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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Estémago: doenca avancada

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de estdbmago: doenga avangada. As diretrizes seguem niveis
pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomenda-
¢ao (Sistema Grade). Nao séo objetivos dessas diretrizes recomendagdes
a respeito de rastreamento nem consideragdes fisiopatoldgicas sobre as
doencgas. Cada opgéo terapéutica recomendada foi avaliada quanto a re-
levancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico. Assim, algu-
mas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenario de restri-
¢cao orgcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU
AlO

Anvisa
CDDP
CISH
CPS
ECOG
EV
FDA
FR
FISH
HR
HER2
MSI
NE
NTRK
PD-1
PD-L1
QT
SG
SLP
SISH
TC
VEGFR-2
VO

5-Fluorouracil

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
cis-diamino-dicloro-platina

Chromogenic in situ Hybridization (hibridizagdo cromogénica in situ)
Combined positive score

Eastern Cooperative Oncology Group

Endovenoso

Food and Drug Administration

Forca de recomendacao

Fluorescent in situ Hybridization (hibridizagdo fluorescente in situ)
Hazard ratio

Human epidermal growth factor receptor-type 2

Microsatellite instability high

Nivel de evidéncia

Gene Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1

Programmed cell death-1

Programmed cell death-ligand 1

Quimioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Silver in situ Hybridization (hibridizagdo com prata in situ)
Tomografia computadorizada

Vascular endotelial growth factor receptor 2

Via oral
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. & Estadiamento

Vide capitulo de doenga localizada.
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B Exames para estadiamento
Exames de imagem

- TC de térax e abdome total com contraste EV.

Exames laboratoriais
- Hemograma e plaquetas;

- Fungéo renal;

- Fungéo hepatica;

- CEA.

Biomarcadores
HER2

Todo paciente com cancer gastrico metastatico e indicagédo de tratamento sisté-
mico deve ter o material tumoral avaliado para expressao de c-erb-B2. Avaliar esta
expressao por imunohistoquimica. Sdo considerados positivos tumores +3/+3.
Casos +2/+3 devem ser confirmados por hibridizagao in situ (FISH, SISH ou CISH).

O material pode ser oriundo de biépsia endoscopica, percutanea ou de espécime
cirdrgico. Caso sejam oriundos de bidpsia, idealmente seis a oito fragmentos
devem ser analisados. Os critérios de positividade sao especificos para cancer
gastrico. Se utilizados os critérios para cancer de mama, o indice de falsos nega-
tivos pode chegar a 50%."

PD-L1

A aprovagédo de pembrolizumabe no Brasil, esta associada a expressao de PD-L1
(CPS >1).

A aprovagéo de nivolumabe associado a QT em 12 linha ndo esta associada a
expressao de PD-L1. No entanto, o nivel de expressdo de PD-L1 estd associado
ao beneficio da imunoterapia e deve ser utilizado na decisdo de associar nivolu-
mabe ao esquema de QT em 12 linha.

MSI e NTRK (opcional)
Auxiliam nas escolhas terapéuticas dos pacientes com doenca metastatica

quando imunoterapia e larotrectinibe estdo acessiveis aos pacientes com insta-
bilidade de microssatélite ou gene de fusdo NTRK (opcional), respectivamente.
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. B Tratamento

12 linha

Fluoropirimidina + Platina

5-FU + CDDP NEALTO/FR FORTE

5-Fluorouracil 1.000 mg/m?/dia EV
(bomba de infusdo continua) D1 a D4

Cisplatina 75 mg/m2 EV D1

A cada 4 semanas

Folfox/FLO NEALTO/FR FORTE

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1
Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1
5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m?2 EV
(bomba de infusdo continua de 46h) D1

A cada 2 semanas

Capecitabina + CDDP Nt ALTO/FR FORTE
Capecitabina 1.000 mg/m2 V0 12/12h D1 a D14 A cada 3 semanas
Cisplatina 80 mg/m2 EV D1

CapOX NE ALTO/FR FORTE
Capecitabina 1.000 mg/m2 VO 12/12h D1 a D14 A cada 3 semanas
Oxaliplatina 130 mg/m2 EV D1

Folfox + Nivolumabe Ne ALTo/FR FORTE
Folfox (como descrito acima) A cada 2 semanas
Nivolumabe 240 mg EV D1

CapOx + Nivolumabe Ne ALTo/FR FORTE
CapOx (como descrito acima) A cada 3 semanas
Nivolumabe 360 mg EV D1

FLOX NEBAIXO/FR FRACA
Oxaliplatina 85 mg/m2 EV D1,D15 e D29

Leucovorin 500 mg/m? EV D1 semanal Por 6 semanas, a

5-Fluorouracil 500 mg/m?2 EV (bdlus) D1 semanal cada 8 semanas

FLOX é um esquema aceitavel para situagdes em
que nao exista disponibilidade de 5-Fluorouracil
infusional ou capecitabina
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Fluoropirimidina + Irinotecano

Folfiri NEALTO/FR FORTE

Irinotecano 180 mg/m? EV D1
Leucovorin 400 mg/m? EV D1
5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m2 EV
(bomba de infuséo continua de 46h) D1

Fluoropirimidina + Platina + Docetaxel

MDCF NE ALTO/FR FRACA

Docetaxel 40 mg/m2 EV D1

Cisplatina 40 mg/m?2 EV D2

Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1
5-Fluorouracil 400 mg/m? EV (b6lus) D1

5-Fluorouracil 1.000 mg/m?/dia EV
(bomba de infusdo continua) D1 a D2

A cada 2 semanas

A cada 2 semanas

FLOT NEALTO/FR FRACA

Oxaliplatina 85 mg/m?2 EV D1

Docetaxel 50 mg/m2 EV D1

Leucovorin 200 mg/m? EV D1
5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.600 mg/m?2 EV
(bomba de infuséo de 24h) D1

Trastuzumabe + QT (em caso de HER2 positivo)

Trastuzumabe

A cada 2 semanas

Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 (a partir do C2) a cada 3 semanas OU
Trastuzumabe 6 mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de
Trastuzumabe 4 mg/kg EV D1 (a partir do C2) a cada 2 semanas

5-FU + CDDP NE ALTO/FR FORTE
Capecitabina + CDDP NEALTO/FR FORTE
Folfox NEBAIXO/FR FORTE

CapOx NEBAIXO/FR FORTE

Pembrolizumabe + Trastuzumabe + QT

(em caso de HER2 positivo e PD-L1 CPS = 1)

Pembrolizumabe 200 mg EV D1

Associado a um dos seguintes esquemas (descritos acima)

Trastuzumabe 8 mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de 6 mg/kg

EV D1 (a partir do C2) a cada 3 semanas

QT (Fluoropirimidina + Platina) (descritos acima) (Ne ALTo/FR FORTE)
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Na maior parte do mundo, a combinagao de uma platina com uma fluoro-
pirimidina permanece como esquema padrao para cancer gastrico metasta-
tico. Nao hd evidéncia definitiva de que esquemas com 3 drogas citotoxicas
sejam superiores aos esquemas com 2 drogas, mas certamente adicionam
toxicidades. Por isso, os regimes de 3 drogas devem ser reservados para
pacientes em boas condigdes clinicas. O estudo de fase Il v325 comparou
estas opgdes e mostrou pequena superioridade de DCF sobre o CF (SG 9,2
versus 8,6 meses; p=0,02), as custas de muita toxicidade.? Estudos subse-
quentes de fase Il com DCF atenuado (mDCF) e FLOT mostraram que trés
drogas podem oferecer taxas de resposta superiores e sdo alternativas
para pacientes que necessitam desta estratégia.®* Mais recentemente, um
estudo chinés de fase Ill comparou mDCF com CF e mostrou superioridade
de mDCF em termos de SG (10,2 versus 8,5 meses; p=0,0319).°

0 estudo de nao-inferioridade REAL-2 randomizou pacientes para qua-
tro combinagdes possiveis de epirrubicina com cisplatina ou oxaliplatina e
5-fluoruracil infusional ou capecitabina (ECF, ECX, EOF e EOX). Esse estudo
demonstrou a equivaléncia de cisplatina e oxaliplatina e a equivaléncia de
5-FU infusional e capecitabina.®

No entanto, devido aos resultados de superioridade de FLOT versus ECF/
ECX em QT perioperatéria’ e a ndo superioridade de 4 ciclos de ECX versus 2
ciclos de 5-FU + CDDP neoadjuvante em adenocarcinoma de es6fago, o uso
de epirrubicina em esquemas de QT paliativa ndo é o mais recomendado.

Folfiri € uma opgao em 12 linha depois que um estudo francés de fase
Il comparou este esquema com ECX e ndo houve diferenga em termos de
SG (9,5 meses com Folfiri versus 9,7 meses com ECX; p=0,95).° Em pacien-
tes com recidiva precoce apds exposi¢do a um agente platinante no trata-
mento perioperatoério, QT de 12 linha baseada em irinotecano é comumente
considerada.

Estudo do grupo AIO de fase Ill mostrou que oxaliplatina € menos toxi-
ca que cisplatina quando combinadas com 5-fluorouracil infusional e leu-
covorin, mantendo mesmo beneficio oncoldgico.

0 estudo CheckMate 649 comparou QT (CapOx/Folfox) versus QT e ni-
volumabe e demonstrou, em pacientes com CPS = 5, que o brago com nivo-
lumabe foi superior em SG (mediana de SG 14,4 versus 11,1 meses; HR 0,71;
p<0,0001) e SLP (mediana de SLP 7,7 versus 6,0 meses; HR 0,68; p<0,0001)."

Recentemente foram apresentados os resultados do Keynote-859, que
comparou QT (CAPOX/CF) versus QT + Pembolizumabe e demonstrou que
0 brago com pembrolizumabe foi superior em SG (mediana de SG 12,9 ver-
sus 11,5; HR 0,78; p<0.0001), mas HR em pacientes com CPS<1 foi 0,92 en-
qguanto que nos pacientes com CPS =1 foi 0,73 e em CPS =10 foi 0,64. Apds
aprovacao pela Anvisa, a combinagao de QT + pembrolizumabe podera se
tornar uma opgao. A magnitude do beneficio de imunoterapia parece estar
relacionado ao CPS. Por isso ndo recomendamos o uso em paciente com
CPS<1 favorecemos o uso em pacientes com CPS >5."2

Tanto no CheckMate 649 quanto no Keynote-859 o beneficio da imu-
noterapia foi muito mais marcado no grupo de pacientes com MSI-H (HR
< 0,40 em ambos os estudos). No grupo de pacientes com MSI-H o trata-
mento com imunoterapia isolada é uma opgéao a ser considerada.’™?
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Para pacientes com hiperexpressdo de HER2, a adigdo de trastuzu-
mabe a fluoropirimidina e platina (FP) aumenta SG e é o tratamento de es-
colha em 12 linha (13,8 meses com FP + trastuzumabe versus 11,1 meses
com FP; p=0,0046)."> Neste estudo, foram utilizados esquemas de cispla-
tina em associagao com 5-fluorouracil ou capecitabina. A substituicdo de
cisplatina por oxaliplatina na combinagao com trastuzumabe foi avaliada
em estudos de fase Il e parece ser equivalente.™"s

0 estudo Keynote-811 comparou QT (CF ou CAPOX) + trastuzumabe
com QT + trastuzumabe + pembrolizumabe em pacientes HER2 positivos.
O brago com pembrolizumabe demonstrou aumento estatisticamente sig-
nificativo da taxa de resposta (74,4%) versus o brago com placebo (51,9%).
Essa marcada diferenca de resposta levou ao FDA aprovar a inclusao de
pembrolizumabe a QT + trastuzumabe. Analise interina do estudo confir-
mou o aumento da taxa de resposta 72,6% no brago com pembrolizumabe
versus 59,8% no brago com placebo e demonstrou vantagem na SLP (10
versus 8,1 meses; HR 0,72; p=0,0002) a favor do brago com pembrolizu-
mabe. O ganho na SG (20 versus 16,8 meses) ndo atingiu valor pré-espe-
cificado de significancia, mas estes resultados levaram a aprovagao de
pembrolizumabe + trastuzumabe + Folfox no Brasil, para pacientes HER2
positivos e com PD-L1 CPS =1.°

Os protocolos que utilizam 5-fluorouracil infusional ou capecitabina sdo
preferenciais em relagao aqueles que utilizam fluorouracil em bélus. Caso o
bolus seja a Unica alternativa disponivel, favorecemos esquemas com duas
drogas, com FLOX."

0 estudo Keynote-062 comparou pembrolizumabe versus QT versus QT
e pembrolizumabe em pacientes com adenocarcinoma gastrico metasta-
tico PD-L1+ (CPS = 1), sendo a comparacgdo de pembrolizumabe versus
QT de nao-inferioridade. Apesar de pembrolizumabe ser estatisticamente
nao-inferior a QT em SG, até as curvas de sobrevida cruzarem a mediana,
o uso de pembrolizumabe foi inferior a QT. A combinagao de QT e pembro-
lizumabe nao foi superior a QT isolada.’

Importante ressaltar que os estudos de doenga metastatica representam
resultados quase que exclusivamente para pacientes com ECOG 0 ou 1; em
geral, pacientes com ECOG 2 representam aproximadamente 10% dos casos.

Para pacientes com ECOG 3 ou 4, os cuidados exclusivos de suporte
constituem a estratégia padrdao. Porém, ainda que nao haja evidéncias de
ganho em sobrevida e risco importante de toxicidades em pacientes com
baixo performance status, o tratamento sistémico pode ser considerado
nestes pacientes no caso de o baixo performance status ser resultante
da propria doenca.
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Fluxograma para tratamento de 12 linha da doenga metastatica

HER2-

CPS=1 FOLFOX/CapOx + Nivolumabe
(preferencialmente em CPS 2 5 e/ou MSI-H)
(NE alto/FR forte)

Fluoropirimidina + Platina:

5FU + CDDP, Capecitabina + CDDP, FOLFOX ou
CapOx (NE alto/FR forte)

FLOX (NE baixo/FR fraca)*
FOLFIRI (NE alto/FR forte)

12 linha Fluoropirimidina + Taxano + Platina:
mDCF ou FLOT (NE alto/FR fraca)

Pembrolizumabe + Trastuzumabe + QT
(Fluoropirimidina + Platina) (NE alto/FR forte)

HER2+ Trastuzumabe + 5FU + CDDP ou
CPS<1 Capecitabina + CDDP (NE alto/FR forte)

Trastuzumabe + FOLFOX/Capox
(NE baixo/FR forte)

*FLOX é um esquema aceitavel para situagoes em que nao exista disponibilidade de
5FU infusional ou capecitabina
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22 linha
Paclitaxel + Ramucirumabe

Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1,D8 e D15

Ramucirumabe 8 mg/kg EV D1 e D15
Paclitaxel monoterapia

Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1,D8 e D15

A cada 4 semanas

A cada 4 semanas

Opcao
Paclitaxel 175 mg/m? EV D1

A cada 3 semanas

Ramucirumabe monoterapia NeALTO/FR FORTE
Ramucirumabe 8 mg/kg EV D1 e D15

Docetaxel monoterapia

Docetaxel 75 mg/m2 EV D1

Pembrolizumabe 200 mg EV D1
Irinotecano

Irinotecano 125 mg/m2 EV D1 e D8

A cada 4 semanas

A cada 3 semanas

Pembrolizumabe (dAMMR/MSI-H sem imunoterapia prévia)

A cada 3 semanas

A cada 3 semanas

Opcao
Irinotecano 150 mg/m? EV D1 a cada 2 semanas

A cada 2 semanas

Opgao
Irinotecano 300 mg/m2 EV D1

Trastuzumabe-deruxtecana

A cada 3 semanas

(HER2+ previamente tratados com trastuzumabe)

Trastuzumabe-deruxtecana 6,4 mg/kg EV D1

A cada 3 semanas

—
—
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudos de fase Ill em 22 linha metastatica mostraram que paclitaxel,
docetaxel e irinotecano aumentam SG em relagdo ao suporte clinico, com
resultado similares.'??

Se disponivel, ramucirumabe (inibidor de VEGFR-2) associado a pa-
clitaxel semanal pode ser utilizado, pois aumentou, ainda que de forma
modesta, a SG em comparagdo ao taxano isolado (9,6 versus 7,4 meses;
p=0,017).2 Ramucirumabe em monoterapia também foi superior ao supor-
te clinico em 22 linha (SG 5,2 versus 3,8 meses; p=0,047).2*

0 estudo fase Il randomizado Ramiris comparou Folfiri + ramucirumabe
com paclitaxel + ramucirumabe e demonstrou, no grupo de pacientes pre-
viamente tratados com docetaxel, melhor eficacia no grupo com Folfiri +
ramucirumabe. Por isso, esse esquema é uma opgao para pacientes que
foram previamente expostos a docetaxel.?®

0 estudo Keynote-158 estudou pembrolizumabe em 351 pacientes com
tumores nao-colorretais AMMR/MSI-H previamente tratados com pelo me-
nos uma linha. A SG mediana no estudo foi de 20,5 meses. O estudo recrutou
51 pacientes com cancer gastrico (14,5%), que apresentaram uma taxa de
resposta de 31%. A droga estd aprovada no Brasil para uso em pacientes com
cancer gastrico dAMMR/MSI-H tratados com pelo menos uma linha de QT.?

0 estudo de fase Il de trastuzumabe-deruxtecana em pacientes com
cancer gastrico HER2 positivo tratados com uma linha prévia de trastuzu-
mabe demonstrou SG mediana de 12,1 meses, SLP mediana de 5,6 meses e
taxa de resposta de 41,8% e estd aprovada no Brasil.?”

No raro paciente com fusao do gene NTRK, o uso de larotrectinibe pode
ser considerado em 22 linha.

32 linha

Tipiracil/Trifluridina

'Igiggas:%lgriﬂuridina 35mg/m?VO0 2x/diaD1aD5e A cada 4 semanas

Tumores PD-L1 positivos
(CPS = 1 sem uso prévio de imunoterapia)

Pembrolizumabe 200 mg EV A cada 3 semanas

Tumores com fusdo do gene NTRK

Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia Continuamente

Tumores HER2 positivos

Trastuzumabe-deruxtecana 6,4 mg/kg A cada 21 dias
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A
IB Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Estudo randomizado de fase Ill comparou trifluridina/tipiracila versus
placebo 2:1 em pacientes que haviam recebido pelo menos duas linhas de
tratamento. A SG mediana foi de 5,7 meses no grupo da trifluridina/tipiracil
versus 3,6 meses no grupo placebo (HR 0,69; p=0,00029). Este estudo le-
vou a aprovacao da droga para o tratamento de cancer gastrico politratado

no Brasil e inclusdo no rol da ANS.28

O estudo de fase Il Keynote-059 mostrou que o tratamento com
pembrolizumabe em pacientes com céncer gastrico PD-L1 positivo (CPS
> 1) que haviam progredido a pelo menos duas linhas de terapia sistémica
levou a taxa de resposta de 15%, com duragdo mediana de resposta de
16,3 meses.?® Este estudo levou a aprovagao da droga para o tratamento
do cancer gastrico PD-L1 positivo politratado no Brasil mas com o uso de

anti-PD-L1 em 12 e 22 linhas, estes pacientes vao ficar cada mais raros.

Em pacientes com diferentes sitios primario e fusao do gene NTRK, o
uso de larotrectinibe associou-se a uma taxa de resposta de 75%, com SLP
em 1 ano de 55%.%° Apesar de a fusdo de NTRK ser excepcionalmente rara
em tumores gastricos, sua pesquisa é recomendada para identificar even-

tuais candidatos a terapia com larotrectinibe.

0 estudo de fase Il Destiny-GastricO1 randomizou 2:1 pacientes com
cancer gastrico HER2 positivo previamente tratados com pelo menos duas
linhas de tratamento para trastuzumabe-deruxtecana ou QT a escolha do
investigador. A taxa de resposta com trastuzumabe-deruxtecana foi 51%
comparado com 14% no grupo da QT. A SG também favoreceu o braco
com trastuzumabe-deruxtecana (12,5 versus 8,4 meses; HR 0,59, IC 95%

0,39-0,88; P=0,01).*"

Fluxograma para tratamento de linhas subsequentes da doenca metastatica

Linhas subsequentes ==

Paclitaxel + Ramucirumabe
(NE alto/FR forte)

Paclitaxel monoterapia
(NE alto/FR forte)

Ramucirumabe monoterapia
(NE alto/FR forte)

Docetaxel monoterapia
(NE alto/FR forte)

Irinotecano monoterapia
(NE alto/FR forte)

dMMR/MSI-H:
Pembrolizumabe*
(NE moderado/FR forte)

Trastuzumabe-deruxtecana
(NE moderada/FR forte)

32linha

Trifluridina/tipiracila
(NE alto/FR forte)

PD-L1CPS 2 1:

Pembrolizumabe*
(NE moderada/FR forte)

NTRK+:
Larotrectinibe
(NE moderada/FR forte)

HER2+:
Trastuzumabe-deruxtecana
(NE moderada/FR forte)

* Pembrolizumabe é opgao apenas para pacientes que ndo foram tratados com anti-PD-1 em 12 linha.
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Adverténcia

Na decisdo em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicagdes.
A deficiéncia parcial ou total da enzima DPD (envolvida no metabolismo
da droga), em consequéncia de polimorfismos genéticos descritos em
3-5% (parcial) e 0,1-0,2% (total) da populagdo ocidental europeia, € um
fator de risco importante para maior toxicidade. E possivel investigar
através de técnicas de medicina molecular as principais variantes gené-
ticas que levam a deficiéncia de DPD e, dessa forma, predizer o risco
de maior toxicidade a droga, o que implicaria em contraindicagao abso-
luta de uso desta ou indicagao de reduc@o de dose ' NE MODERADO/FR FORTE 52
Se disponibilidade do teste, recomenda-se a pesquisa de deficiéncia de
DPD em todos os pacientes candidatos a tratamento com fluoropirimi-
dina, antes do inicio do tratamento NEmobErADO/FR FRACA 33
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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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