150 mg 2 comprimidos VO 12/12h continuamente, por 24 
meses +/- Bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 semanas, por 15 meses (uso 
em pacientes em que foi utilizado bevacizumabe associado à QT, BRCAm 
ou HRD)   NE ALTO/FR FORTE  ; 

- Niraparibe, 200 a 300 mg VO 1x ao dia contínuamente, por 36 meses (300 
mg/dia se peso ≥ 77 kg e plaquetas ≥ 150.000/µL; 200 mg/dia se peso < 77 
kg ou plaquetas < 150.000/µL) (em pacientes com BRCAm ou no caso de 
não ter sido associado bevacizumabe à QT adjuvante, se HRD e alto risco 
ou HRP)   NE ALTO/FR FORTE  ;
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- Em pacientes com evidência de doença e benefício do tratamento com 
niraparibe, pode-se considerar prolongamento do mesmo até progressão 
de doença ou toxicidade inaceitável.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Bevacizumabe: O bevacizumabe tem sido utilizado como terapia de 

manutenção naquelas pacientes que fizeram uso de bevacizumabe com-
binado a QT de primeira linha com carboplatina e paclitaxel e seguiram 
tal medicação como manutenção. Tal conduta é baseada nos estudos 
GOG-218 e ICON7.22,23 No estudo GOG-218, a combinação de paclitaxel e 
carboplatina com bevacizumabe seguida por bevacizumabe de manuten-
ção foi superior a mesma combinação com placebo de manutenção. O 
ganho foi de 3,8 meses em SLP (14,1 versus 10,3 meses; p<0,001).22 Já o 
estudo ICON7, com o mesmo desenho, porém numa população com está-
dios mais precoces, confirmou este benefício em termos de SLP, apesar 
de mais modesto, com ganho apenas 2,4 meses. Também no subgrupo 
de pacientes de pior prognóstico, aquelas que utilizaram bevacizumabe de 
manutenção obtiveram ganho de SG em relação as que realizaram apenas 
QT (39,3 versus 34,5 meses; p=0,03).23 Não temos dados que suportem a 
introdução de bevacizumabe na manutenção, caso outro regime sem be-
vacizumabe tenha sido utilizado como terapia primária.

Olaparibe: Indicado isoladamente como terapia de manutenção para 
pacientes com carcinomas serosos ou endometrioides de alto grau de ová-
rio, tuba uterina ou primário de peritônio de estádios III ou IV, com mutação 
germinativa ou somática em BRCA, que obtiveram resposta com terapia 
primária baseada em platina. Tal conduta é baseada no estudo SOLO-1, 
que comparou manutenção com olaparibe a placebo, demonstrando ga-
nho de SLP e redução do risco de recidiva e óbito em 70% com o iPARP (HR 
0,30). A SLP em 3 anos foi de 60% versus 27%. As pacientes no grupo ex-
perimental receberam olaparibe na dose de 300 mg 2x/dia continuamente, 
por 24 meses, ou até toxicidade inaceitável ou progressão de doença.24 A 
atualização de SG em 7 anos demonstrou ganho na SG, de 84 versus 65 
meses (HR 0,55; IC 95% 0,20-0,76; p=0,0004), apesar de o valor “p” não 
atingir a significância estatística já que o valor requerido era p<0,0001.25

Olaparibe e bevacizumabe: O estudo Paola-1 comparou o uso de place-
bo à terapia de manutenção com olaparibe e bevacizumabe, em pacientes 
com carcinomas serosos ou endometrioides de alto grau de ovário, tuba 
uterina ou primário de peritônio de estádios III ou IV, independentemente 
da presença de mutação em BRCA, que haviam apresentado resposta à 
terapia com platina, taxano e bevacizumabe. As pacientes no grupo ex-
perimental receberam olaparibe na dose de 300 mg VO 2x/dia continua-
mente, por até 24 meses, associado a bevacizumabe 15 mg/kg EV a cada 
3 semanas por até 15 meses, ou até toxicidade inaceitável ou progressão 
de doença. O tratamento de manutenção promoveu ganho de SLP na po-
pulação por intenção de tratamento (22,1 versus 16,6 meses; HR 0,59). Em 
análise de subgrupo, o benefício pareceu restringir-se a pacientes BRCAm 
(37,2 versus 21,7 meses; HR 0,31) ou com HRD (28,1 versus 16,6 meses; 
HR 0,43). As pacientes classificadas como HRD apresentavam score ≥ 42 
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Fluxograma para tratamento de tumores inicialmente irressecáveis

Citorredução completa 
(considerar QT Hipec)
(NE moderado/FR forte)30

Citorredução 
incompleta ou 

sem citorredução

Estádios III ou IV

QT com platina 
(2-3 ciclos) 

(total de 6-8 ciclos)
(NE alto/FR forte)

Manutenção
- Olaparibe (BRCAm) 

(NE alto/FR forte)

- Olaparibe + 
Bevacizumabe 

(BRCAm ou HRD 
com resposta a 
QT com platina)
(NE alto/FR forte)

Niraparibe 
(BRCAm/HRD) 

(NE alto/FR forte)

- Bevacizumabe 
(NE moderado/FR forte)

QT neoadjuvante 
(3-6 ciclos) + 

Cirurgia de intervalo 
(NE alto/FR forte)

QT adjuvante/paliativa 
(a depender da 
resposta à QT 
neoadjuvante)

pelo teste Myriad myChoice® CDx.26 A SG em 5 anos foi de 65,5% no braço 
HRD e 48,4% no braço placebo. Na coorte HRD excluídas as pacientes com 
mutação em BRCA, esse ganho SG não atingiu significado estatístico: 54,7 
versus 44,2% (HR 0,71; IC 95% 0,45-0,85).27

 Niraparibe: O estudo Prima avaliou pacientes com câncer de ovário/
tuba uterina/peritônio avançado, seroso ou endometrioide de alto grau, 
com resposta completa ou parcial à QT baseada em platina. Não foi per-
mitido o uso de bevacizumabe durante o tratamento de manutenção. As 
pacientes foram randomizadas 2:1 para receber niraparibe ou placebo de 
manutenção por 36 meses. A SLP mediana na população global foi de 13,8 
meses no grupo que recebeu niraparibe versus 8,2 meses do placebo (HR 
0,62/ IC 95% 0,50-0,76; p < 0,0001). A análise das pacientes com HRD al-
cançou uma SLP mediana de 21,9 versus 10,4 m (HR 0,43; IC 95% 0,31-
0,59; p < 0,001).13,28 Não houve diferença em SG em toda a população para 
o uso de niraparibe ou placebo (46,6 versus 48,8 meses; HR 1,01; IC 95% 
0,84-1,23). Também não houve diferença em SG na população HRD (71,9 
versus 69,8 meses; HR 0,95; IC 95% 0,70-1,29), na população HRP (36,6 ver-
sus 32,2 meses; HR 0,93; IC 95% 0,69-1,26) ou na população BRCA mutada 
(HR 0,94; IC 95% 0,63-1,41).29
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QT recidiva platino-sensível

QT baseada em platina (opções)
- Carboplatina AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m2 EV no D1 a cada 3 
semanas   NE ALTO/FR FORTE  ;31

- Carboplatina AUC 5 + Doxorrubicina lipossomal 30 mg/m² a cada 4 
semanas   NE ALTO/FR FORTE  ;32 

- Carboplatina AUC 5-6 no D1 + Gencitabina 1.000 mg/m² no D1 e D8 EV a 
cada 3 semanas   NE MODERADO/FR FORTE  ;33,34

Associação e manutenção
- Tratamento prévio com iPARP ou necessidade de taxa de resposta: 
Bevacizumabe 15 mg/kg no D1 EV a cada 3 semanas concomitante à QT e 
como manutenção;

- Sem tratamento prévio com iPARP ou sem necessidade de taxa de resposta 
ou BRCA mutado: manutenção com Olaparibe 300 mg VO 12/12h continua-
mente35-37 ou Niraparibe 300 mg VO 1x/dia.13,26

QT recidiva platino-resistente/refratária

Doxorrubicina lipossomal peguilado 30-40 mg/m² EV a cada 4 semanas 
± Bevacizumabe 10 mg/kg EV a cada 2 semanas ou 15 mg/kg a cada 3 
semanas   NE MODERADO/FR FORTE  ;38,39

Paclitaxel 80 mg/m² EV semanalmente ± Bevacizumabe 10 mg/kg EV a cada 2 
semanas ou 15 mg/kg a cada 3 semanas   NE MODERADO/FR FORTE  ;38,39

Topotecano 1,25 mg/m² do D1 ao D5 EV a cada 3 semanas ± Bevacizumabe 10 
mg/kg EV a cada 2 semanas ou 15 mg/kg a cada 3 semanas   NE MODERADO/FR FORTE  ;38,39

- Estudo americano de custo-efetividade no contexto de doença platino-re-
fratária sugere que a dose de Bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 semanas 
é custo efetiva.38 Gencitabina 1.000 mg/m² no D1, D8 e D15 EV a cada 4 
semanas   NE MODERADO/FR FRACA  ; 

Vinorelbina 25 mg/m² EV semanalmente   NE MODERADO/FR FRACA  ;

Ciclofosfamida oral 50 mg/dia VO continuamente   NE MODERADO/FR FRACA  ;

Etoposídeo oral 50 mg/dia VO do D1 ao D14 a cada 3 semanas   NE MODERADO/FR FRACA  ;

Tamoxifeno 20 mg/dia VO continuamente   NE BAIXO/FR FRACA  .
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Fluxograma para tratamento de tumores estádio IV irressecáveis ou 
recidivados sensíveis a platina

Carboplatina + 
Paclitaxel q21d  ± 

Bevacizumabe
(NE moderado/FR forte)

Carboplatina + 
Paclitaxel dose-densa

(principalmente 
orientais)

(NE moderado/FR forte)

Carboplatina + 
Doxorrubicina 
lipossomal ± 

Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

Carboplatina + 
Gencitabina ± 
Bevacizumabe

(NE moderado/FR fraca)

Carboplatina + 
Paclitaxel ± 

Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

Recidiva 
platino-sensível

QT 1ª linha

Doença refratária, 
recidivada ou 
metastática
(1ª linha ou 

platino-sensível)

Olaparibe ou 
Niraparibe 

manutenção 
(em caso de resposta 

à QT, independente 
do BRCA)

(NE alto/FR forte)

±
Bevacizumabe 

(se adicionado à QT 
previamente)

(NE alto/FR forte)

Olaparibe 
manutenção 

(se resposta à QT e 
BRCAm) ± 

Bevacizumabe 
(se resposta à QT e 

BRCAm ou HRD)
(NE alto/FR forte)

ou 

Niraparibe 
(se não utilizado 
bevacizumabe e 

BRCAm, HRD ou HRP 
com resposta à platina)

(NE alto/FR forte)
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Fluxograma para tratamento de doença refratária, recidivada ou 
metastática (pacientes platino-refratárias)

Bevacizumabe
(NE moderado/FR forte)

Doxorrubicina 
lipossomal 
peguilado

ou
Paclitaxel 

ou 
Topotecano 

Gemcitabina 
(NE moderado/FR fraca)

Ciclofosfamida oral
(NE moderado/FR fraca)

Etoposídeo oral
(NE moderado/FR fraca)

Tamoxifeno
(NE moderado/FR fraca)

Trastuzumabe- 
deruxtecana 
(se HER2 3+)

(NE moderado/FR forte)

Vinorelbina
(NE moderado/FR fraca)

Recidiva 
platino-refratária ou 

platino-resistente

±
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Mirvetuximabe soravtansine-gynx (MIRV): conjugado droga-anticorpo 

cujo alvo é o receptor de folato alfa (FRα). O estudo Mirasol, de fase 3 mul-
ticêntrico, incluiu pacientes com carcinoma seroso de alto grau de ovário, 
resistentes à platina, com alta expressão de FRα (> 75% das células com 
> 2+ de intensidade da coloração). No braço experimental as pacientes 
receberam MIRV e no braço controle QT padrão (paclitaxel, doxorubicina 
lipossomal peguilada ou topotecano). A SLP mediana foi de 5,62 meses 
com MIRV (IC 95% 4,34-5,95) e 3,98 m com QT (IC 95% 2,86-4,47; p<0,001). 
A taxa de resposta objetiva foi de 42,3% com MIRV e 15,9% com QT (OR 
3,81; IC 95% 2,44-5,94; p<0,001) e SG mediana de 16,46 meses com MIRV 
e 12,75 meses com QT (HR 0,67; IC 95% 0,50-0,89; p=0,005). Apesar de 
menor taxa de eventos adversos sérios com MIRV (23,9 versus 32,9%), to-
xicidades especiais, como oculares, merecem atenção. Se disponível, um 
importante recurso no cenário platino resistente.40

Trastuzumabe-deruxtecana (T-DXd): conjugado droga-anticorpo cujo 
alvo é o HER2, foi avaliado no estudo de fase 2 Destiny-PanTumor02. Neste 
estudo foram incluídos pacientes com tumores sólidos com alta expres-
são de HER2 (2+ ou 3+ na IHQ, utilizando o escore da Asco/CAP para cân-
cer gástrico), sem possibilidade de tratamento curativo, com mais de duas 
linhas de tratamento prévio. Foram avaliadas 7 coortes, dentre elas câncer 
de endométrio, colo uterino, ovário e “outros” (que incluiu um caso de vagi-
na). O estudo apresentou ORR de 37,1% em todos os pacientes e 61,3% em 
IHQ 3+. A duração de resposta foi de 11,8 m em todos os pacientes e 22,1% 
em IHQ 3+. No câncer de ovário, a TRO para IHQ 3+ foi de 63,6% e 36,8% 
para IHQ 2+. A duração de resposta também foi longa, sendo a estimada 
para 12 m de 45,8% para ovário. Se disponível, utilizar em pacientes com 
câncer HER2 3+ por IHQ avaliada pelo padrão gástrico que já progrediram 
a linhas anteriores de tratamento.41
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Tumores borderline

São neoplasias com baixo potencial de malignidade.42

A Classificação de Tumores de Órgãos do Trato Reprodutivo Feminino da OMS 
de 2014 propõe que tumores borderline com implantes invasivos sejam desig-
nados como carcinomas serosos de baixo grau e sejam tratados conforme o 
fluxograma de tumores serosos de baixo grau.43-47

Carcinoma seroso de tuba incidental (STIC - 
Incidental Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma) ou 
Carcinoma seroso de alto grau microscópico

Em pacientes portadoras de mutações germinativas de BRCA1/2, submetida 
a salpingo-ooforectomia profilática estima-se 0,4-8,5% de STIC. Nestes casos, 
recomenda-se o estadiamento peritoneal, histerectomia (particularmente em 
BRCA1m) ou avaliação do endométrio e se a paciente foi adequadamente esta-
diada, não é necessária a QT adjuvante.48

Tratamento

Eminentemente cirúrgico de tumores e/ou implantes   NE MODERADO/FR FORTE  ;

As cirurgias devem ser conservadoras, especialmente em pacientes jovens que 
pretendem engravidar   NE MODERADO/FR FORTE  ; 

Os riscos de recidiva após histerectomia com salpingo-ooforectomia, ooforec-
tomia ou ooforectomia parcial são de 5,7, 15,1 e 36,3%, respectivamente. As 
re-intervenções são, na maioria das vezes, de finalidade curativa uma vez que as 
recidivas, praticamente sempre, são não-invasoras;49 

A QT adjuvante não está indicada para tumores que apresentam implantes 
não-invasores;

As diretrizes da Esmo-Esgo recomendam que tumores com microinvasão sejam 
tratados como os demais tumores borderline (e não como carcinomas invasores).5
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 � Seguimento50

Consultas a cada 3-4 meses por 2 anos, posteriormente a cada 4-6 meses por 3 
anos e depois, anualmente.

CA-125

- Questiona-se o uso do CA-125 em casos onde há acesso a exames de 
imagens;

- Consideramos o uso em cada consulta se inicialmente elevado em 
situações onde os exames de imagens não estão amplamente disponí-
veis   NE I/FR C  . 

TC quando clinicamente indicado.

Elevação isolada do marcador CA-125, na ausência de alterações clínicas ou de 
imagem, não constitui critério suficiente para indicação de tratamento. Sugere-se 
estreitar o seguimento e repetir imagens mais precocemente.
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Definição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.


Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confiança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.


Muito 
baixo


A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profissionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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