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1. MATERIAL SUPLEMENTARIO 1

Ver las estrategias de busqueda en las tablas 1, 3, 5,9, 12, 14; el listado final de los articulos seleccionados en
cada bsqueda en las tablas 2, 4, 6,7, 8, 10, 11, 13, 15, y el resultado general de las bisquedas en la tabla 16

1.1. Neoadyuvancia en pacientes con CEO

Tabla 1.
Estrategia de biisqueda para neoadyuvancia en pacientes con carcinoma epitelial de ovario de alto
osrado avanzado o metastasico (recomendacion 1

_ PubMed, OVID, Cochrane, GIN, L-OVE (Epistemonikos)

((((“Neoadjuvant chemotherapy”[All Fields] OR “Neoadjuvant
chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Neoadjuvant chemotherapy”[Text Word]
OR “Neoadjuvant Chemotherapy Treatment”[All Fields] OR “Neoadjuvant
Chemotherapy Treatment”[Title/Abstract] OR “Neoadjuvant Chemotherapy
Treatment”[Text Word] OR “Neoadjuvant Systemic Therapy”[All Fields] OR
“Neoadjuvant Systemic Therapy”[Title/Abstract] OR “Neoadjuvant Systemic
Therapy”[Text Word] OR “Neoadjuvant Systemic Treatment”[All Fields]

OR “Neoadjuvant Systemic Treatment”[Title/Abstract] OR “Neoadjuvant
Systemic Treatment”[Text Word] OR “Neoadjuvant Treatment”[All

Fields] OR “Neoadjuvant Treatment”[Title/Abstract] OR “Neoadjuvant
Treatment”[Text Word]) AND (“2012/05/16 00:00”:”3000/01/01
05:00”[Date - Publication] AND (“guideline”[Publication Type] OR

“meta analysis”[Publication Type] OR “systematic review”[Filter]) AND
“humans”[MeSH Terms]) AND (“carcinoma ovarian epithelial”[All

Fields] OR “carcinoma, ovarian epithelial’[MeSH Terms] OR “carcinoma
ovarian epithelial”[ Title/Abstract] OR “carcinoma ovarian epithelial”[Text
Word] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[All Fields] OR “Epithelial Ovarian
Cancer”[Title/Abstract] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Text Word]

OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[All Fields] OR “Epithelial Ovarian
Carcinoma”[Title/Abstract] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Text
Word])) OR “ovarian cancer epithelial”[All Fields] OR “ovarian cancer
epithelial’[ Title/Abstract] OR “ovarian cancer epithelial”[Text Word]

OR “Ovarian Epithelial Cancer”[All Fields] OR “Ovarian Epithelial
Cancer”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Text Word]

OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[All Fields] OR “Ovarian Epithelial
Carcinoma”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Text
Word]) AND (“guideline”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication
Type] OR “systematic review”[Filter]) AND “humans”[MeSH Terms]))
AND ((y_10[Filter]) AND (guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (humans|Filter]))

Humanos, pacientes adultos, fecha de publicacién 10 afios anteriores,
revisiones sistematicas de la literatura (RSL), metaandlisis, guias de prctica
clinica (GPC)

La busqueda arroj6 un total de 6.016 resultados. finalmente, se obtienen 17 referencias para revision
Al filtrar por humanos, adultos, RSL, metaandlisis,  en texto completo.
GPC y publicaciones en los dltimos 10 anos se Estas busquedas se complementaron en otros sitios

obtuvieron 256 resultados. Se revisa el abstracty,  que recopilan RSLy GPC (Cochrane, GIN, L-OVE
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- Epistemonikos) buscando identificar documentos
que no hubiesen sido publicados en revistas

indexadas. También se revisaron las referencias de

las RSL y de las GPC para obtener las referencias

de los estudios clinicos aleatorizados (ECA) mas
relevantes.

Finalmente se identificaron: 1 RSL, 1 ECA y 5
GPC, que cumplieron los criterios de seleccién para

revision y evaluacién (tabla 2).

Tabla 2.

- .

Estudios seleccionados para neoadyuvancia en pacientes con carcinoma epitelial de ovario de alto
srado avanzado o metastasico (recomendacion 1

Tipo de estudio/ organizacién Ano de pubhcaaon

2021

Estudio en desarrollo

2023

2016

2020

2020
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1.2. Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

Tabla 3.
Estrategia de biisqueda para quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) en pacientes con
carcinoma epitelial de ovario de alto grado avanzado o metastasico (recomendacién 2)

_ PubMed, OVID, Cochrane, GIN, L-OVE (Epistemonikos)

(“ovarian cancer”[All Fields] OR “ovarian cancer”[MeSH Terms] OR “ovarian
cancer”[Title/Abstract] OR “ovarian cancer”[Text Word] OR “ovary cancer”[All
Fields] OR “ovary cancer”[MeSH Terms] OR “ovary cancer”[Title/Abstract]

OR “ovary cancer”[Text Word] OR “ovarian malignancy”[All Fields] OR

“ovarian malignancy”[MeSH Terms] OR “ovarian malignancy”[Title/Abstract]

OR “ovarian malignancy”[Text Word] OR “ovarian tumor”[All Fields] OR

“ovarian tumor”[MeSH Terms] OR “ovarian tumor”[Title/Abstract] OR “ovarian
tumor”[Text Word] OR “cancer of ovary”[All Fields] OR “cancer of ovary”[MeSH
Terms] OR “cancer of ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of ovary”[Text Word] OR
“ovarian neoplasms”[All Fields] OR “ovarian neoplasms”[MeSH Terms] OR “ovarian
neoplasms”[Title/Abstract] OR “ovarian neoplasms”[Text Word] OR “cancer of
the ovary”[All Fields] OR “cancer of the ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of the
ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of the ovary”[Text Word]) OR “Carcinoma,
Ovarian Epithelial”[All Fields] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”’[MeSH

Terms] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[Title/Abstract] OR “Carcinoma,
Ovarian Epithelial”[Text Word]) OR “Epithelial Ovarian Cancer”[All Fields] OR
“Epithelial Ovarian Cancer”[MeSH Terms] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Title/
Abstract] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Text Word]) OR “Epithelial Ovarian
Carcinoma”[All Fields] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[MeSH Terms]

OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Title/Abstract] OR “Epithelial Ovarian
Carcinoma”[Text Word]) OR “Ovarian Cancer, Epithelial’[All Fields] OR “Ovarian
Cancer, Epithelial’[MeSH Terms] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”[Title/Abstract]
OR “Ovarian Cancer, Epithelial”[Text Word]) OR “Ovarian Epithelial Cancer”[All
Fields] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[MeSH Terms] OR “Ovarian Epithelial
Cancer”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Text Word]) OR “Ovarian
Epithelial Carcinoma”[All Fields] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[MeSH
Terms] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial
Carcinoma”[Text Word]) AND (“Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy”[All
Fields] OR “Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy”[MeSH Terms] OR
“Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Hyperthermic
Intraperitoneal Chemotherapy”[Text Word] OR “ HIPEC”[All Fields] OR
HIPEC”[MeSH Terms] OR “ HIPEC”[Title/Abstract] OR “ HIPEC”[Text Word]
OR “ Hot Chemotherapy”[All Fields] OR “ Hot Chemotherapy”[MeSH Terms]
OR “ Hot Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “ Hot Chemotherapy”[Text

Word] OR “ Intraperitoneal Hyperthermic Chemotherapy”[All Fields] OR «
Intraperitoneal Hyperthermic Chemotherapy”[MeSH Terms] OR ¢ Intraperitoneal
Hyperthermic Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “ Intraperitoneal Hyperthermic
Chemotherapy”[Text Word]) AND (“guideline”[Publication Type] OR “meta
analysis”[Publication Type] OR “systematic review”[Filter]) AND “humans”[MeSH
Terms])) AND ((y_10[Filter]) AND (guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
systematic review[Filter]) AND (humans[Filter]))

Humanos, pacientes adultos, fecha de publicacién 10 afios anteriores, RSL,
metaandlisis, GPC
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La basqueda arrojé un total de 646 resultados. Al
filtrar por humanos, adultos, RSL, metaandlisis,
GPC y publicaciones en los dltimos 10 anos se
obtuvieron 24 resultados. Se revisa el abstract vy,
finalmente, se obtienen 22 referencias para revisién
en texto completo.

Estas busquedas se completaron en otros sitios que

recopilan RSL y GPC (Cochrane, GIN, L-OVE -

Epistemonikos) buscando identificar documentos
que no hubiesen sido publicados en revistas
indexadas. También se revisaron las referencias de
las RSL y de las GPC para obtener las referencias
de los ECA més relevantes.

Finalmente, se identificaron 2 ECA y 3 GPC que
cumplieron los criterios de seleccién para revisién
y evaluacion (tabla 4).

Tabla 4.
Estudios seleccionados para quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) (recomendaci(’)n 2)

Titulo

Tipo de estudio/ organizacién Ao de publicacion
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1.3. Testeo (germinal y/o somético) y asesoramiento genético

Tabla 5.
Estrategia de biisqueda para testeo (germinal y/o somético) y asesoramiento genético
(recomendaciones 3, 4 y 5)

PubMed, OVID, Cochrane, GIN, L-OVE (Epistemonikos)

(“ovarian cancer”[All Fields] OR “ovarian cancer”’[MeSH Terms] OR “ovarian cancer”[Title/
Abstract] OR “ovarian cancer”[Text Word] OR “ovary cancer”[All Fields] OR “ovary
cancer”’[MeSH Terms] OR “ovary cancer”[Title/Abstract] OR “ovary cancer”[Text Word]

OR “ovarian malignancy”’[All Fields] OR “ovarian malignancy”[MeSH Terms] OR “ovarian
malignancy”[Title/Abstract] OR “ovarian malignancy”[Text Word] OR “ovarian tumor”[All
Fields] OR “ovarian tumor”’[MeSH Terms] OR “ovarian tumor”[Title/Abstract] OR “ovarian
tumor”[Text Word] OR “cancer of ovary”[All Fields] OR “cancer of ovary”[MeSH Terms]

OR “cancer of ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of ovary”[Text Word] OR “ovarian
neoplasms”[All Fields] OR “ovarian neoplasms”[MeSH Terms] OR “ovarian neoplasms”[Title/
Abstract] OR “ovarian neoplasms”[Text Word] OR “cancer of the ovary”[All Fields] OR “cancer
of the ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of the ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of the
ovary”[Text Word]) OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[All Fields] OR “Carcinoma, Ovarian
Epithelial”[MeSH Terms] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[Title/Abstract] OR “Carcinoma,
Ovarian Epithelial”[ Text Word]) OR “Epithelial Ovarian Cancer”[All Fields] OR “Epithelial
Ovarian Cancer”[MeSH Terms] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Title/Abstract] OR “Epithelial
Ovarian Cancer”[Text Word]) OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[All Fields] OR “Epithelial
Ovarian Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Title/Abstract] OR
“Epithelial Ovarian Carcinoma”[Text Word]) OR “Ovarian Cancer, Epithelial’[All Fields] OR
“Ovarian Cancer, Epithelial”[MeSH Terms] OR “Ovarian Cancer, Epithelial’[ Title/Abstract]

OR “Opvarian Cancer, Epithelial”[ Text Word]) OR “Ovarian Epithelial Cancer”[All Fields] OR
“Ovarian Epithelial Cancer”[MeSH Terms] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Title/Abstract]

OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Text Word]) OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[All Fields]

OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Title/
Abstract] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Text Word]) AND (“Genetic testing”[All Fields] OR
“Genetic testing”[MeSH Terms] OR “Genetic testing”[ Title/Abstract] OR “Genetic testing”[Text
Word] OR “Genetic counseling”[All Fields] OR “Genetic counseling”[MeSH Terms] OR “Genetic
counseling”[ Title/Abstract] OR “Genetic counseling”[Text Word] OR “Genetic screening”[All
Fields] OR “Genetic screening”[MeSH Terms] OR “Genetic screening”[Title/Abstract] OR
“Genetic screening”[Text Word] OR “Predictive Genetic Testing”[All Fields] OR “Predictive
Genetic Testing”[MeSH Terms| OR “Predictive Genetic Testing”[Title/Abstract] OR “Predictive
Genetic Testing”[Text Word] OR “Genetic predictive testing”[All Fields] OR “Genetic predictive
testing”[MeSH Terms] OR “Genetic predictive testing”[Title/Abstract] OR “Genetic predictive
testing”[ Text Word] OR “Genetic predisposition testing”[All Fields] OR “Genetic predisposition
testing “[MeSH Terms] OR “Genetic predisposition testing “[Title/Abstract] OR “Genetic
predisposition testing “[Text Word] OR “Molecular Diagnostic Techniques”[All Fields] OR
“Molecular Diagnostic Techniques”[MeSH Terms] OR “Molecular Diagnostic Techniques”[Title/
Abstract] OR “Molecular Diagnostic Techniques”[Text Word] OR “Genotyping techniques”[All
Fields] OR “Genotyping techniques “[MeSH Terms] OR “Genotyping techniques”[Title/Abstract]
OR “Genotyping techniques”[Text Word] OR “Gene expression profiling”[All Fields] OR

“Gene expression profiling “[MeSH Terms] OR “Gene expression profiling”[Title/Abstract] OR
“Gene expression profiling”[Text Word] OR “Cytogenetic analysis”[All Fields] OR “Cytogenetic
analysis”[MeSH Terms] OR “Cytogenetic analysis”[ Title/Abstract] OR “Cytogenetic analysis”[ Text
Word] OR “Sequence analysis”[All Fields] OR “Sequence analysis”[MeSH Terms] OR “Sequence
analysis”[Title/Abstract] OR “Sequence analysis”[Text Word] OR “Nudleic acid amplification
techniques”[All Fields] OR “Nucleic acid amplification techniques”[MeSH Terms] OR “Nucleic
acid amplification techniques”[Title/Abstract] OR “Nucleic acid amplification techniques”[Text
Word] OR “Molecular Diagnostic Testing”[All Fields] OR “Molecular Diagnostic Testing”[MeSH
Terms] OR “Molecular Diagnostic Testing”[ Title/Abstract] OR “Molecular Diagnostic
Testing”[Text Word] OR “Molecular Testing”[All Fields] OR “Molecular Testing”[MeSH

Terms] OR “Molecular Testing”[Title/Abstract] OR “Molecular Testing”[Text Word]) AND
(“guideline”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR “systematic
review”[Filter]) AND “humans”[MeSH Terms])) AND ((y_10[Filter]) AND (guideline[Filter] OR
meta-analysis[Filter] OR systematic review[Filter]) AND (humans|Filter]))

Humanos, pacientes adultos, fecha de publicacién 10 afios anteriores, RSL,
metaanalisis, GPC
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La busqueda arroj6 un total de 10.655 resultados.
Al filtrar por humanos, adultos, RSL, metaanalisis,
GPC y publicaciones en los tltimos 10 afios se
obtienen 103 resultados. Se revisa el abstract y,
finalmente, se obtienen 20 referencias para revision
en texto completo.

Estas busquedas se complementaron en otros sitios
que recopilan RSLy GPC (Cochrane, GIN, L-OVE
- Epistemonikos) buscando identificar documentos

que no hubiesen sido publicados en revistas

1.3.1. Testeo genético

indexadas. También se revisaron las referencias de
las RSL y de las GPC para obtener las referencias
de los ECA mis relevantes.

Finalmente, se identificaron los siguientes estudios
que cumplieron los criterios de seleccién para
revisién y evaluacion:

Testeo genético: 9 GPC (tabla 6)

- Asesoramiento genético: 7 GPC (tabla 7)

- Prueba germinal o somatica: 3 GPC (tabla 8)

Tabla 6.

Estudios seleccionados para testeo genético (recomendacién 3)

Tipo de estudio/ organizacién Ano de publicacion

2022

2015

2020

2018

2016

2013

2018

2019

2020



Material suplementario

1.3.2. Asesoramiento genético

Tabla 7.
Estudios seleccionados para asesoramiento genético (recomendacién 4)

Titulo Tipo de estudio/ organizacién Ano de publicacion

.

B - o -

B sy
e, e

.- o

1.3.3. Prueba germinal o somatica

Tabla 8.
Estudios seleccionados para prueba germinal o somatica (recomendaci(’)n 5)

Tipo de estudio/ organizacién Ano de publicacién

2022

2020
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1.4. Terapia en adyuvancia

Tabla 9.

Estrategia de biisqueda para adyuvancia (recomendaci(’)n 6)

PubMed, OVID, Cochrane, GIN, L-OVE (Epistemonikos)

(“ovarian cancer”[All Fields] OR “ovarian cancer”[MeSH Terms] OR “ovarian
cancer”[Title/Abstract] OR “ovarian cancer”[Text Word] OR “ovary cancer”[All
Fields] OR “ovary cancer”[MeSH Terms] OR “ovary cancer”[Title/Abstract] OR
“ovary cancer”[Text Word] OR “ovarian malignancy”[All Fields] OR “ovarian
malignancy”[MeSH Terms] OR “ovarian malignancy”[Title/Abstract] OR “ovarian
malignancy”[Text Word] OR “ovarian tumor”[All Fields] OR “ovarian tumor”[MeSH
Terms] OR “ovarian tumor”[Title/Abstract] OR “ovarian tumor”[Text Word] OR
“cancer of ovary”[All Fields] OR “cancer of ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of
ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of ovary”[Text Word] OR “ovarian neoplasms”[All
Fields] OR “ovarian neoplasms”[MeSH Terms] OR “ovarian neoplasms”[Title/
Abstract] OR “ovarian neoplasms”[Text Word] OR “cancer of the ovary”[All Fields]
OR “cancer of the ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of the ovary”[Title/Abstract]
OR “cancer of the ovary”[Text Word]) OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial ”[All
Fields] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial’[MeSH Terms] OR “Carcinoma, Ovarian
Epithelial”[ Title/Abstract] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[ Text Word]) OR
“Epithelial Ovarian Cancer”[All Fields] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[MeSH
Terms] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Title/Abstract] OR “Epithelial Ovarian
Cancer”[Text Word]) OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[All Fields] OR “Epithelial
Ovarian Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Title/
Abstract] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Text Word]) OR “Ovarian Cancer,
Epithelial”[All Fields] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”[MeSH Terms] OR “Ovarian
Cancer, Epithelial”[Title/Abstract] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”[Text Word])

OR “Ovarian Epithelial Cancer”[All Fields] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[MeSH
Terms] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial
Cancer”[Text Word]) OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[All Fields] OR “Ovarian
Epithelial Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Title/
Abstract] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Text Word]) AND (“Chemotherapy,
Adjuvant”[All Fields] OR “Chemotherapy, Adjuvant”[MeSH Terms] OR
“Chemotherapy, Adjuvant”[Title/Abstract] OR “Chemotherapy, Adjuvant”[Text Word]
OR “Adjuvant Chemotherapy”[All Fields] OR “Adjuvant Chemotherapy”[MeSH
Terms] OR “Adjuvant Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Adjuvant
Chemotherapy”[Text Word] OR “Adjuvant Drug Therapy”[All Fields] OR “Adjuvant
Drug Therapy”[MeSH Terms] OR “Adjuvant Drug Therapy”[Title/Abstract] OR
“Adjuvant Drug Therapy”[Text Word] OR “Drug Therapy, Adjuvant”[All Fields]

OR “Drug Therapy, Adjuvant”[MeSH Terms] OR “Drug Therapy, Adjuvant”[Title/
Abstract] OR “Drug Therapy, Adjuvant”[Text Word]) AND (“guideline”[Publication
Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR “systematic review”[Filter]) AND
“humans”[MeSH Terms])) AND ((y_10[Filter]) AND (guideline[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR systematic review[Filter]) AND (humans[Filter]))

Humanos, pacientes adultos, fecha de publicacién 10 afios anteriores, RSL,
metaandlisis, GPC

La busqueda arroj6 un total de 3.178 resultados. finalmente, se obtienen 25 referencias para revision
Alfiltrar por humanos, adultos, RSL, metaanalisis, en texto completo.
GPC y publicaciones en los tltimos 10 afios se Estas bisquedas se complementaron en otros sitios

obtuvieron 74 resultados. Se revisa el abstract vy, que recopilan RSLy GPC (Cochrane, GIN, L-OVE
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- Epistemonikos) buscando identificar documentos Finalmente, se identificaron los siguientes articulos
que no hubiesen sido publicados en revistas que cumplieron los criterios de seleccién para
indexadas. También se revisaron las referencias de revisién y evaluacion:

las RSL y de las GPC para obtener las referencias
de los ECA mis relevantes.

1.4.1. Quimioterapia en adyuvancia: 8 GPC (tabla 10)

Tabla 10.
Articulos seleccionados para quimioterapia en adyuvancia (recomendaci(’)n 6.1)

a , . . . Ano de
Titulo Pais Tipo de estudio/ organizacion . o
publicacién

2023
2020

2018
2018

2020
2019
2019

2021

2022
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1.4.2. Quimioterapia mas bevacizumab en adyuvancia: 2 ECA (tabla 11)

Tabla 11.
Estudios seleccionados para quimioterapia mas bevacizumab en adyuvancia (recomendaci()n 6.2)

Ano de
Titulo Pais Tipo de estudio/ organizacion ,0 (?,
publicacién
(GOG-OISNCTOO262847 Bugr RAGD)  ECA0n

1.4.3 Quimioterapia intravenosa/intraperitoneal (IV/IP): 1 RSL (tabla 12)

Tabla 12.
Articulos seleccionados para quimioterapia IV/IP (l'ecomendacién 6.3)

Ano de
Titulo Pais Tipo de estudio/ organizacién o
publicacién

1.4.4. Terapia de mantenimiento con inhibidores PARP luego de una primera linea de
quimioterapia: 3 ECAy 5 GPC (tabla 13)

Tabla 13.
Artlculos @elecaonados para terapia de mantenlmlento Con 1nh1b1d01 es de poll(ADP—rlbosa)

Ano d
Titulo Pais Tipo de estudio/ organizacién e
publicacién

2018

2019

2019

2023

2020

2020

2020

2018
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1.5. Cirugia de citorreduccion secundaria en recaida

Tabla 14.
Estrategia de blsqueda para cirugia de citorreduccién secundaria en recaida (recomendacién 7)

PubMed, OVID, Cochrane, GIN, L-OVE (Epistemonikos)

(“ovarian cancer”[All Fields] OR “ovarian cancer”’[MeSH Terms] OR “ovarian
cancer”[Title/Abstract] OR “ovarian cancer”[Text Word] OR “ovary cancer”[All
Fields] OR “ovary cancer”[MeSH Terms] OR “ovary cancer”[Title/Abstract] OR
“ovary cancer”[Text Word] OR “ovarian malignancy”[All Fields] OR “ovarian
malignancy”[MeSH Terms] OR “ovarian malignancy”[Title/Abstract] OR “ovarian
malignancy”[Text Word] OR “ovarian tumor”[All Fields] OR “ovarian tumor”[MeSH
Terms] OR “ovarian tumor”[Title/Abstract] OR “ovarian tumor”[Text Word] OR
“cancer of ovary”[All Fields] OR “cancer of ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of
ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of ovary”[Text Word] OR “ovarian neoplasms”[All
Fields] OR “ovarian neoplasms”[MeSH Terms] OR “ovarian neoplasms”[Title/
Abstract] OR “ovarian neoplasms”[Text Word] OR “cancer of the ovary”[All Fields]
OR “cancer of the ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of the ovary”[Title/Abstract]
OR “cancer of the ovary”[Text Word]) OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[All
Fields] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[MeSH Terms] OR “Carcinoma, Ovarian
Epithelial”[Title/Abstract] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[Text Word]) OR
“Epithelial Ovarian Cancer”[All Fields] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[MeSH
Terms] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Title/Abstract] OR “Epithelial Ovarian
Cancer”[Text Word]) OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[All Fields] OR “Epithelial
Ovarian Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”|[Title/
Abstract] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Text Word]) OR “Ovarian Cancer,
Epithelial”[All Fields] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”’[MeSH Terms] OR “Ovarian
Cancer, Epithelial’[Title/Abstract] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”[Text Word])
OR “Ovarian Epithelial Cancer”[All Fields] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[MeSH
Terms] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial
Cancer”[Text Word]) OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[All Fields] OR “Ovarian
Epithelial Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Title/
Abstract] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Text Word]) AND (“Cytoreduction
Surgical Procedures”[All Fields] OR “Cytoreduction Surgical Procedures”[MeSH
Terms] OR “Cytoreduction Surgical Procedures”[Title/Abstract] OR “Cytoreduction
Surgical Procedures”[Text Word] OR “Cytoreductive Surgery”[All Fields] OR
“Cytoreductive Surgery”[MeSH Terms] OR “Cytoreductive Surgery”[Title/
Abstract] OR “Cytoreductive Surgery”[Text Word] OR “Cytoreductive Surgical
Procedures”[All Fields] OR “Cytoreductive Surgical Procedures”[MeSH Terms]

OR “Cytoreductive Surgical Procedures”[Title/Abstract] OR “Cytoreductive

Surgical Procedures”[Text Word] OR “Debulking Surgical Procedure”[All Fields]
OR “Debulking Surgical Procedure”[MeSH Terms] OR “Debulking Surgical
Procedure”[Title/Abstract] OR “Debulking Surgical Procedure”[Text Word]) AND
(“Recurrence”[All Fields] OR “Recurrence”[MeSH Terms] OR “Recurrence”[Title/
Abstract] OR “Recurrence”[Text Word] OR “Recrudescence”[All Fields] OR
“Recrudescence”[MeSH Terms] OR “Recrudescence”[Title/Abstract] OR
“Recrudescence”[Text Word] OR “Relapse”[All Fields] OR “Relapse”[MeSH
Terms] OR “Relapse”[Title/Abstract] OR “Relapse”[Text Word]) AND
(“guideline”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR “systematic
review”[Filter]) AND “humans”[MeSH Terms])) AND ((y_10[Filter]) AND
(guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR systematic review[Filter]) AND
(humans[Filter]))

Humanos, pacientes adultos, fecha de publicacién 10 afios anteriores, RSL,
metaandlisis, GPC
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La busqueda arrojé un total de 1.061 resultados.
Al filtrar por humanos, adultos, revisiones
sistematicas, metaanalisis, gufas de practica clinicay
publicaciones en los tltimos 10 afios se obtuvieron
23 resultados. Se revisa el abstract y, finalmente,

se obtienen 13 referencias para revisiéon en texto

Estas busquedas se complementaron en otros sitios
que recopilan RSLy GPC (Cochrane, GIN, L-OVE
- Epistemonikos) buscando identificar documentos
que no hubiesen sido publicados en revistas
indexadas. También se revisaron las referencias de

las RSLy de las GPC para obtener las referencias de

los ECA mis relevantes. Finalmente, se identificé
1 RSL (tabla 15).

completo.

Tabla 15.
Estidios seleccionados para cirugia de citorreduccion secundaria en recaida (recomendacién 7)

Ano de
Titulo Pais Tipo de estudio/ organizacién o
publicacién

.- -

Tabla 16.
Estrategia de blisqueda para terapia sistémica en recaida (recomendacién 8)

1.6 Terapia sistémica en recaida

PubMed, OVID, Cochrane, GIN, L-OVE (Epistemonikos)

(“ovarian cancer”[All Fields] OR “ovarian cancer”[MeSH Terms] OR “ovarian
cancer”[Title/Abstract] OR “ovarian cancer”[Text Word] OR “ovary cancer”[All
Fields] OR “ovary cancer”[MeSH Terms] OR “ovary cancer”|[Title/Abstract] OR
“ovary cancer”[Text Word] OR “ovarian malignancy”[All Fields] OR “ovarian
malignancy”[MeSH Terms] OR “ovarian malignancy”[Title/Abstract] OR “ovarian
malignancy”[Text Word] OR “ovarian tumor”[All Fields] OR “ovarian tumor”[MeSH
Terms] OR “ovarian tumor”[Title/Abstract] OR “ovarian tumor”[Text Word] OR
“cancer of ovary”[All Fields] OR “cancer of ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of
ovary”[Title/Abstract] OR “cancer of ovary”[Text Word] OR “ovarian neoplasms”[All
Fields] OR “ovarian neoplasms”[MeSH Terms] OR “ovarian neoplasms”[Title/
Abstract] OR “ovarian neoplasms”[Text Word] OR “cancer of the ovary”[All Fields]
OR “cancer of the ovary”[MeSH Terms] OR “cancer of the ovary”[Title/Abstract]
OR “cancer of the ovary”[Text Word]) OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[All
Fields] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[MeSH Terms] OR “Carcinoma, Ovarian
Epithelial”[ Title/Abstract] OR “Carcinoma, Ovarian Epithelial”[ Text Word]) OR
“Epithelial Ovarian Cancer”[All Fields] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[MeSH
Terms] OR “Epithelial Ovarian Cancer”[Title/Abstract] OR “Epithelial Ovarian
Cancer”[Text Word]) OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[All Fields] OR “Epithelial
Ovarian Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Title/
Abstract] OR “Epithelial Ovarian Carcinoma”[Text Word]) OR “Ovarian Cancer,
Epithelial”[All Fields] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”’[MeSH Terms] OR “Ovarian
Cancer, Epithelial”[Title/Abstract] OR “Ovarian Cancer, Epithelial”[Text Word])

OR “Ovarian Epithelial Cancer”[All Fields] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[MeSH
Terms] OR “Ovarian Epithelial Cancer”[Title/Abstract] OR “Ovarian Epithelial
Cancer”[Text Word]) OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[All Fields] OR “Ovarian
Epithelial Carcinoma”[MeSH Terms] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Title/
Abstract] OR “Ovarian Epithelial Carcinoma”[Text Word]) AND (‘Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols”[All Fields]
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OR “Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols”[MeSH Terms] OR
“Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols”[Title/Abstract] OR
“Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols”[Text Word] OR “Anticancer
Drug Combinations”[All Fields] OR “Anticancer Drug Combinations”[MeSH
Terms] OR “Anticancer Drug Combinations”[Title/Abstract] OR “Anticancer Drug
Combinations”[Text Word] OR “Antineoplastic Agents, Combined”[All Fields]

OR “Antineoplastic Agents, Combined”[MeSH Terms] OR “Antineoplastic Agents,
Combined”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Agents, Combined”[Text Word]

OR “Antineoplastic Chemotherapy Protocols”[All Fields] OR “Antineoplastic
Chemotherapy Protocols”[MeSH Terms] OR “Antineoplastic Chemotherapy
Protocols”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Chemotherapy Protocols”[Text
Word] OR “Antineoplastic Combined Chemotherapy Regimens”[All Fields]

OR “Antineoplastic Combined Chemotherapy Regimens”[MeSH Terms] OR
“Antineoplastic Combined Chemotherapy Regimens”[Title/Abstract] OR
“Antineoplastic Combined Chemotherapy Regimens”[Text Word] OR “Antineoplastic
Drug Combinations”[All Fields] OR “Antineoplastic Drug Combinations”[MeSH
Terms] OR “Antineoplastic Drug Combinations”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic
Drug Combinations”[Text Word] OR “Cancer Chemotherapy Protocols”[All Fields]
OR “Cancer Chemotherapy Protocols”[MeSH Terms] OR “Cancer Chemotherapy
Protocols”[Title/Abstract] OR “Cancer Chemotherapy Protocols”[Text Word] OR
“Chemotherapy Protocols, Antineoplastic”[All Fields] OR “Chemotherapy Protocols,
Antineoplastic”[MeSH Terms] OR “Chemotherapy Protocols, Antineoplastic”[Title/
Abstract] OR “Chemotherapy Protocols, Antineoplastic”[Text Word] OR
“Combined Antineoplastic Agents”[All Fields] OR “Combined Antineoplastic
Agents”[MeSH Terms] OR “Combined Antineoplastic Agents”[Title/Abstract]

OR “Combined Antineoplastic Agents”[Text Word] OR “Drug Combinations,
Antineoplastic”[All Fields] OR “Drug Combinations, Antineoplastic”[MeSH

Terms] OR “Drug Combinations, Antineoplastic”[Title/Abstract] OR “Drug
Combinations, Antineoplastic”[Text Word] OR “Chemotherapy”[All Fields]

OR “Chemotherapy”[MeSH Terms] OR “Chemotherapy”[Title/Abstract]

OR “Chemotherapy”[Text Word] OR “Chemotherapy, Combination”[All

Fields] OR “Chemotherapy, Combination”[MeSH Terms] OR “Chemotherapy,
Combination”[Title/Abstract] OR “Chemotherapy, Combination”[Text Word] OR
“Combination Chemotherapy”[All Fields] OR “Combination Chemotherapy”[MeSH
Terms] OR “Combination Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Combination
Chemotherapy”[Text Word] OR “Induction Chemotherapy”[All Fields] OR
“Induction Chemotherapy”[MeSH Terms] OR “Induction Chemotherapy”[Title/
Abstract] OR “Induction Chemotherapy”[Text Word] OR “Consolidation
Chemotherapy”[All Fields] OR “Consolidation Chemotherapy”[MeSH Terms]

OR “Consolidation Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Consolidation
Chemotherapy”[Text Word] OR “Maintenance Chemotherapy”[All Fields]

OR “Maintenance Chemotherapy”[MeSH Terms] OR “Maintenance
Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Maintenance Chemotherapy”[Text Word]) AND
(“Recurrence”[All Fields] OR “Recurrence”[MeSH Terms] OR “Recurrence”[Title/
Abstract] OR “Recurrence”|[Text Word] OR “Recrudescence”[All Fields] OR
“Recrudescence”[MeSH Terms] OR “Recrudescence”[Title/Abstract] OR
“Recrudescence”[Text Word] OR “Relapse”[All Fields] OR “Relapse”[MeSH
Terms] OR “Relapse”[Title/Abstract] OR “Relapse”[Text Word]) AND
(“guideline”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR “systematic
review”[Filter]) AND “humans”[MeSH Terms])) AND ((y_10[Filter]) AND
(guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR systematic review[Filter]) AND
(humans[Filter]))

Humanos, pacientes adultos, fecha de publicacién 10 afios anteriores, RSL,
metaandlisis, GPC
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La busqueda arrojé un total de 5.572 resultados.
Alfiltrar por humanos, adultos, RSL, metaanalisis,
GPC y publicaciones en los dltimos 10 afios se
obtuvieron 90 resultados. Se revisa el abstract y,
finalmente, se obtienen 21 referencias para revision
en texto completo.

Estas bsquedas se complementaron en otros sitios
que recopilan RSLy GPC (Cochrane, GIN, L-OVE
- Epistemonikos) buscando identificar documentos

que no hubiesen sido publicados en revistas

indexadas. También se revisaron las referencias de

las RSLy de las GPC para obtener las referencias de

los ECA mas relevantes. Finalmente se identificaron:

- Terapia sistémica en recaida pacientes platino—
sensibles: 5 GPC (tabla 17).

- Terapia sistémica en recaida pacientes platino—
resistentes: 6 GPC (tabla 18).

- Terapia sistémica en recaida de mantenimiento:

5 GPC (tabla 19).

1.6.1. Terapia sistémica en recaida en pacientes platino-sensibles

Tabla 17.
Estudios seleccionados para terapia sistémica en recaida en pacientes platino-sensibles
(recomendacién 8.1)

Tipo de estudio/organizaciéon Ano de publicacion
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1.6.2. Terapia sistémica en recaida en pacientes platino-resistentes

Tabla 18.
Estudios seleccionados para terapia sistémica en recaida en pacientes platino-resistentes
(recomendaci(’)n 8.2)

Tipo de estudio/organizacién Ano de publicacién
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1.6.3. Estudios seleccionados para terapia sistémica en recaida de mantenimiento con
inhibidores PARP

Tabla 19.
Terapia sistémica en recaida de mantenimiento con inhibidores PARP (recomendacién 8.3)

Tipo de estudio/organizacién Ano de publlcacmn

-I- :
-.- -

2020

2020

2018
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Tabla 20.
Resultado general de las bisquedas (recomendaciones 1-8)

Poblacion: pacientes con carcinoma
p N° total de N° de articulos N° final de articulos

epitelial de ovario de alto grado
P g articulos aplicando filtros* seleccionados

avanzado o metastasico

Testeo genético: 9 GPC
Asesoramiento genético: 7
GPC

Prueba germinal o somatica:

3 GPC

Quimioterapia en
Adyuvancia: 8 GPC
Quimioterapia mas
bevacizumab en adyuvancia:
2 ECAs

Quimioterapia IV/IP: 1 RSL
Terapia de mantenimiento: 8

(3 ECAsy 5 GPC)

1 RSL

Pacientes platino sensibles:
5 GPC

Pacientes platino resistentes:
6 GPC

Terapia de mantenimiento:

5 GPC

* Filtros utilizados: humanos, adultos, RSL, GPC y publicaciones en los tltimos 10 afios.
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2. MATERIAL SUPLEMENTARIO 2

Prisma diagramas de flujo de las busquedas de literatura

Figura 1.

(Recomendacién 1) Prisma para neoadyuvancia en pacientes con CEO

Registros identificados de bases
de datos: (n = 6.016)

Y

Registros examinados
(n = 256)

Y

Registros buscados para su
recuperacién (n =17)

Y

Registros evaluados para
determinar la elegibilidad
(n = 17)

Y

(n=7)

[Estudios incluidos en la revisién

]

Registros removidos por
duplicados y por aplicacién de
filtros (humanos, adultos, RSL,
metaandlisis, GPC y publicaciones
en los tltimos 10 afos)

(n = 5.760)

Registros excluidos después de
revisar el titulo y abstract
(n = 239)

[

(=

Registros no rec)uperados ]

Registros excluidos:

(n = 3) que corresponden a
revisiones de tema.

(n = 3) que corresponden a RSL
con informacién ya contenida en la
RSL de Coleridge.

(n = 4) que corresponden a ECA
ya contenidos en la RSL
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Figura 2.

(Recomendacién 2) Prisma para quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

Registros removidos por
duplicados y por aplicacién de

Registros identificados de bases filtros (humanos, adultos, RSL,
de datos (n = 646) metaandlisis, GPC y publicaciones
en los tltimos 10 afos)
(n = 622)

Y

()
. q Registros excluidos después de
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Registros buscados para su Registros no recuperados
recuperacién (n = 22) (n = 0)
4 \
Y Re%'stros excluidos:
Registros evaluados para RSL de baja calidad (n = .3)
determinar la elegibilidad Que corresponden a revisiones de
(n = 22) tema (n = 4)
idioma diferente al inglés (n = 4)
Un editorial (n = 2)
Estudios observacionales de muy baja
calidad (n = 3)
__/ GPC que no incluyen el tema (n = 1)

\. J/

 /
[Estudios incluidos en la revisi(’)n]

(n=15)
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Figura 3.

(Recomendaciones 3, 4y 5 ) Prisma para testeo genético y asesoramiento genético

Registros removidos por
duplicados y por aplicacién de

Registros identificados de bases filtros (humanos, adultos, RSL,
de datos (n = 10.655) metaandlisis, GPC y publicaciones
en los dltimos 10 afios)
(n = 10.552)

Y

)
Resistros examinados Registros excluidos después de
& (n = 103) revisar el titulo y abstract
(n = Sg’)
Y
Registros buscados para su Registros no recuperados
recuperacién (n = 20) (n = 0)
4
y Registros excluidos:
Registros evaluados para Que corresponden a revisiéon de tema
determinar la elegibilidad (n=1) Sy _
(n = 20) Idioma diferente al inglés (n = 1)
Estudios observacionales de muy baja
calidad (n = 2)
GPC que no incluyen el tema (n = 1)
ECA incluidos en las GPC (n = 3)
RSL que no responde la pregunta
(n=1)
— Consenso que contiene informacién
delas GPC (n = 1)
.
Y

Estudios incluidos en la revisién
(n=175)
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Figura 4.

(Recomendaci6n 6) Prisma para quimioterapia en adyuvancia

Registros removidos por
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Registros identificados de bases filtros (humanos, adultos, RSL,
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(n = 3.104)

Y

. . Registros excluidos después de
Registros examinados revisar el titulo g abstract
)

(n = 74) A

Y

Registros buscados para su Registros no recuperados
recuperacién (n = 25) (n=0)
e \
Y Registros excluidos:
Registros evaluados para ?ue _ccérresponden a revisién de tema
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Estudios incluidos en la revisién
(n = 16)
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Figura 5.

(Recomendaci6n 7) Prisma para cirugia de citorreduccién secundaria en pacientes con CEO en recaida

Registros removidos por
duplicados y por aplicacién de

Registros identificados de bases filtros (humanos, adultos, RSL,
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Figura 6.

(Recomendacién 8) Prisma para terapia sistémica en pacientes con CEO en recaida

Registros removidos por
duplicados y por aplicacién de

Registros identificados de bases filtros (humanos, adultos, RSL,
de datos (n = 5.572) metaandlisis, GPC y publicaciones
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3. MATERIAL SUPLEMENTARIO 3

Figura 7.

Resultados de las votaciones de las recomendaciones del consenso

Votacion de las recomendaciones del consenso para el perfilamiento y manejo de
pacientes con CEO avanzado de alto grado en Colombia
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Tablas de resumen de hallazgos y complementos de las justificaciones

4.1. Pregunta 1: {Cuiles son los criterios
recomendados para indicar neoadyuvancia en
pacientes con carcinoma epitelial de ovario de alto

grado avanzado o metastdasico?

ECA que soportan la recomendacion 2

Revision sistematica que soporta la
recomendaci6n 1. Coleridge SL, 2021 (6)
4.2. Pregunta 2: (En el manecjo quirtrgico
primario de las pacientes con carcinoma epitelial
de ovario de alto grado avanzado o metastésico en
qué escenario estd recomendada la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)?

Tabla 21.
Efectos deseables

Numero
total de

pa-cientes

Desenlaces

Riesgo de

sesgos

Nivel de
evidencia

SIGN

Resultado (Cint vs Cint +
HIPEC
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Tabla 22.
Efectos indeseables

Numero total
Eventos adversos grado
3-4 (NCI CTC 2.0)

de pacien-tes
(Cint vs. Cint
+ HI-PEC)

Riesgo de
sesgos

Nivel de
evidencia

SIGN

Resultado (Cint vs. Cint +

1. Riesgo de sesgo debido a disefios de estudio no ciegos y con fallas metodolégicas que pueden haber tenido un efecto en algunos
resultados heterogéneos con poca precisién, lo cual genera incertidumbre sobre el real efecto de la intervencién. SIGN: Sign Grading

System (levels of evidence and grades of recommendation) (14).

4.2.2 Informacién adicional: GPC que
soportan la recomendacién 2

4.2.2.1. Ovarian Cancer Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer
Version 1. Clinical Practice Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2022 (8). “Las Pautas de la
NCCN incluyen la opcién de considerar HIPEC
en el momento de la citorreduccién de intervalo
(Cint) en pacientes con estadio III que recibieron
Nad. Las gufas recomiendan la HIPEC como una
opcién para los pacientes que tienen respuesta o
enfermedad estable después de Nad (se prefieren 3
ciclos, pero se permiten 4-6 ) y se recomienda que
todos los pacientes tratados con Nad més Cint (*
HIPEC) reciban quimioterapia posoperatoria” (8).

4.2.2.2 ESMO-ESGO consensus conference
recommendations on ovarian cancer:
Pathology and molecular biology, early and
advanced stages, borderline tumors and
recurrent disease. Colombo N, 2019 (17).
“La HIPEC podria proporcionar un beneficio

de supervivencia adicional para el CEO, pero

se requieren grandes estudios prospectivos
para cuantificar ain mds su verdadera eficacia
y compararla con terapia dirigida (por ejemplo,
bevacizumab). Mientras tanto, la HIPEC no debe
considerarse una terapia estindar de primera linea
y su uso deberfa limitarse a ECA prospectivos bien
diseniados” (17).

4.2.2.3. Part IlI. Drafted from the short
text of the French guidelines entitled “Initial
management of patients with epithelial
ovarian cancer” developed by Francogyn,
CNGOF, SFOG, Gineco-Arcagy and endorsed
by INC. (Systemic and intraperitoneal
treatment, elderly, fertility preservation,
follow-up). Lavoue V, 2019 (27). “Después de
una cirugfa de intervalo completa para pacientes
estadio III, la HIPEC se puede proponer en las
mismas condiciones del estudio OV-HIPEC” (27).
4.3. Pregunta 3: (A qué paciente con carcinoma
epitelial de ovario de alto grado avanzado o
metastasico se le deberia realizar una prueba

molecular (testeo genético)?



GPC que soportan la recomendacién 3

4.3.1. Breast and/or Ovarian Cancer
Genetic Assessment Guidelines Version 2.
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), 2022 (28). “Criterios de testeo para
genes de susceptibilidad al cincer de seno y de
ovario: El testeo estd indicado en mujeres con
cancer epitelial de ovario a cualquier edad (incluye
cancer de trompas de Falopio o peritoneal) o con
Historia familiar de cdncer de seno u ovario” (28).

4.3.2. A practice guideline from the
American College of Medical Genetics and
Genomics and the National Society of Genetic
Counselors: Referral indications for cancer
predisposition assessment. American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
2015 (29). “La ACMG adopta las guias NCCN
Breast and/or Ovarian Cancer Genetic Assessment
Guidelines” (29).

4.3.3. Germline and Somatic Tumor
Testing in Epithelial Ovarian Cancer
Guideline. American Society of Clinical
Oncology (ASCO), 2020 (30). “A todas las
mujeres diagnosticadas con cancer de ovario
epitelial se les deberfa realizar pruebas genéticas
de linea germinal para BRCA1/2 y otros genes de
susceptibilidad al cancer de ovario. Las evaluaciones
genéticas deberfan realizarse por profesionales
de la salud familiarizados con el diagnéstico y el
tratamiento del cancer hereditario. A los familiares
consanguineos de primer o segundo grado de una
paciente con cancer de ovario con una variante
conocida patégena de un gen de susceptibilidad
al cancer de linea germinal se les deberia ofrecer
una evaluacién del riesgo genético, asesoramiento
y pruebas genéticas individualizadas” (30).

4.3.4. Gynecologic Management of
hereditary OC. Clinical Practice Guideline.
Society of Obstetricians and Gynecologists
of Canada (SOGC), 2018 (31). “A las pacientes
identificadas por su ginecélogo, médico de atencion
primaria, médico genetista u oncélogo como de alto
riesgo para el sindrome de predisposicién genética

al cdncer de seno/ovario (HBOC) de acuerdo con la

Material suplementario

NCCN, deberfa ofrecérseles asesoramiento y testeo
genético. Las guias NCCN consideran que toda
paciente con cancer de ovario, trompas de Falopio
o peritoneal a cualquier edad tiene un alto riesgo
de predisposicion genética” (31).

4.3.5. Prevention and screening in BRCA
mutation carriers and other breast/ovarian
hereditary cancer syndromes Clinical
Practice Guidelines. European Society for
Medical Oncology (ESMO), 2016 (32). “Para la
evaluacién inicial de riesgo y la decisién de cuando
realizar asesoramiento genético y testeo, el lector
debe referirse a las guias NCCN (Breast and/or
Ovarian Cancer Genetic Assessment Guidelines)
(28) y a las gufas NICE (Familial Breast Cancer
clinical guideline) (33) mds actualizadas”.

4.3.6. Familial Breast Cancer clinical
guideline UK. The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), 2015
(33). “Se recomienda ofrecer testeo genético en
clinicas especializadas en genética a las pacientes
con cancer de seno u ovario si la probabilidad
combinada de ser portadora de una variante
patogénica/probablemente patogénica BRCA1/2
es del 109 o mas de acuerdo con el Manchester
Scoring System” (33).

4.3.7. Management of epithelial ovarian
cancer. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), 2018 (34). “A todas las mujeres
con cancer de ovario epitelial no mucinoso deberfa
ofrecérseles testeo para BRCA1/2” (34).

4.3.8. Clinical guidelines in hereditary
breast and ovarian cancer. Sociedad Espanola
de Oncologia Médica (SEOM), 2019 (35).
“Realizar testeo independientemente de la historia
familiar en pacientes con cancer de ovario epitelial
de alto grado no mucinoso (o de trompas de Falopio
o peritoneal” (35).

4.3.9. Consensus in Genetic Counseling,
Testing, and Management of HBOC. Indian
Society of Medical and Pediatric Oncology,
2020 (36). “Deberia realizarse testeo genético a

toda mujer con cancer de ovario” (36).
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4.4. Pregunta 4: (A qué paciente con carcinoma
epitelial de ovario de alto grado avanzado o
metastasico se le deberia realizar asesoramiento

genético?

GPC que soportan la recomendacién 4

4.4.1. Breast and/or Ovarian Cancer
Genetic Assessment Guidelines Version 2.
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), 2022 (28). “La evaluacién de riesgos
y la discusién de las pruebas genéticas implican
tres etapas relacionadas: 1) asesoramiento previo
a la prueba realizado antes de solicitar la prueba,
2) consideracién de las pruebas mds adecuadas a
ordenar, 3) el asesoramiento posterior a la prueba
se realiza cuando se divulgan los resultados. Se
recomienda que un asesor genético, genetista
clinico, oncdlogo, cirujano, enfermero de oncologia
u otro profesional de la salud con experiencia y
conocimientos en genética del cincer, siempre que
sea posible se deben involucrar en cada etapa” (28).

4.4.2. A practice guideline from the
American College of Medical Genetics and
Genomics and the National Society of Genetic
Counselors: Referral indications for cancer
predisposition assessment. American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG),
2015 (29). “La ACMG adopta las guias ‘NCCN
Breast and/or Ovarian Cancer Genetic Assessment
Guidelines™ (29).

4.4.3. Germline and Somatic Tumor
Testing in Epithelial Ovarian Cancer
Guideline. American Society of Clinical
Oncology (ASCO), 2020 (30). “A todas las
mujeres diagnosticadas con cdncer de ovario
epitelial se les deberfa realizar pruebas genéticas
de linea germinal para BRCA1/2 y otros genes de
susceptibilidad al cancer de ovario. Las evaluaciones
genéticas deberian realizarse por profesionales
de la salud familiarizados con el diagnéstico y el
tratamiento del cdncer hereditario. A los familiares
consanguineos de primer o segundo grado de una
paciente con cancer de ovario con una variante
conocida patégena de un gen de susceptibilidad
al cancer de linea germinal se les deberia ofrecer

una evaluacién del riesgo genético, asesoramiento
y pruebas genéticas individualizadas” (30).

4.4.4. Gynecologic Management of
Hereditary OC. Clinical Practice Guideline.
Society of Obstetricians and Gynecologists
of Canada (SOGC), 2018 (31). “A las pacientes
identificadas por su ginecélogo, médico de atencion
primaria, médico genetista u oncélogo como de alto
riesgo para el sindrome de predisposicién genética
al cdncer de seno/ovario (HBOC) de acuerdo con la
NCCN, deberfa ofrecérseles asesoramiento y testeo
genético. Las guias NCCN consideran que toda
paciente con cancer de ovario, trompas de Falopio
o peritoneal a cualquier edad tiene un alto riesgo
de predisposicion genética” (31).

4.4.5. Prevention and screening in BRCA
mutation carriers and other breast/ovarian
hereditary cancer syndromes Clinical
Practice Guidelines. European Society for
Medical Oncology (ESMO), 2016 (32). “Para la
evaluacién inicial de riesgo y la decisién de cudndo
realizar asesoramiento genético y testeo, el lector
debe referirse a las gufas NCCN Breast and/or
Ovarian Cancer Genetic Assessment Guidelines (28)
y a las guias NICE Familial Breast Cancer clinical
guideline (33) més actualizadas” (32).

4.4.6. Familial Breast Cancer Clinical
Guideline UK. The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), 2015
(33). “Se recomienda ofrecer una asesorfa genética
detallada con un genetista clinico o un consultor
genético a todas las pacientes con cancer de
seno a quienes se les ofrezca testeo genético
independientemente del momento del testeo” (33).

4.4.7. Consensus in Genetic Counseling,
Testing, and Management of HBOC. Indian
Society of Medical and Pediatric Oncology,
2020 (36). “Se recomienda asesoramiento genético
a toda mujer con historia personal o familiar de
céncer de mama , ovario, trompas o primario de

peritoneo o con un familiar con mutacién del gen

BRCA1/2” (36).

4.5. Pregunta 5: (Cuil es el tipo de prueba
genética que se deberfa realizar a pacientes con



carcinoma epitelial de ovario de alto grado avanzado

o0 metastasico: germinal 0 somatica?

GPC que soportan la recomendacién 5

4.5.1. Breast and/or Ovarian Cancer Genetic
Assessment Guidelines Version 2. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN),
2022 (28). “El testeo tumoral puede proporcionar
informacién que sugiera un potencial hallazgo
germinal. Variantes patogénicas/probablemente
patogénicas reportadas en el tumor pueden ser de
origen somdtico o germinal. Independientemente
de los hallazgos en el tumor, cuando la prueba
de la linea germinal estd indicada clinicamente,
debe realizarse en un laboratorio con experiencia
establecida en pruebas de linea germinal porque
el panel de linea germinal realizado por algunos
laboratorios que ofrecen pruebas simultineas de
tumor y linea germinal puede tener una cobertura
incompleta y analizar s6lo un subconjunto de esos
genes de interés para el médico y la sensibilidad
de la mayorfa de los test tumorales es menor
(especialmente para las deleciones de tamafio
intermedio y las duplicaciones) que en el testeo
germinal” (28).

4.5.2. Germline and Somatic Tumor Testing
in Epithelial Ovarian Cancer Guideline.
American Society of Clinical Oncology
(ASCO), 2020 (30). “Se recomienda que a todas
las mujeres con CEO se les hagan pruebas de linea
germinal para mutaciones BRCA1/2, y aquellas
sin una variante patogénica de la linea germinal se
sometan a testeo tumoral somético para determinar
la elegibilidad para un inhibidor de poli(ADP-ribosa)
polimerasa. En caso de un resultado positivo para
mutacién germinal, se identifica claramente que
hay un riesgo familiar de cincer. De todas formas, y
por razén de costos fundamentalmente, en muchas
partes se realiza primero la prueba tumoral somatica
y luego la germinal. En resumen, la estrategia de
la prueba de la linea germinal primero, seguida de
la prueba somética tumoral para aquellos sin una
variante patolégica recomendada, tiene el potencial
de identificar el mayor nimero de personas con
variantes patologicas BRCA” (30).

Material suplementario

4.5.3. ESMO recommendations on
predictive biomarker testing for homologous
recombination deficiency and PARP inhibitor
benefit in ovarian cancer. Miller RE, 2020 (49).
“La deficiencia en la reparacién de la recombinacién
homéloga (HRD) es una caracteristica frecuente del
carcinoma seroso de ovario de alto grado (HGSC) y
se asocia con sensibilidad a la terapia con inhibidores
de PARP (PARPi). Las pruebas HRD brindan la
oportunidad de optimizar el uso de los PARPi
en este tipo de tumores, pero las metodologias
son diversas y la aplicacién clinica sigue siendo
controvertida. Actualmente, la validez clinica de las
pruebas de HRD en el cancer de ovario se evalia
mejor, no en términos del estado biolégico de
HRD per se, sino en términos del beneficio de los
PARPi. Las pruebas HRD actualmente disponibles
son ttiles para predecir la magnitud probable del
beneficio de PARPis, pero se necesitan mejores
biomarcadores para identificar mejor el estatus
actual de capacidad de reparacién del ADN danado
y estratificar el manejo de los pacientes con HGSC.
Las pruebas de mutacion BRCA germinal, tumoral
(incorporando germinal y somética) y somatica
proporcionan una buena validez clinica al identificar
consistentemente el subgrupo de pacientes con
cancer de ovario que obtienen la mayor magnitud
de beneficio de la terapia PARPi” (49).

4.6 Pregunta 6: (Cuil es la recomendacién
para el manejo adyuvante de las pacientes con
carcinoma epitelial de ovario de alto grado avanzado
o metastdsico de acuerdo con el perfilamiento
(resultado negativo, positivo o una variantes de
significancia desconocida [variant of unknown
significance - VUS]) para los genes de susceptibilidad
al cancer de seno BRCA 1/2 (a nivel somatico o
germinal) y/o deficiencia de la recombinacién
homéloga (HRD - homologous recombination
deficiency)?

4.6.1. Recomendacién 6.1: quimioterapia en

adyuvancia.

GPC que soportan la recomendacion 6.1
4.6.1.1. Ovarian Cancer Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer
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Version 1. Clinical Practice Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2023 (8). “La comparaciéon
de regimenes de quimioterapia intravenosa para
el tratamiento posoperatorio del cincer de ovario
recién diagnosticado ha sido objeto de muchos
ensayos prospectivos aleatorios. La mayoria de
estos ensayos no han logrado mostrar diferencias
significativas entre los regimenes en los resultados
de eficacia (p. ¢j., SLP, SG), pero muchos han
mostrado diferencias en el perfil de toxicidad, la

capacidad para completar la terapia planificada y

la calidad de vida. Por esta razén, las directrices
de la NCCN incluyen una serie de opciones
recomendadas para la quimioterapia intravenosa
posoperatoria en pacientes con cancer epitelial
de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal
primario recién diagnosticado. El régimen mds
utilizado, paclitaxel 175/carboplatino, se ha
considerado durante muchos afos la quimioterapia
posoperatoria estandar para el cancer de ovario,
por lo que existen muchos estudios en los que se

ha probado” (8) (tabla 21).

Tabla 23.
Opciones de quimioterapia recomendadas para pacientes con CEO (8)

Régimen de quimioterapia

Categoria de la NCCN*

2A (esquema preferido)

*Categoria 1. Basado en un alto nivel de evidencia, existe un consenso uniforme de que la intervencién es apropiada; Categoria
2%, Basado en evidencia de bajo nivel, existe un consenso uniforme de que la intervencién es apropiada; Categoria 2B. Basado en
evidencia de bajo nivel, existe consenso (no uniforme) de que la intervencién es apropiada; Categoria 3. Basado en cualquier nivel

de evidencia, existe un gran desacuerdo sobre si la intervencién es apropiada”.

4.6.1.2. Japan Society of Gynecologic
Oncology guidelines for the treatment of
ovarian cancer, fallopian tube cancer, and
primary peritoneal cancer. Tokunaga H,
2020 (19). “Para pacientes con CEO naive a
quimioterapia se recomienda la quimioterapia
convencional con paclitaxel més carboplatino.
Cuando la quimioterapia convencional se considera
inapropiada, se recomienda docetaxel mas
carboplatino o doxorrubicina liposomal pegilada
més carboplatino. Para los pacientes en los que la
quimioterapia combinada no es adecuada, se sugiere
la monoterapia con carboplatino” (19).

4.6.1.3. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) 135. Management of epithelial
ovarian cancer. A national clinical guideline.

November 2013. Revised 2018 (38). “El
tratamiento de quimioterapia de primera linea del
cancer de ovario epitelial debe incluir un agente de
platino ya sea en combinacién o como agente tnico,
a menos que esté especificamente contraindicado.
El carboplatino es el platino de eleccién tanto en
monoterapia como en terapia combinada. Paclitaxel
se recomienda en terapia combinada con platinos en
el tratamiento posoperatorio en primera linea del
CEO donde los beneficios potenciales justifican la
toxicidad de la terapia. En aquellos que no pueden
tolerar el paclitaxel, se puede usar como alternativa
doxorrubicina liposomal pegilada o gemcitabina
en combinacién con carboplatino. A los pacientes
que no son aptos para la terapia de combinacién se

les debe ofrecer carboplatino como agente tnico.



No se debe agregar un tercer agente citotéxico al
carboplatino y al paclitaxel” (38).

4.6.1.4. SEOM clinical guideline in ovarian
cancer. Redondo A (2020) (35). “El tratamiento
posoperatorio estandar en primera linea para
el cdncer de ovario avanzado consiste en una
combinacién de carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel
(175 mg/m’) cada 3 semanas durante seis ciclos. El
régimen de 3 semanas sigue siendo el estandar para
todas las poblaciones de pacientes con cancer de
ovario” (35).

4.6.1.5.

recommendations on ovarian cancer:

Consensus conference
Pathology and molecular biology, early
and advanced stages, borderline tumors
and recurrent disease. European Society
of Medical Oncology (ESMO) - European
Society of Gynaecological Oncology (ESGO).
Colombo, N, 2019(17). “Carboplatino/paclitaxel
cada 3 semanas sigue siendo el tratamiento estandar
en primera linea para pacientes con cancer de
ovario” (17).

4.6.1.6. Initial management of patients
with epithelial ovarian cancer (Systemic and
intraperitoneal treatment, elderly, fertility
preservation, follow-up). Developed by
Francogyn, CNGOF, SFOG, Gineco-Arcagy
and endorsed by INC. Lavoue V, 2019 (27).
“Se recomienda la quimioterapia adyuvante con
carboplatino y paclitaxel para todos los canceres
de ovario o de trompas de Falopio de alto grado.
Después de una primera cirugia completa, se
recomienda administrar 6 ciclos de quimioterapia

intravenosa” (27).

Material suplementario

4.6.1.7. Assessment of Adult Women with
Ovarian Masses and Treatment of Epithelial
Ovarian Cancer: ASCO Resource-Stratified
Guideline. Vanderpuye VD, 2021(39). “La
recomendacién internacional estindar para
adyuvancia en pacientes con CEO estadio III-
IV con un performance score card (PSC) de
0-2 y sin contraindicaciones para alguno de los
medicamentos, es la quimioterapia con carboplatino
més paclitaxel (una vez cada 3 semanas) durante un
total de seis ciclos. En caso de que el paciente tenga
un PSC >2 y/o contraindicaciones para una dupleta
de quimioterapia, la quimioterapia debe contener
solo carboplatino” (39).

4.6.1.8. Guidelines Neoadjuvant and
Adjuvant Systemic Therapy for Newly
Diagnosed Stage II-IV Epithelial Ovary,
Fallopian Tube, or Primary Peritoneal
Carcinoma: A Practice Guideline Hal Hirte,
Canada, 2022 (40). “Para mujeres con CEO
estadios II, IIT o IV y enfermedad potencialmente
resecable segiin lo determine un ginecélogo
oncologo, se recomienda Cpr seguida de seis a
ocho ciclos de tratamiento IV de quimioterapia
adyuvante con paclitaxel tres veces por semana
(175 mg/m* en 3 h) y carboplatino (AUC = 5/6).
Para aquellas pacientes que no pueden tolerar el
paclitaxel, se puede ofrecer un régimen alternativo que
consiste en docetaxel (75 mg/m?) con carboplatino
(AUC = 5). No se recomienda la adicién de un
tercer agente de quimioterapia al estindar de
paclitaxel y carboplatino como terapia adyuvante
en mujeres con CEO en estadios II, III o IV. No
se ha demostrado que la incorporacién de un
tercer firmaco de quimioterapia al paclitaxel y al

carboplatino mejore la OS y la PES” (40).
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Recomendacién 6.2: quimioterapia mas bevacizumab en adyuvancia
ECA que soportan la recomendacion 6.2

Tabla 24.
Efectos deseables

Niumero Riesgo Nivel de
Desenlaces de de Resultados evidencia

pacientes sesgos SIGN

1. Alto riesgo de sesgo dado por falta de ocultamiento de la asignacién y de cegamiento de pacientes e investigadores. SIGN: Sign
Grading System (levels of evidence and grades of recommen-dation) (14).

Tabla 25.
Efectos indeseables ICON7. Perren, 2011(42); Oza, 2015 (43)

Numero Resultados (quimioterapia
Riesgo de @ p Nivel de

D 1 d
esenlaces € evidencia SIGN

estandar vs. quimioterapia
sesgos

pacientes

mas bevacizumab)

1. Alto riesgo de sesgo dado por falta de ocultamiento de la asignacién y de cegamiento de pacientes e investigadores. SIGN: Sign
Grading System (levels of evidence and grades of recommen-dation) (14).



Material suplementario

4.6.3 Recomendacién 6.3: quimioterapia adyuvante IP/IV vs. IV.

RSL que soporta la recomendacion 6.3

4.6.3.1. RSL con metaanalisis de Jaaback K, 2016 (44).

4.6.4 Recomendacion 6.4: uso de inhibidores PARP en mantenimiento después de recibir una
primera linea de quimioterapia.

ECA que soportan la recomendacion 6.4

Tabla 26.
Efectos deseables

Numero . Nivel de
Riesgo de

Resultados evidencia
SIGN

Desenlaces de
. sesgos
pacientes

1. Trial Outcome Index score on the Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Cancer (FACT-O). 2. European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). SIGN: Sign Grading System
(levels of evidence and grades of recommendation) (14).
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Tabla 27.
Efectos indeseables

Efectos adversos asociados los PAPRi dados como mantenimiento después de una primera linea

de quimioterapia sistémica (toxicidades durante el estudio y hasta 30 dias después de suspender el

tratamiento) (8)

Numero
Riesgo de
Desenlaces de

. sesgos
pacientes

Resultados porcentaje y

Nivel de evidencia

(nﬁme-ro eventos) SIGN

SIGN: Sign Grading System (levels of evidence and grades of recommendation) (14).

4.7. Pregunta 7: (Cudl es la recomendacion
para la Csec en pacientes con carcinoma epitelial
de ovario de alto grado avanzado metastdsico en
recaida?

RSL que soporta la recomendaciéon 7

The Role of Secondary Cytoreductive
Surgery in Recurrent Ovarian Cancer:
A Systematic Review and Meta-Analysis.
Marchetti C, 2020 (50).

4.8. Pregunta 8: (Cuil es la recomendaci6n
para el manejo sistémico de las pacientes con
carcinoma epitelial de ovario de alto grado
avanzado o metastésico en recaida de acuerdo con
el perfilamiento (resultado negativo, positivo o
una variante de significancia desconocida (VUS)
para los genes de susceptibilidad del cincer de
seno BRCA1/2 (a nivel somdtico o germinal) y/o
deficiencia de la recombinacién homéloga HRD?

4.8.1. Recomendacién 8.1: pacientes platino-
sensibles

GPC que soportan la recomendacion 8.1

4.8.1.1. Ovarian Cancer Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer
Version 1. Clinical Practice Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2023 (8). “Las pacientes que
recaen 6 meses o mas después de la quimioterapia
inicial se denominan platino-sensibles. Se prefiere
la quimioterapia combinada basada en platino
(un total de 6 ciclos) para la primera recurrencia
en pacientes con enfermedad platino sensible. La
NCCN considera que actualmente no se deberia
recomendar un agente quimioterapéutico tGnico
como tratamiento de eleccién para el carcinoma de
ovario recurrente. Se prefieren algunos regimenes
y agentes principalmente por razones de menor
toxicidad y/o aumento marginal de la eficacia. Se
recomienda quimioterapia combinada basada en
platino (categoria 1) por 6 ciclos para pacientes
con enfermedad platino sensible en recurrencia.

Las combinaciones preferidas incluyen:



- Carboplatino/paclitaxel (categoria 1).

- Carboplatino/doxorrubicina liposomal
(categoria 1).

- Carboplatino/paclitaxel semanal (categoria 2A).

- Carboplatino/paclitaxel unido a albimina (para
pacientes con hipersensibilidad a los taxanos)
(categoria 2A).

- Carboplatino/docetaxel (categoria 2A).

- Carboplatino/gemcitabina (categoria 2A).

- Cisplatino/gemcitabina (categoria 2A)”

“Para pacientes platino sensibles que no pueden
tolerar la terapia combinada, el agente tnico
preferido es carboplatino o cisplatino” (8).

“El estudio de fase 3 (OCEANS) evalué
Carboplatino/gemcitabina cony sin bevacizumab en
pacientes con cancer de ovario recurrente platino
sensible que no habian recibido bevacizumab
previamente. En el estudio OCEANS, la PFS
aumento en pacientes que recibieron quimioterapia/
bevacizumab en comparacién con quimioterapia
sola (12,4 vs. 8,4 meses, p <0,0001). EI anilisis
de supervivencia final no mostr6 un aumento en la
OS con el brazo de quimioterapia/bevacizumab en
comparacién con quimioterapia sola: 33,6 meses
vs. 32,9 meses; HR: 0,95; P = 0,65). Un reciente
estudio aleatorizado de fase 3 (GOG-0213) evalu6
la terapia combinada con carboplatino /paclitaxel/
bevacizumab en pacientes con cincer de ovario
recurrente platino sensible. Las mujeres que
recibieron quimioterapia/bevacizumab tuvieron una
mediana de OS ligeramente mayor en comparacion
con la quimioterapia sola (42,2 meses [IC del 95
%, 37,7-46,2] versus 37,3 meses (32,6-39,7) (HR
= 0,829; IC 95 %, 0,683-1,005; p = 0,056)” (8).

4.8.1.2. Assessment of Adult Women with
Ovarian Masses and Treatment of Epithelial
Ovarian Cancer: ASCO Resource-Stratified
Guideline. Vanderpuye VD, 2021 (39). “Tratar
a los pacientes con CEO en recurrencia, platino
sensibles con quimioterapia combinada basada en
platino” (39).

4.8.1.3. SEOM clinical guideline in ovarian
cancer. Redondo A, 2020 (18). “Para pacientes

Material suplementario

en recaida en quienes se considere un platino
como mejor opcién, una combinacién basada en
platino (con paclitaxel, gemcitabina o doxorrubicina
liposomal pegilada) se asocia con una PES y una OS
maés prolongadas en comparacién con el platino
como agente nico. Ninguna de estas combinaciones
puede considerarse superior en términos de
eficacia; la seleccién del doblete debe basarse en el
perfil de toxicidad” (18).

4.8.1.4. Systemic therapy for recurrent
epithelial ovarian cancer: a clinical practice
guideline Francis ], Canada, 2017 (56). “La
terapia sistémica para el cincer de ovario recurrente
no es curativa. Como tal, se reconoce que, para
determinar la terapia éptima, cada paciente debe
ser evaluado individualmente en términos de su
recurrencia, sensibilidad al platino, toxicidad,
facilidad de administracién y preferencia del
paciente. A todos los pacientes se les debe ofrecer
la oportunidad de participar en estudios clinicos,
si corresponde. Para los pacientes con CEO en
recurrencia platino sensibles, si la opcién de
participar en un estudio clinico no esta disponible, se
debe considerar la quimioterapia combinada basada
en platino, siempre que no haya contraindicaciones.
La decisién sobre qué combinacién usar debe
basarse en la toxicidad experimentada con la
terapia primaria, la preferencia del paciente y
otros factores. Las combinaciones recomendadas
son: carboplatino y paclitaxel, carboplatino y
gemcitabina o carboplatino y doxorrubicina
liposomal pegilada. Si la quimioterapia combinada
basada en platino estd contraindicada, entonces
se debe considerar un solo agente de platino. El
carboplatino ha demostrado eficacia en maltiples
estudios y tiene un perfil de toxicidad manejable.
Si no se esta considerando un solo agente de
platino (por ejemplo, debido a toxicidad o alergia),
entonces la monoterapia con paclitaxel, topotecan
o doxorrubicina liposomal pegilada es una opcién
de tratamiento razonable” (56).

4.8.1.5. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) 135. Management of
epithelial ovarian cancer. A national clinical
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guideline. November 2013. Revised 2018 (38).
“En el contexto del cdncer de ovario recidivante
platino sensible, existe evidencia de un ECA
con bajo riesgo de sesgo de que la combinacién
de carboplatino y doxorrubicina liposomal
pegilada (PLDH) (brazo CD) es mas tolerable que
carboplatino y paclitaxel (brazo CP) y que confiere
un beneficio de PFS (mediana de PES de 11,3
meses para el brazo de CD frente a 9,4 meses para
el brazo de PC; HR =0,823, IC del 95 %: 0,72 a
0,94, p = 0,005). Las toxicidades potenciales con
la terapia combinada con paclitaxel o doxorrubicina
liposomal pegilada incluyen mielo supresién,
fatiga, nduseas, vémitos y eritrodisestesia palmo
plantar. El tratamiento con paclitaxel también se
asocia con alopecia, neuropatia y artralgia. Se ha
informado estomatitis principalmente con el uso
de doxorrubicina liposomal pegilada. El uso de la
terapia de combinaci6n de platino en comparacién
con el platino como agente tGnico depende de
la comorbilidad del paciente y de la voluntad de
aceptar la toxicidad adicional, y se deben analizar
las ventajas y desventajas de cada enfoque con el
paciente” (38).

4.8.2 Recomendacién 8.2: pacientes platino
resistentes
GPC que soportan la recomendacién 8.2

4.8.2.1 Ovarian Cancer Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer
Version 1. Clinical Practice Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2023 (8). “Para pacientes
con enfermedad platino resistente se prefieren los
agentes o regimenes no basados en platino (es decir,
docetaxel, etopdsido oral, gemcitabina, paclitaxel
semanal con o sin pazopanib, doxorrubicina
liposomal con o sin bevacizumab, paclitaxel/
bevacizumab semanal, topotecdn con o sin
bevacizumab); tipicamente se usa terapia secuencial
usando agentes unicos. La tasa de respuesta de los
siguientes agentes parece ser similar: topotecan,
20 %; gemcitabina, 19 %; doxorrubicina liposomal,
26 %; y etoposido oral, 27 %. Otros agentes

potencialmente activos incluyen altretamina,

capecitabina, ciclofosfamida, doxorrubicina,
ifosfamida, irinotecdn, melfaldn, oxaliplatino,
paclitaxel, paclitaxel unido a nanoparticulas
de albimina (nab-paclitaxel), pemetrexed y
vinorelbina. Ademds, la terapia hormonal con
tamoxifeno u otros agentes, incluidos los inhibidores
de la aromatasa (como el anastrazol y el letrozol),
el acetato de leuprolide o el acetato de megestrol
contintian siendo una opcién terapéutica viable
para pacientes que no pueden tolerar o no han
respondido a los regimenes citotoxicos” (8).

4.8.2.2. SEOM clinical guideline in ovarian
cancer. Redondo A, 2020 (18). “Los pacientes
que progresan con la terapia basada en platino
o después de un breve intervalo sin tratamiento
con platino no se consideran elegibles para volver
a ser tratados con platinos. Esta es una necesidad
médica insatisfecha y, cuando sea posible, los
pacientes deben incluirse en los estudios clinicos.
Los agentes citotéxicos, como paclitaxel semanal,
doxorubicina liposomal pegilada, gemcitabina y
topotecan, han mostrado una actividad modesta en
estudios aleatorizados de fase III, con una tasa de
respuesta promedio de 10 a 15 % y una mediana de
OS en el rango de 9 a 12 meses. En consecuencia,
la terapia con un solo agente citotéxico secuencial
es la mejor opcién paliativa y la calidad de vida
es el desenlace mds importante. Sin embargo, los
pacientes con performance score deficiente podrian ser
considerados solo para el mejor cuidado de soporte.
Para los pacientes que no han recibido bevacizumab
anteriormente, se ha demostrado que la adicién
de este dltimo al paclitaxel semanal, doxorubicina
liposomal pegilada o topotecan mejora la PES. La
combinacién semanal de paclitaxel y bevacizumab
fue especialmente activa en el estudio Aurelia,
siendo la opcién preferida cuando sea posible.
En resumen, cuando el platino podria no ser la
mejor opcién, se recomienda la terapia con un solo
farmaco o en combinacién con bevacizumab si no
se ha recibido previamente” (18).

4.8.2.3 ESMO-ESGO consensus conference
recommendations on ovarian cancer:
Pathology and molecular biology, early and



advanced stages, borderline tumors and
recurrent disease. Colombo N, 2019 (17).
“Para pacientes platino resistentes, bevacizumab
en combinacién con quimioterapia sin platino
de segunda o tercera linea (paclitaxel semanal,
doxorubicina pegilada liposomal, topotecan)
ha demostrado beneficio con respecto a la tasa
de respuesta tumoral y PES; se ha asociado con
una mejora en QoL y podria ser recomendado.
La duracién recomendada del tratamiento con
bevacizumab atin no estd clara. El tratamiento
generalmente se continta hasta la progresién de
la enfermedad. No se ha evaluado la continuacién
de bevacizumab mas alld de la progresién en el
contexto recurrente” (17).

4.8.2.4. Assessment of Adult Women with
Ovarian Masses and Treatment of Epithelial
Ovarian Cancer: ASCO Resource-Stratified
Guideline. Vanderpuye VD, 2021 (39). “La
quimioterapia es la intervencién primaria para la
enfermedad recurrente; cuando la quimioterapia
no sea factible por cualquier motivo, se deben
iniciar los cuidados paliativos, si atin no se habian
iniciado. Para pacientes con CEO platino resistente
se recomienda quimioterapia de un solo agente que
no sea un platino con o sin bevacizumab o el mejor
cuidado de soporte” (39).

4.8.2.5. Systemic therapy for recurrent
epithelial ovarian cancer: A clinical practice
guideline Francis J, Canada, 2017 (56). “El
paclitaxel, el topotecan, la doxorubicina liposomal
pegilada y la gemcitabina como agente tnico
han demostrado actividad en esta poblacién de
pacientes y son opciones de tratamiento razonables.
Bevacizumab combinado con quimioterapia
(doxorubicina liposomal pegilada, paclitaxel
semanal o topotecan) puede considerarse para
mujeres que cumplen los criterios de elegibilidad
del estudio clinico aleatorizado (ECA) de fase III
AURELIA (céncer epitelial de ovario, de trompas
de Falopio o peritoneal primario confirmado que
ha progresado dentro de los 6 meses posteriores a
la finalizacién de 4 o mas ciclos de terapia basada
en platino” (56).

Material suplementario

4.8.2.6. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) 135. Management of
epithelial ovarian cancer. A national clinical
guideline. November 2013. Revised 2018 (38).
“Las mujeres con cancer de ovario platino resistentes
deberian ser consideradas para el tratamiento con
paclitaxel o doxorrubicina liposomal pegilado
como agente Unico (segun el estado funcional, las
comorbilidades y los deseos de la paciente). A las
mujeres con cancer de ovario en recaida platino
resistentes se les deberia ofrecer bevacizumab en
combinacién con paclitaxel” (38).

4.8.3. Recomendacién 8.3: terapia de
mantenimiento con inhibidores PARP
GPC que soportan la recomendacién 8.3

4.8.3.1. Ovarian Cancer Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer
Version 1. Clinical Practice Guidelines in
Oncology. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2023 (8). “Un reciente estudio
aleatorizado de fase 3 (SOLO2/ENGOT-Ov21)
evalué olaparib como terapia de mantenimiento
para mujeres con cancer de ovario seroso de
alto grado platino sensible BRCA mutado que
habian recibido 2 0 mas lineas de quimioterapia.
Los datos muestran que la mediana de PES fue
significativamente mds prolongada en mujeres que
recibieron olaparib (19,1 meses [IC 95 %, 16,3-
25,7]) que en aquellas que recibieron placebo (5,5
meses [5,2-5,8]; HR=0,30 [IC 95 %, 0,22-0.41],
p< 0,0001). Un mayor nimero de pacientes que
recibieron terapia de mantenimiento con olaparib
tuvieron eventos adversos graves (18 % [35/195])
en comparacién con placebo (8% [8/99]). La
NCCN recomienda que olaparib se considere
como terapia de mantenimiento para mujeres con
cancer de ovario que han recibido 2 0 mas lineas
de quimioterapia de acuerdo con los datos del
estudio (SOLO2/ENGOT-Ov21) y la aprobacién
de la FDA” (8).

“Niraparib es otro inhibidor PARP. Un estudio
de fase 3 (NOVA) evalué niraparib como terapia
de mantenimiento para pacientes con cancer

de ovario platino sensible que respondieron a la
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terapia de recurrencia. Los datos mostraron que
niraparib aumenté la PFS independientemente de
si los pacientes tenian una mutacién BRCA o no,
en comparacién con el placebo. Los pacientes que
recibieron niraparib sin una mutacién BRCA de
la linea germinal tuvieron un aumento de la PES
(12,9 meses frente a 3,8 meses). Las mujeres con
una mutacién BRCA de la linea germinal tuvieron
un aumento mucho mayor en la PFS (21,0 vs.
5,5 meses) (HR=0,27; IC 95%, 0,17-0,41). Para
aquellas pacientes que recibieron niraparib, los
eventos adversos de grado 3 o 4 que se informaron
con frecuencia incluyeron trombocitopenia
(33,8 %), anemia (25,3 %) y neutropenia (19,6 %).
La NCCN recomienda niraparib como terapia de
mantenimiento para pacientes con enfermedad
platino sensible que han tenido 2 0 mas lineas de
terapia basada en platino y una respuesta completa
o respuesta parcial a la linea mas reciente de terapia
de recurrencia basados en los resultados de este
estudio y la aprobacién de la FDA” (8).

4.8.3.2. ESMO-ESGO consensus conference
recommendations on ovarian cancer:
Pathology and molecular biology, early and
advanced stages, borderline tumors and
recurrent disease.f Colombo N, 2019 (17).
“Los inhibidores de PARP (olaparib, niraparib y
rucaparib) cuando se administran como terapia
de mantenimiento después de una respuesta a una
segunda linea de tratamiento basada en platino
o superior tienen un beneficio comprobado con
respecto a la PFS y podrian recomendarse. El
beneficio es mayor, pero no se limita a pacientes
con una mutacién BRCA” (17).

4.8.3.3. PARP Inhibitors in the Management
of Ovarian Cancer: ASCO Guideline. Tew WP,
2020 (48). “El mantenimiento con una monoterapia
de PARPi (segunda linea 0 més) podria ser ofrecido
a pacientes con CEO que atin no han recibido un
PARPi y que han respondido a la terapia basada
en platino independientemente del estado de
mutacién BRCA; el tratamiento se continta hasta la
progresién de la enfermedad o la toxicidad a pesar
de las reducciones de dosis y el mejor cuidado de

apoyo. Las opciones incluyen: olaparib 300 mg cada

12 horas; rucaparib 600 mg cada 12 horas; niraparib
200-300 mg una vez al dia” (48).

4.8.3.4. SEOM clinical guideline in ovarian
cancer. Redondo A, 2020 (35). “Tres inhibidores
de PARP (olaparib, niraparib y rucaparib) han
demostrado un beneficio en PFS como tratamiento
de mantenimiento después de la respuesta a la
terapia basada en platino en el cdncer de ovario en
recafda. La magnitud del beneficio es mayor, pero
no limitada, a los pacientes con mutacién BRCA.
Para pacientes con mutacién BRCA el tratamiento
de mantenimiento con olaparib mejora la PFS
(HR 0,30) y la OS (HR 0,74) con una mejora de
12,9 meses en la mediana de OS frente al placebo.
Niraparib y rucaparib también han mostrado
resultados positivos en estudios de fase II, no solo
en pacientes con mutacién BRCA, sino también en
BRCA de tipo salvaje (wt), independientemente del
estado de HR” (35).

4.8.3.5. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) 135. Management of
epithelial ovarian cancer. A national clinical
guideline. November 2013. Revised 2018 (38).
“Se deberia considerar la monoterapia con olaparib
para el tratamiento de mantenimiento después de
la respuesta al platino para pacientes con cancer de
ovario recidivante platino sensible con mutacién
BRCA. Se deberia considerar la monoterapia con
niraparib para el tratamiento de mantenimiento
después de la respuesta al platino para pacientes
con cancer de ovario recidivante platino sensible sin

mutacién BRCA en la linea germinal” (38).
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