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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
do cancer de endométrio. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evi-
déncia cientifica e forga por trds de cada recomendacéo (Sistema Grade).
Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendacdes a respeito de rastrea-
mento nem consideragdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgao
terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas tam-
bém quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria no sis-
tema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC American Joint Committee on Cancer

AUC Area sob a curva

CA-125 Cancer antigen 125

dMMR Deficiéncia das enzimas de reparo do DNA
EV Endovenoso

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
HER2 Human Epidermal growth factor Receptor tipo 2
IC Intervalo de confianca

IHQ Imuno-histoquimica

LFN Linfonodo(s)

LvSI Lymphovascular space invasion

MSI-H Instabilidade de microssatélites

MSS Estabilidade de microssatélites

NEI Neoplasia endometrial intraepitelial

NGS Next-generation sequencing

NSMP No specific molecular profile

pMMR Proficiéncia das enzimas de reparo do DNA
POLE Gene Polymerase epsilon

QTRT Quimiorradioterapia

QT Quimioterapia

RE Receptor de estrogénio

RP Receptor de progesterona

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

RX Radiografia

TC Tomografia computadorizada

USG Ultrassonografia

VO Via oral
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& Estadiamento
(FlGO 2023/AJCC TNM 201 7)1'2

Em 2023, a FIGO atualizou o estadiamento do cancer de endométrio, passando a
utilizar também critérios moleculares para definigdo do estadio. Por ora, a AJCC
ainda ndo modificou seus parametros.

Para fins de indicagao terapéutica optamos por manter as indicagdes baseadas

no estadiamento 2021 e as classificagbes de risco utilizadas pelos consensos
europeus (ESMO e ESGO).

Tumor primario

T FIGO Definicao
Tx - Nao avaliavel
TO - Sem evidéncia de tumor primario
T | Carcinoma limitado ao corpo uterino, incluindo
envolvimento glandular endocervical
T1a A Tumor limitado ao endométrio ou que invade menos
da metade do miométrio
T1b IB Tumor que invade metade ou mais do miométrio
T I Tumor que invade o tecido conjuntivo estromal do
colo do Utero, mas nao se estende além do utero
T3 m Tumor envolvendo serosa, anexos, vagina ou
paramétrio
T3a A Tumor envolvendo a serosa e/ou anexos (extensdo
direta ou metastase)
T3b B Envolvimento vaginal (extens&o direta ou metdstase)
ou envolvimento de paramétrios)
A VA Tumor que invade a mucosa da bexiga e/ou mucosa
do intestino
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Linfonodos
N FIGO Defini¢cao
NX - Nao avaliavel
NO - Sem metastase em LFN regional
NO(i+) ) Células tumorais isoladas em LFN regionais nao
maiores que 0,2 mm
N1 1]{ox] Metastase para LFN pélvicos
Metastase linfonodal regional (maior que 0,2 mm,
NTmi IC1 mas nao maior que 2 mm de diametro) para LFN
pélvicos
N1a el Metastase linfonodal regional (maior que 2 mm de
didmetro) para LFN pélvicos
N2 ne2 Metastase linfonodal regional para LFN para-
aodrticos, com ou sem LFN pélvicos
Metastase linfonodal regional (maior que 0,2 mm,
N2mi Ic2 mas ndo maior que 2 mm de didmetro) para LFN
para-adrticos, com ou sem LFN pélvicos positivos
Metdstase linfonodal regional (maior que 2 mm de
N2a lc2 didmetro) para LFN para-aérticos, com ou sem LFN
pélvicos positivos

Metastases
FIGO Defini¢cao
MO - Auséncia de metastase a distancia
M1 VB Metastase a distancia (LFN inguinais, doenga
intraperitoneal, pulmao, figado ou 0sso)
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Agrupamento TNM

Estadio T N
I T1 NO MO
IA Tla NO MO
IB T1b NO MO
Il T2 NO MO
I T3 NO MO
A T3a NO MO
B T3b NO MO
e T1-T3 N1/N1mi/N1a MO
nc2 T1-T3 N2/N2mi/N2a MO
IVA T4 Qualquer N MO
IVB Qualquer T Qualquer T M1
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B Exames para estadiamento

Historia e exame fisico detalhados

Exame ginecoldgico e retal.
Histéria familiar detalhada para avaliar risco de cancer hereditério.

- Sindrome de Lynch tem risco aumentado para neoplasia de endométrio.?

Exames laboratoriais

Hemograma,;
Fungéo hepatica;
Funcao renal;

CA-125.

Exames de imagem

USG transvaginal;
RX de torax;
RM de abdome e pelve com contraste.*

Em casos selecionados, em pacientes com tumores avangados, histologias desfa-
voraveis, risco cirurgico alto ou tumores de alto grau deve-se considerar TC de térax.

Cistoscopia e retossigmoidoscopia na suspeita de invasdo vesical ou de
retossigmoide.
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Analise molecular

Pesquisa de deficiéncia do sistema mismatch repair em todas as pacientes com
diagnostico de cancer de endométrio independente de estadio e histologia. Deve
ser realizado por IHQ para MLH1 PMS2, MSH2 e MSH®6 visando screening de
Sindrome de Lynch, classificagdo molecular e auxiliar no delineamento do trata-
mento da doencga avangada, metastatica e recidivada.®

Pesquisa de receptores de estrégeno e progesterona por IHQ.
- Para tumores estadio IV, principalmente em histologias endometrioides.

Pesquisa de HER2 por IHQ nos tumores com histologia serosa (realizar teste de
hibridizacao in situ se HER2 2+ na IHQ).°

Pesquisa de p53 por IHQ para todas as pacientes.

Pesquisa de POLE por NGS nas pacientes para as quais esta informagao mudaria
a conduta adjuvante.
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B Tratamento

Preservacgao de fertilidade

Critérios para preservacao de fertilidade®’
As pacientes candidatas ao tratamento de preservagao de fertilidade devem ser
encaminhadas a centros especializados.

O tratamento de preservagdo de fertilidade deve ser considerado apenas em
pacientes com neoplasia endometrial intraepitelial (NEI) ou carcinoma endome-
trioide grau 1 sem invasao de miométrio e auséncia de padrdo p53 aberrante.

Nessas pacientes, deve ser realizada biopsia endometrial, preferencialmente
por histeroscopia.

NEI ou carcinoma endometrioide devem ser confirmados/diagnosticados por um
patologista experiente em patologia ginecoldgica.

Imagens radiolégicas para avaliar a extensdo da doenca devem ser realizadas.
Um exame de USG especializado pode substituir a RM pélvica.

As pacientes devem ser informadas de que o tratamento para preservagao da
fertilidade ndo é um tratamento padrdo. Somente pacientes que desejam for-
temente preservar a fertilidade devem ser tratadas de forma conservadora. As
pacientes devem estar dispostas a aceitar acompanhamento de perto e ser infor-
madas da necessidade de futura histerectomia em caso de falha do tratamento
e/ou apos gestagoes.

Procedimentos
Aressecgao histeroscdpicaantes daterapiacom progesteronapode serrecomendada.

Acetato de medroxiprogesterona (400-600 mg/dia) ou acetato de megestrol (160-
320 mg/dia) é o tratamento recomendado. O tratamento com dispositivo intrau-
terino de levonorgestrel em combinagdo com progestdgenos orais com ou sem
andlogos do hormonio liberador de gonadotrofina também pode ser considerado.

Para avaliar a resposta, bidpsia guiada por histeroscopia e RM a cada 3 meses
devem ser realizadas. Se a resposta completa nao for alcangada em 6 meses, e
na ausensia de criterios de progressao, pode ser considerado o tratamento de
preservacao por mais 6 meses. Na ausencia de resposta apds 12 meses, o tra-
tamento cirurgico padrao é recomendado.® Atingindo resposta completa em 2
biopsias com intervalo de 3 meses, a paciente pode ser liberada para gestacgao.

O tratamento hormonal continuo pode ser considerado em respondedoras que
desejam retardar a gravidez.

A histerectomia e a salpingo-ooforectomia bilateral sdo recomendadas apds a
gravidez devido a alta taxa de recorréncia. A preservagao dos ovarios pode ser
considerada dependendo da idade e dos fatores de risco genéticos.
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Estadios | e ll

Recentemente observamos uma mudanga importante nos critérios prognés-
ticos que nos auxiliam na escolha do tratamento adjuvante do cancer de endo-
métrio, onde cada vez mais vem se empregando a classificagdo molecular do
The Cancer Genome Atlas (TCGA).® Na auséncia desta classificagéo, utilizamos
a classificagdo anatomopatoldgica tradicional.®

Para a classificagdo molecular, sugere-se o sequenciamento por next generation
sequencing do gene POLE, seguido da pesquisa de dMMR/MSI por IHQ (pesquisa
de MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) e por ultimo a pesquisa p53 também por IHQ.

O tratamento cirdrgico é composto por histerectomia total, salpingo- ooforec-
tomia e avaliagdo linfonodal.®” Para as pacientes com subtipo seroso, carcinoma
indiferenciado e carcinossarcoma, é recomendado adicionar a omentectomia. A
preservagao ovariana pode ser considerada em pacientes na pré-menopausa
com idade <45 anos com carcinoma endometrioide IA, G 1/2 e sem doenga ova-
riana ou outra doenca extrauterina. Neste caso é recomendada a salpingectomia.

A via de cirurgia preferencial é a via minimamente invasiva (laparoscopica ou
robética).’®"" Ja a avaliagdo linfonodal, para as pacientes com carcinoma de
endométrio restrito ao corpo uterino, a pesquisa de LFN sentinela é uma opc¢ao
vdlida e suportada por diretrizes das principais sociedades de oncoginecologia
internacionais, independente do subtipo histolégico.%”

Para pacientes com apresentagao sincronica de carcinomas endometrioides de
baixo grau endometrial e ovariano, estudos recentes demonstram que existe uma
relacdo clonal entre eles na grande maioria dos casos, indicando que o carci-
noma surge no endométrio e se estende secundariamente ao ovdrio.'>'® Neste
caso, eles devem ser tratados sem tratamento adjuvante (como se fossem dois
primarios independentes) quando preencherem os seguintes critérios:

- Morfologia endometrioide de baixo grau;
- Nao mais do que invasdo miometrial superficial;
- Auséncia de LVSI e auséncia de metastases adicionais.

10



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos

Endométrio

Conforme os achados moleculares e/ou anatomopatoldgicos, os seguintes
grupos prognosticos podem ser definidos para serem utilizados para delinear o
tratamento adjuvante:®

Classificagao

de risco

Quando NAO se sabe a
classificagao molecular

Estadio IA endometrioide

Quando se sabe a
classificagao molecular

Carcinoma endometrial
POLEmut estadio I-ll, sem
doenca residual

Tratamento recomendado

Intermediario

Estadio IA ndo
endometrioide (seroso,
células claras, carcinoma
indiferenciado,
carcinossarcoma misto)
sem invasao miometrial

+ alto grau (G3) + LVSI
negativo ou focal

Estadio IA p53abn e/ou nédo
endometrioide (carcinoma
seroso, de células claras,
carcinossarcoma misto)
sem invasao miometrial

Risco baixo + baixo grau (G1/2) + LVSI L Observacgéo
negativo ou focal EStadIO |A dMMR/NSMP
endometrioide + baixo grau
(G1/2) + LVSI negativo ou
focal
- A F Estadio IB dMMR/NSMP
Endometrioide estadio 1B endometrioide + baixo grau
+ baixo grau (G1/2) + LVSI (G1/2) + LVSI negativo ou
negativo ou focal -
- - Braquiterapia
E&]ioamgtg%ﬂ?gg;id&SI Estadio IA dAMMR/NSMP Observagdo: A omisséo
Risco negativo ou focal endometrioide carcinoma de braquiterapia adjuvante

pode ser considerada
especialmente para
pacientes com idade <60
anos

Risco
Intermediario
Alto

Endometrioide estadio

| + LVSI substancial
independentemente do grau
e profundidade de invasao

Endometrioide estadio
IB de alto grau (G3)
independentemente do
status LVSI

Estadio Il

Endometrioide dMMR/
NSMP estadio | +

LVSI substancial
independentemente do grau
e profundidade de invasao

Endometrio dMMR/NSMP
estddio Il carcinoma

Estadio IB dMMR/

NSMP endometrioide
carcinoma de alto grau (G3)
independentemente do
status LVSI

NO: RT pélvica

Observacdo: A braquiterapia
adjuvante pode ser
recomendada para diminuir
recorréncia vaginal

Nx (sem avaliagdo
linfonodal): QT adjuvante
adicional pode ser
considerada, especialmente
para LVSI de alto grau e/ou
substancial

—
—
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Classificagao

de risco

Alto Risco

Quando NAO se sabe a
classificagao molecular

Estadio IlI-IVA sem doenga
residual

Estadio I-IVA nado
endometrioide (seroso,
células claras, carcinoma
indiferenciado,
carcinossarcoma misto)
com invasdo miometrial e
sem doenca residual

Quando se sabe a
classificagao molecular

Estadio IlI-IVA dMMR/
NSMP endometrioide sem
doenca residual

Carcinoma endometrial
estadio I-IVA p53abn com
invasdo do miométrio

Estadio I-IVA NSMP/
dMMR seroso, carcinoma
indiferenciado,
carcinossarcoma com
invasdo miometrial, sem
doenca residual

Tratamento recomendado

QT e RT adjuvantes (aos
moldes do Portec-3* ou
sequencial**)
Observagéo: QT isolada
pode ser considerada

*Esquema do Portec-3(13)
- Cisplatina 50 mg/m?2 EV D1 e D29 concomitante a RT (48,6 Gy) seguido de
- Carboplatina AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m2 EV D1 a cada 3 semenas por 4 ciclos (iniciar apds 2-3 semanas
do término da RT; 28 dias ap6s ultimo ciclo de cisplatina).

**Tratamento sequencial
- QT: Carboplatina AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m?2 EV D1 a cada 3 semenas por 6 ciclos.
- Damos preferéncia para RT apds o tratamento sistémico.
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Estadio llI/IVA ressecado
(tratamento adjuvante)

Pacientes com cancer de endométrio estadio Il sdo consideradas de alto risco.

O tratamento inicial deve ser a cirurgia e as pacientes sdo candidatas a trata-
mento adjuvante com QT sistémica + RT.

B Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

No estudo Portec-3, pacientes com cancer de endométrio de alto ris-
co — o que incluiu o estadio lll = foram randomizadas para o tratamento
adjuvante com QTRT (2 ciclos de cisplatina 50 mg/m? concomitante a RT
pélvica, seguido de 4 ciclos de carboplatina AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m? a
cada 3 semanas) versus RT pélvica isolada. Com um seguimento mediano
de 73 meses, a SG de 5 anos foi 81% no brago de QTRT versus 76% no braco
com RT (HR 0,70; IC 95% 0,51-0,97). Nas pacientes estadio Il houve bene-
ficio em termos de aumento de SG (SG de 5 anos 79 versus 69%; HR 0,63;
IC 95% 0,41-0,99). Também foi observado aumento da toxicidade no brago
com QTRT (G3 ou superior 61% versus 13%), principalmente hematoldgica.'

No estudo GOG-258, pacientes com cancer de endométrio estadio Il a
IVA foram randomizadas para receber o tratamento adjuvante com QTRT
(cisplatina 50 mg/m? D1 e D29 durante a RT) seguido de carboplatina AUC
5-6 + paclitaxel 175 mg/m? + filgrastima a cada 3 semanas por 4 ciclos)
versus QT isolada (carboplatina AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m? a cada 3
semanas por 6 ciclos). Com um seguimento mediano de 47 meses ndo
houve diferengas em termo de SLP (HR 0,9; IC 95% 0,74-1,10) ou SG. O gru-
po de QTRT apresentou menor incidéncia de recorréncia vaginal, pélvica e
em LFN para-aorticos.™
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Estadio lll/IV irressecaveis/
metastaticos ou recorrentes
(tratamento paliativo)

Estima-se que 7 a 15% das pacientes com doenga localizada (estadios | a Il) evo-
luam com recorréncia da doenga’® e, destas, cerca de 50% apresentarao recor-
réncia loco regional e a distancia.”” Podem ser tratadas com cirurgia, seguida
de QT e/ou RT. Estudos observacionais ddo suporte para a cirurgia nessas
pacientes.’®” Nestes casos, quando a RT é indicada, é aceitavel que seja reali-
zada ap6s completar o esquema de QT. A recorréncia em pacientes com doenga
avangada ao diagndstico pode ocorrer em até 60-70% dos casos.'®

Em pacientes com doenga metastatica ao diagnodstico, a cirurgia deve ser consi-
derada apenas se a avaliagao pré-operatdria indicar a possibilidade de ressecgao
de toda doenga macroscépica com morbidade aceitdvel ou para o manejo de
sintomas como sangramento, fistula ou obstrucao intestinal.

Caso ndo tenha sido realizada anteriormente, a pesquisa de enzimas de reparo
do DNA no tumor por IHQ (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ou a pesquisa de MSI-H,
a pesquisa de HER2 por IHQ e a pesquisa de receptores hormonais (RE/RP) por
IHQ séo importantes para a definigdao do tratamento sistémico.

Tratamento sistémico (12 linha)

Tratamento padrdo: Carboplatina + Paclitaxel + Imunoterapia (anti-PD-1/
anti-PD-L1)."82

Tratamento sistémico (22 linha)

Cisplatina 50 mg/m2EV D1 + Doxorrubicina 60 mg/m2 EV D1 + Paclitaxel 160 mg/
m?2 EV D2 + Filgrastima cada 3 semanas por até 7 ciclos? (este foi considerado
por longo tempo o esquema mais eficiente, entretanto, é mais téxico e ndo supe-

rior a carboplatina e paclitaxel).

Em pacientes com intervalo livre de progressdo de doenga de seis meses, re-
indugao com tratamento baseado em platina pode ser considerada.
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Imunoterapia (apds progressao com quimioterapia baseada
em platina e sem exposigao prévia a imunoterapia)

Pacientes com MSI-H/dMMR
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 35 ciclos (se
disponivel).?
-Dostarlimabe 500 mg EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de 1.000
mg EV D1 a cada 6 semanas até progresséo de doenga (se disponivel).?*

Pacientes com MSS/pMMR
- Lenvatinibe 20 mg/dia VO + Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada
3 semanas.?

HER2+
- Trastuzumabe-deruxtecana 5,4 mg/kg EV D1 a cada 3 semanas.?

Pacientes com doenca de baixo grau, receptor
hormonal positivo e recorréncia indolente

Hormonioterapia

Progestagenos
- Acetato de medroxiprogesterona 200-300 mg/dia VO, ou;
- Acetato de megestrol 160 mg/dia VO.%

Tamoxifeno alternando com progestagenos
- Tamoxifeno 40 mg/dia VO por 3 semanas alternando com
Medroxiprogesterona 160 mg/dia VO a cada 3 semanas.?®

Outros agentes?
- Tamoxifeno 40 mg VO ao dig;
- Inibidores da aromatase;
- Fulvestranto 250 mg IM/4 semanas.
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QT sistémica

Doxorrubicina e Paclitaxel sdao opgdes de tratamento sistémico paliativo.

B Consideracoes e bases cientificas para recomendacgoes

Recomenda-se o tratamento com esquema de carboplatina AUC 5-6
+ paclitaxel 175 mg/m? + imunoterapia (anti-PD-1/PD-L1), principalmente
para as pacientes com padrao dMMR.

Em 2023 tivemos a apresentacao e publicagdo de importantes estu-
dos em primeira linha que avaliaram o papel da adi¢cao de imunoterapia ao
combo de carboplatina e paclitaxel. Em termos gerais, as pacientes inclui-
das apresentavam estadio Ill e IV com doenga mensuravel ou doenga me-
tastatica. Foram includas pacientes com padrao dMMR ou pMMR, sendo
que o estudo NRG-GY018 (pembrolizumabe) apresentou poder estatistico
para avaliagdo das duas populagdes.’ Quando analisamos as pacientes
com padrao dMMR a adi¢ao de imunoterapia reduziu o risco de progressao
e morte em aproximadamente 70% (NRG 018: HR 0,30; IC 95% 0,28-0,36
e estudos GY018, Ruby, Attend e Duo-E: HR 0,42)."8%' Ja para a populagéo
pPMMR a redugéo de risco foi de 46% (HR 0,54) no NRG 018 e na analise
de subgrupo dos estudos Ruby, Attend e Duo-E os HR foram de 0,76, 0,92 e
0,77, respectivamente.'8?'

Pacientes que superexpressam HER (HER2 3+) podem se benefi-
ciar de tratamento com trastuzumabe-deruxtecana. No estudo Destiny-
Pantumor-02, as pacientes com HER3+ que tinham falhado a pelo menos
uma linha previa e foram tratadas com T-Dxd obtiveram 84% de taxa de
resposta, podendo ser uma opgao nas pacientes que falharam a quimiote-
rapia com ou sem imunoterapia previamente.?’

Recorrencia local

RT e/ou cirurgia sdo opg¢des de tratamento para recorréncia locorregional.°

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

A maioria das recorréncias de cancer de endométrio ocorrem em até 3
anos ap6s o tratamento. O risco de recorréncia local € menor nos pacien-
tes que receberam RT.

Para pacientes que apresentaram recorréncia locorregional, recomen-
damos seguimento com TC de térax, abdéomen e pelve a cada 6 meses
nos primeiros 3 anos e depois a cada 6 a 12 meses nos 2 anos seguintes.
Imagens podem ser feitas em qualquer momento se houver sintomas.”
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g Seguimento

Anamnese e exame fisico incluindo exame especular e pélvico bimanual a cada
3-6 meses nos primeiros 2 a 3 anos e depois a cada 6 meses até completar 5
anos e anualmente nos anos que se seguem.

Para pacientes com Sindrome de Lynch aconselhamento genético e seguimento
especifico é recomendado.

Paciente devem ser educados sobre sintomas relacionados a recorréncia bem
como sobre modificagdo do estilo de vida, controle de peso, pratica de atividade
fisica, cessacgdo de tabagismo, dieta balanceada e salde sexual (uso de dilata-
dores e lubrificantes se necessario).

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

Para pacientes com cancer de endométrio, o seguimento consiste ba-
sicamente na monitorizagao de sintomas e exame fisico.

Imagens como TC, RM e PET/CT bem como coleta de CA-125 podem
ser realizadas se clinicamente indicado.

Ainda ndo se sabe se a deteccdo precoce de doenca assintomatica
traz melhora de desfechos clinicos.”!
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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