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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Mesotelioma

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamen-
to de mesotelioma. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia
cientifica e forga por tras de cada recomendacgéo (Sistema Grade). Nao
sdo objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de rastreamento
nem consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada opgéo tera-
péutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também
quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem ser re-
comendadas dentro de um cenario de restricdo orgamentaria no sistema
publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC American Joint Committee on Cancer
AUC Area under the curve (drea sob a curva)
BAP1 BRCAT1-associated protein-1

CDDP Cisplatina

CDKN2A Gene Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
EBUS Endobronchial ultrasound

ECOG Eastern Cooperative Oncologic Group
FDG 18F-fluorodesoxiglicose

FR Forca de recomendacao

H&E Hematoxilina e Eosina

IHQ Imunohistoquimica

IMRT Radioterapia por Intensidade Modulada
EV Endovenoso

KPS Karnofsky Performance Score

LFN Linfonodo

NE Nivel de Evidéncia

PD Progressao de doenca

PD-L1 Programmed death-ligand 1

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
QT Quimioterapia

RM Ressonéancia Magnética

RT Radioterapia

SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Livre de Progressao

TC Tomografia

VO Via oral
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Mesotelioma

& Estadiamento (AJCC)’

Tumor primario (T)

Tx N&o avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T Tumor envolve a pleura parietal ipsilateral com ou sem
envolvimento de pleura visceral, mediastinal ou diafragmatica
Tumor envolve qualquer uma das superficies pleurais (parietal,
mediastinal, diafragmaética ou visceral) com pelo menos uma das

T2 caracteristicas listadas abaixo:
- Envolvimento de musculo diafragmatico;
- Invaséo do parénquima pulmonar adjacente.
Tumor localmente avancado, mas potencialmente ressecavel.
Tumor envolve todas as superficies pleurais (parietal, mediastinal,
diafragmatica e visceral) ipsilaterais com pelo uma das
caracteristicas seguintes:

T3 - Envolvimento da fascia endotorécica;
- Extensao para gordura mediastinal;
- Invasao focal Unica de partes moles da parede toracica
completamente ressecavel;
- Envolvimento ndo-transmural do pericardio.
Tumor localmente avangado, tecnicamente irressecavel. Tumor
envolve todas as superficies pleurais (parietal, mediastinal,
diafragmatica e visceral) ipsilaterais com pelo uma das
caracteristicas seguintes:
- Invaséo difusa ou multifocal de partes moles da parede toracica

T4 com ou sem destrui¢do de costela;
- Extensao transdiafragmatica direta para o peritonio;
- Extensao direta para pleura contralateral, coluna ou qualquer
orgao mediatinal;
- Invasdo transmural do pericérdio (com ou sem derrame
pericardico) ou invasdo do miocardio.

Linfonodos

Nx Nao avaliavel

NO Sem metastase para LFN regionais
Metastases em LFN broncopulmonares, hilares ou mediastinais

N1 (incluindo cadeia mamaria interna, LFN peridiafragmaticos, do
coxim gorduroso pericardico ou intercostais) ipsilaterais

N2 Metastases em LFN broncopulmonares, hilares ou mediastinais

contralaterais ou LFN supraclaviculares ipsi- ou contralaterais
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Metastases

Mx N&o avaliavel
MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenga de metastases a distancia

Agrupamento TNM

1A T1 NO
IB T2/T3 NO
Il T1/T2 N1
I
A T3 N1
1B T1-T3 N2
lc T4 NO-N2
v Qualquer Qualquer

MO
MO
MO

MO
MO
MO
M1
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Introducao

O mesotelioma pleural é a apresentagdo mais comum do mesotelioma, corres-
pondendo a cerca de 80% dos casos. Acomete mais frequentemente homens
com média de idade ao diagndstico de 65 anos. Esta fortemente ligado a expo-
sicdo ao asbesto, com um periodo de laténcia entre a exposicao e a detecgdo
da neoplasia de 20 a 40 anos, no entanto, 13% dos casos estdo associados a
mutacdes germinativas em genes de predisposi¢do & cancer. E uma neoplasia
de progndstico reservado, sendo virtualmente incurdvel na maioria dos casos.?
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B Exames para estadiamento?

A abordagem multidisciplinar é baseada na avaliagdo da extensao da doenga,
condigdo geral do paciente, incluindo fungdo cardiopulmonar e outras comor-
bidades, e seu desejo de tratamento agressivo. O estadiamento clinico muitas
vezes subestima a extensdo da doenca, sendo indicado o estadiamento patolé-
gico que fornece uma avaliagdo mais confidvel se o paciente é ou ndo candidato
a resseccao cirdrgica.

Avaliagao inicial

Historia ocupacional deve ser investigada exaustivamente para avaliar expo-
sicdo a asbesto;

Exame clinico: achados fisicos sdo decorrentes de um derrame pleural, que
guase sempre esta presente, e incluem macicez unilateral a percussdo na base
do pulméo, diminuigdo da movimentagéao de ar no lado afetado e expanséao assi-
métrica da parede toracica durante a respiragdo. Massas palpaveis na parede
toracica ou nédulos tumorais em incisdes anteriores ou locais de pungéo de tora-
cocentese podem ser observados com a doencga avangada;

Exames laboratoriais incluindo hemograma, albumina, proteina C reativa e lac-
tato desidrogenase para avaliagdo de escores prognosticos;

TC de térax com contraste e, se possivel, incluir abdémen e pelve;
RM de cranio somente se presenca de sintomas neurolégicos.
Em casos potencialmente cirtrgicos:

- RM de térax para avaliar possivel envolvimento de parede toracica, espi-
nhal, diafragmatica ou vascular;

- PET-CT FDG;

- Estadiamento cirdrgico invasivo nos pacientes potencialmente resse-
caveis: avaliagdo invasiva do mediastino com EBUS ou mediastinoscpia
é recomendavel principalmente se tamanho ou captagdao metabdlica
anormal em LFN mediastinais. A toracoscopia para avaliagdo de doenca
contralateral e a laparoscopia exploratéria com lavagem peritoneal para
detectar envolvimento subdiafragmatico.
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Anatomia patolégica

O mesotelioma é uma neoplasia de diagnéstico dificil e que apresenta
diversos diagndsticos diferenciais. O diagndstico definitivo depende da
obtengao de amostra de tecido tumoral adequado e suficiente para H&E e IHQ.
Preferencialmente, a bidpsia deve ser obtida sob visdo direta (pleuroscopia ou
videotoracoscopia), de 3 regides distintas e englobar toda espessura da pleura.
Citologia ou core biopsy podem ser empregadas, embora apresentem sensibili-
dade inferior (principalmente para variante sarcomatoide).

Idealmente, deve-se realizar IHQ em todos os casos suspeitos com pelo menos
dois marcadores para carcinoma (que devem ser negativos) e dois para meso-
teliais (que devem ser positivos). A avaliagdo de perda de BAP1 ou MTAP por
imuno-histoquimica (IHQ) ou a demonstragdo da delecdo homozigédtica de
CDKNZ2A sdao marcadores especificos de malignidade, ajudando no diagnéstico
diferencial mesmo em amostras citolégicas e/ou limitadas.*

Fatores progndsticos

O principal fator progndstico é o subtipo histolégico, sendo os subtipos bifasico
e, especialmente, o subtipo sarcomatoide associados com doenga de compor-
tamento mais agressivo, pior resposta a quimioterapia e pior sobrevida.® Idade =
75 anos, presenga de doenga N2, lactato desidrogenase, proteina C reativa ele-
vada, albumina baixa, anemia, leucocitose, performance clinica comprometida,
perda ponderal e dor toracica também estao associados com mau prognostico e
devem ser considerados, principalmente em pacientes para os quais existe dis-
cussao de tratamento cirurgico.®
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B Tratamento

Preferencialmente, todo paciente diagnosticado com mesotelioma pleural deve
ser tratado em centros de referéncia e, se possivel, incluido em ensaios clinicos,
pois, apesar de alguns avancgos no tratamento dessa doenga, os resultados ainda
permanecem aquém do ideal ou satisfatério. O paciente deve ser avaliado por
oncologista, radioterapeuta, equipe cirdrgica, radiologista e pneumologista para
avaliar se sdo candidatos ao tratamento multimodal.

Tumores ressecaveis
Estadios | a lllA (doenga potencialmente ressecavel)

Para a maioria dos pacientes ndo ha beneficio claro da cirurgia, mesmo no
cenario inicial, e os pacientes devem ser tratados com tratamento sistémico iso-

lado NEALTO/FR FORTE .

Em casos bem selecionados, sem critérios de mau progndstico, quando ha
acesso a equipe cirdrgica especializada com expertise em cirurgia para meso-
telioma pode-se discutir tratamento cirtrgico (ver "Consideragdes e bases cien-
tificas para recomendacgdes" abaixo). Nesta situagdo, considerar tratamento
multimodal com 4 ciclos de QT neoadjuvante seguido de cirurgia e, em alguns
casos, radioterapia NEMODERADO/FR FORTE .,

B Consideragoes e bases cientificas para as recomendagoes

Recentemente, o estudo Mars-2 avaliou pacientes portadores de me-
sotelioma pleural ndo-metastatico submetidos a 2 ciclos de QT com cis-
platina e pemetrexede e posteriormente randomizados para receber pleu-
rectomia/decorticacao seguida de mais 4 ciclos de QT com cisplatina e
pemetrexede ou apenas mais 4 ciclos de QT com cisplatina e pemetrexe-
de. O estudo mostrou pior SG no grupo submetido a cirurgia (HR 1,28; IC
95%1,02-1,60; p=0,03), sem melhora de SLP.” Dessa forma, a recomenda-
¢ao geral é de que os pacientes nao sejam submetidos a tratamento ci-
rurgico, a ndo ser com intengéo paliativa (toracocentese ou pleurodese).
Entretanto, o papel da cirurgia ainda continua sendo um ponto de debate
e pode ser discutida como tratamento do mesotelioma pleural (a cirurgia
para mesotelioma pleural é considerada uma cirurgia citorredutora e nao
uma cirurgia radical devido a impossibilidade de serem aplicadas margens
cirtrgicas oncologicamente adequadas), uma vez que vdarios especialis-
tas consideram que o resultado do Mars-2 pode refletir ma-selecdo de
pacientes e inclusao de centros de tratamento com baixo volume de cirur-
gias para mesotelioma, de forma que a cirurgia ainda continua sendo um
componente da terapia multimodal para pacientes selecionados e de bom
prognoéstico com estadios | a llIA que sejam clinicamente operaveis, espe-
cialmente os pacientes com estadios |, em servicos com elevada expertise
cirdrgica em mesotelioma.®
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A decisdo de se levar o paciente para cirurgia e o tipo de cirurgia (pleu-
rectomia/decorticagéo versus pneumectomia extrapleural) a ser realizada
deve ser discutida preferencialmente por um time multidisciplinar com ex-
periéncia no manejo de mesotelioma pleural. Entretanto, como regra geral,
existem parametros que tornam o paciente, a priori, ndo candidato a cirur-
gia de citorredugao:®

- Idade =70 anos;

- Subtipo sarcomatoide;

- Presenca de doenca N2;

- KPS < 70%.

As cirurgias comumente empregadas sao pleurectomia/decorticagéo
e pneumectomia extrapleural associadas a disseccao mediastinal. O obje-
tivo cirdrgico é alcancgar a ressecgdo completa macroscoépica, removendo
todos os tumores visiveis ou palpdaveis.® Nao ha estudos randomizados
que comparem essas duas modalidades cirdrgicas. Apesar da PD estar
associada a menores mortalidade e morbidade cirurgicas, a pneumecto-
mia extrapleural pode ser necessaria para remogao completa da doenga
em estadios Il e l11.1°

Os pacientes candidatos a cirurgia devem ser submetidos a QT pe-
rioperatéria. Uma vez que nao existem estudos randomizados compa-
rando as estratégias adjuvante e neoadjuvante no tratamento do meso-
telioma pleural, ndo ha consenso sobre qual destas é melhor estratégia.
Favorecemos a realizagao de QT neoadjuvante por permitir a avaliagdo do
comportamento biolégico da doencga, da quimiossensibilidade e de uma
eventual promogéo de citorredugao quimica.™

0 esquema recomendado é a combinagdo de cisplatina e pemetrexe-
de, baseado em dados de doenga avangada.™

Um estudo de fase Il avaliou altas doses (54 Gy) de RT hemitoracica
ap6s pneumectomia extrapleural demonstrando SG mediana de 17 meses
(estadios | e ll, SG mediana de 33,8 meses; estadios Il ou IV, de 10 meses),
além de altas taxas de controle local, com apenas duas falhas loco-regio-
nais isoladas em 54 pacientes.' Utilizando diretrizes dosimétricas rigidas,
particularmente no pulméao contralateral, a técnica de IMRT levou a uma
melhor cobertura do alvo e diminuiu as taxas de toxicidade.™
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Fluxograma 1: Tratamento de mesotelioma pleural estadios | a llIA
(doenca potencialmente ressecavel)

Mesotelioma pleural  Feferencial Vide fluxograma de

estadios lalll doenga irressecavel

Pacientes
selecionados, de
bom prognéstico e
em centros de
referéncia

QT neoadjuvante

Cisplatina + Cirurgia
Pemetrexede
4 ciclos
(NE moderado/FR forte)
QT adjuvante
Cisplatina +
) ; Pemetrexede
Cirurgia 4 ciclos
(NE moderada/FR forte)

Avaliar necessidade
de RT adjuvante

—
—
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Pacientes inoperaveis ou
estadios lll ou IV
Tratamento sistémico com as seguintes opgoes:

Cisplatina 75 mg/m? EV D1 +

Cisplatina +
Pemetrexede 500 mg/m2 EV D1 a cada NE ALTO/FR FORTE
Pemetrexede 3 semanas, 6 ciclos
Cisplatina 75 mg/m? EV D1 +
Cisplatina + Pemetrexede 500 mg/m2 EV D1 +
Pemetrexede + Bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 NE ALTO/FR FORTE

Bevacizumabe* semanas, 6 ciclos, com manutengao
com bevacizumabe apéds

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 a cada 2

Nivolumabe + semanas # Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1
“Ma Z NE ALTO/FR FORTE
Ipilimumabe** a cada 6 semanas, por, no maximo, 2
anos

* Sem aprovagao em bula da Anvisa no Brasil.
** Esquema preferido para tumores sarcomatoides ou bifasicos.

B Consideragdes e bases cientificas para as recomendacoes

Pacientes com mesotelioma pleural epitelioide irressecavel ou inope-
ravel assintomaticos e com baixo volume de doenca pleural podem ser
apenas observados inicialmente.

0 estudo CheckMate 743 comparou a combinagao de nivolumabe com
ipilimumabe versus QT com cisplatina e pemetrexede em 605 pacientes
portadores de mesotelioma com histologia epitelioide ou ndo-epitelioide de
mostrando aumento de SG (18 versus 14 meses, HR=0,74; IC de 95%: 0,60-
0,91; p=0,0020), mas com menor toxicidade quando comprada a QT."*'® A
testagem do PD-L1 n&o é necessaria para a prescri¢gao de imunoterapia no
mesotelioma. Na andlise de subgrupo, a SG foi estatisticamente superior
na histologia ndo-epitelioide (18 versus 9 meses para nivolumabe mais ipi-
limumabe versus QT (HR 0,46; IC 95% 0,31-0,68), mas néo para histologia
epitelioide (19 versus 17 meses, respectivamente; HR 0,86; IC 95% 0,69-
1,08). Tais resultados foram atualizados recentemente ap6s 43,1 meses
de seguimento mediano, sendo mantido o beneficio na redugéo do risco de
morte (HR 0,73; IC 95% 0,61-0,87) favorecendo a combinag&o de imunote-
rapia, com 23% dos pacientes vivos em 3 anos, contra 15% no grupo con-
trole.” Contudo, a SG mediana para o subtipo epitelioide foi semelhante a
observada no estudo IFCT-GFPC-0701 MAPS."® Nesse estudo, foi avaliado
o papel da adigédo do bevacizumabe ao esquema de cisplatina e pemetrexe-
de com beneficio na SLP e SG. Dessa forma, principalmente para pacientes
mesotelioma epitelioide e grande volume tumoral, é razoavel comegar o tra-
tamento com QT, preferencialmente, nesse cendrio, idealmente associado
a bevacizumabe. A carboplatina pode ser empregada em pacientes idosos
ou com contraindicagado a cisplatina,’”” embora esteja associada com me-
nor taxa de resposta objetiva. Nao ha evidéncia de ganho de SG com em-
prego de QT de manutencgao, logo tal pratica ndo deve ser recomendada.’®

Pacientes com ECOG=3 devem ser submetidos a suporte clinico exclusivo.
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Fluxograma 2: Tratamento de mesotelioma pleural irressecavel, inoperavel ou metastatico

Assintomatico
Doenca pleural de baixo volume
Epitelioide

Assintomatico
Doenca pleural de baixo volume
Né&o epitelioide

Sintomatico
Doenca pleural de alto volume
N&o-epitelioide

Sintomatico
Doenga pleural de alto volume
Epitelioide

. . Cisplatina + C o e :

L _/f'fef,“?f'fff ..... Pemetrexedet . .P.D.>E Nivolumabe .
. Bevacizumabe* . = (NEalto/FRforte)

- (NEalto/FRforte) = .

* Sem aprovagao em bula da Anvisa no Brasil.
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Doenc¢a metastatica recidivada

Pacientes submetidos a pleurectomia parcial com recidiva ressecdvel, se ainda
candidatos a cirurgia, podem ser submetidos a tratamento local seguindo o fluxo
de doenca ressecavel (Fluxograma 1).

Pacientes com doenga recidivada irressecavel virgens de tratamento sistémico
devem ser tratados seguindo o fluxo de tratamento de doenca irressecavel

(Fluxograma 2).

Para pacientes tratados previamente deve-se considerar:

Cisplatina + Cisplatina 75 mg/m2 EV D1 +

Pemetrexede + Pemetrexede 500 mg/m? EV D1

Bevacizumabe* Bevacizumabe 15 mg/kg a cada 3 NE MODERADO/FR FORTE
(se imunoterapia semanas, 6 ciclos, com manutencao

prévia) com bevacizumabe apds

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 a
cada 2 semanas = Ipilimumabe 1
mg/kg EV D1 a cada 6 semanas,
por, no maximo, 2 anos

Nivolumabe +
Ipilimumabe*
(se QT prévia)

NE MODERADO/FR FORTE

Pemetrexede 500 mg/m? EV D1 a

Pemetrexede
cada 3 semanas

NE MODERADO/FR FORTE

*Sem aprovagao em bula da Anvisa no Brasil.

Outras opgOes pos-progresséo a platina e imunoterapia (as indicagdes abaixo
nao se encontram em bula devido a raridade da doenca neste cendrio)

Vinorelbina 30 mg/m? 1V D1 e D8

Vinorelbina EV iR erer

NE MODERADO/FR FRACA

Vinorelbina 60 mg/m?2 VO D1

: : ciclo 1) e 80 mg/m2 VO D1
Vinorelbina VO Ea partir do ciclo 2) a cada 3 NEMODERADO/FRFRACA
semanas
Gencitabina Gencitabina 1.000 mg/m? EV D1 e T —
monoterapia D8 a cada 3 semanas

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e
D8 + Ramucirumabe 10 mg/Kg EV NEMODERADO/FR FRACA
D1 a cada 3 semanas

Gencitabina +
Ramucirumabe
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E Consideragdes e bases cientificas para as recomendacoes

No estudo Confirm, de fase lll, 332 pacientes com mesotelioma refra-
tario a platina (95% eram mesotelioma pleural) foram randomizados para
nivolumabe ou placebo. Houve aumento da SG para nivolumabe (9,2 ver-
sus 6,6 meses; HR 0,72; IC 95% 0,55-0,94; p=0,02)."> Entretanto, embora
a comparagao de pembrolizumabe monodroga versus QT, no estudo de
fase lll Promise com pacientes pds falha a platina, ndo ter demonstrado
aumento da SG e SLP, pembrolizumabe foi associado a menor toxicidade e
maior taxa de resposta.?’ O estudo de fase |l nao-randomizado e ndo-com-
parativo chamado IFCT-1501 MAPS2 avaliou o papel do nivolumabe mono-
droga ou nivolumabe e ipilimumabe. Os resultados obtidos foram taxa de
resposta de 19 e 28% e SG de 11,9 versus 15,9 meses, respectivamente.?’
Pacientes que apresentaram progressao de doenga apos tratamento com
nivolumabe e ipilimumabe e que mantenham com boa performance sta-
tus devem ser tratados com cisplatina e pemetrexede associado ou nao
a bevacizumabe baseados em resultados de primeira linha.'®'722 A carbo-
platina pode ser empregada em pacientes idosos ou com contraindica-
¢ao a cisplatina, embora esteja associada com menor taxa de resposta
objetiva.’® O retratamento com pemetrexede pode ser uma opgdo em pa-
cientes ndo candidatos a imunoterapia que tiveram progressao tardia.”
Alternativamente, tais pacientes podem ser tratados com gencitabina®
ou vinorelbina em monoterapia.?® O estudo Rames (fase Il randomizado)
mostrou aumento de SG com a adigdo de ramucirumabe a gencitabina em
pacientes nao previamente expostos a anti-angiogénicos. Contudo, o ra-
mucirumabe ndo esta aprovado no Brasil para essa indicagao.

Para pacientes com performance status ECOG > 3 devem ser oferecido
suporte clinico exclusivo.
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Mesotelioma

Fluxograma 3: Tratamento de mesotelioma pleural recidivado ou com progressao de doencga

ECOG =3

Mesotelioma pleural
Recidiva irressecavel

ECOG <3

ECOG =3

Mesotelioma pleural
Progressao de
doenca

ECOG <3

Suporte clinico
exclusivo

Tratar seguindo o
fluxo de decisao de
doenca irressecavel

(Fluxograma 2)

Suporte clinico
exclusivo

Sim

Imunoterapia prévia?

* Sem aprovagao em bula da Anvisa no Brasil.

Cisplatina +
Pemetrexede *
Bevacizumabe*

(NE moderado/FR forte)

Nivolumabe 3 mg/Kg
a cada 3 semanas
até PD
(NE alto/FR forte)

Vinorelbina EV
ou
Vinorelbina oral
ou
Gencitabina
Ramucirumabe
(NE moderado/FR fraca)
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g Seguimento

Pacientes com mesotelioma pleural devem ser seguidos com TC com contraste.
Entretanto, ndo existe consenso sobre o intervalo ideal. Sugerimos repetir ima-
gens a cada 2 a 3 ciclos nos casos de doenga metastatica ou irressecavel, e a
cada 6 meses nos casos submetidos a cirurgia citorredutora.

O seguimento deve ser mantido indefinidamente uma vez que o mesotelioma
raramente é curavel.
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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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