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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento de
tumores de pancreas. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia
cientifica e forga por tras de cada recomendacéo (Sistema Grade). Ndo sdo
objetivos dessas diretrizes recomendacdes a respeito de consideragoes fi-
siopatoldgicas sobre as doencas. Cada opcao terapéutica recomendada foi
avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econo-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um
cenario de restricao orgcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU/LV
BRCA1/2
CA19-9
ECOG
EV

FR

LFN

NE
NTRK
PD
PET/CT
QT

RM

RT

TC

VO

5-Fluorouracil/Leucovorin

Genes Breast Cancer Type 1 e 2

Cancer antigen 19-9

Eastern Cooperative Oncology Group
Endovenoso

Forga de recomendacgao

Linfonodo

Nivel de evidéncia

Neurotrophin Tropomyosin receptor kinase
Progressao de doenca

Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Ressonancia magnética

Radioterapia

Tomografia computadorizada

Via oral
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. I Estadiamento’

Tumor primario

As medidas do tumor primario e LFN se referem sempre as maiores dimensdes

dos mesmos.

T Definicao

Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor=<2cm
T1a Tumor < 0,5 cm
T1b Tumor>0,5cmes<1cm
Tlc Tumor>1cmes<2cm
T2 Tumor>2cmes<4cm
T3 Tumor >4 cm
T4 Tumor envolve tronco celiaco, artéria mesentérica superior e/ou
artéria hepatica comum, independente do tamanho
Linfonodos
Nx Nao avaliavel
NO Sem metdstases em LFN regionais
N1 Metastase em 1 a 3 LFN regionais
N2 Metastase em 4+ LFN regionais
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos

Pancreas
Metastases
Definicao
MO Auséncia de metéstases a distancia
M1 Presencga de metdstases a distancia

Agrupamento TNM

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-T3 N1 MO

T1-T3 N2 MO

I
T4 Qualquer MO
v Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento

Exame

Hemograma

Indicacao

Todos os pacientes

NE/FR

NE BAIXO/FR FORTE

Funcédo hepatica

Todos os pacientes

NE BAIXO/FR FORTE

Fungéo renal

Todos os pacientes

NE BAIXO/FR FORTE

CA19-9 Todos os pacientes® NE BAIXO/FR FORTE
;I'é(iadxe abdome e Todos os pacientes® NE BAIXO/FR FORTE

RM de abdome

Conforme disponibilidade
em casos selecionados”

NE BAIXO/FR FORTE

PET/CT

Conforme disponibilidade
em casos selecionados$

NE MODERADO/FR FRACA 23

Videolaparoscopia

Conforme disponibilidade
em casos selecionados$

NE MODERADO/FR FRACA 45

& - Preferencialmente apds normalizagao de bilirrubinas.
$ - Com protocolo para pancreas, preferencialmente antes de drenagem de vias biliares.

# - Pacientes com contraindicagdo a contraste iodado, les6es isodensas ao parénquima pancreatico
a TC ou presenca de lesdes hepaticas suspeitas.
§ - Para pacientes com tumores estadiados pelos outros métodos como localizados e com fatores
de mau progndstico (tumor = 2-3 cm, CA 19-9 = 500 Ul/ml, doenca linfonodal comprovada por biépsia
ou evidenciada por PET/CT, perda de peso excessiva e dor abdominal de padrao celiaco importante).
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. & Tratamento

Classificacao da ressecabilidade

Estadiamento Categoria Definicao
Nao-A, - Nao cumpre critérios para tumor
N&o-B, borderline (anatémico, bioldgico
N&o-C ou clinico)
- Metastases em LFN regionais
(comprovado por bidpsia ou
evidenciado por PET/CT)
Ressecavel Borderline
bioldgico (tipo B) - CA19-9 = 500 Ul/ml
- Achados sugestivos, mas nao
definitivos de doenga metastatica
Borderline clinico
- Veia porta/veia mesentérica
. superior: contato = 180° ou
Eenr\]lglsvolmento oclusdo/estreitamento bilateral,
nao ultrapassando a borda
inferior do duodeno
Borderline L. L. .
anatémico - Artéria mesenteérica superior/
; tronco celiaco: contato inferior
(tipo A)
a 180° sem estenose ou
Envolvimento deformidade
arterial
- Artéria hepatica comum: contato
sem relagdo com artéria hepatica
prépria ou tronco celiaco
q - Envolvimento arterial = 180°
Tipo A 4 o
Localmente porem < 270
avancado (LA)
Tipo B - Envolvimento arterial = 270°
Metastatico Metastatica - Metastases a distancia
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Doses dos esquemas de QT

Folfirinox modificado

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1

Irinotecano 150 mg/m? EV D1

A cada 2 semanas
Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m? EV (bomba de infusdo continua de 48h) D1

Folfirinox tradicional

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1

Irinotecano 180 mg/m? EV D1

Leucovorin 400 mg/m2 EV D1 A cada 2 semanas

5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m?2 EV (bomba de infuséo continua de 48h) D1

Gencitabina + Capecitabina

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1,D8 e D15

A cada 4 semanas
Capecitabina 830 mg/m? VO 12/12h D1 a D21

5-FU/LV

Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m?2 EV (bolus) D1 A cada 2 semanas

5-Fluorouracil 2.400 mg/m?2 EV (bomba de infusdo continua de 48h) D1

Gencitabina monoterapia

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1,D8 e D15 A cada 4 semanas
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Irinotecano 150 mg/m2 EV D1

Leucovorin 400 mg/m2 EV D1

A cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m? EV (bomba de infus&@o continua de 48h) D1

Gencitabina + Nab-Paclitaxel

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1,D8 e D15

A cada 4 semanas
Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 EV D1,D8 e D15

Fluxograma para tratamento da doenga ressecavel

Cirurgia=— QT
adjuvante
(NE alto/FR forte)

Sem fatores de mau
progndstico

Tratamento
neoadjuvante =
Cirurgia
(NE moderado/FR fraca)

Doenca ressecavel e

Tratamento
neoadjuvante =
Cirurgia
(NE alto/FR forte)
Com fatores de mau
prognéstico

Cirurgia— QT
adjuvante
(NE alto/FR forte)
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Doenca ressecavel

Fatores de mau prognoéstico:6-"¢
Tumor = 2-3 cm;
CA19-9 > 500 Ul/ml;
Doenca linfonodal (comprovada por biépsia ou evidenciada por PET/CT);

Perda de peso excessiva e dor abdominal importante com padrdo de aco-
metimento de plexo celiaco.

Tratamento neoadjuvante:'’-%'

Preferenciais:
- Folfirinox modificado 'NEBAIxo/FR FORTE ;
- Gencitabina + Nab-Paclitaxel ‘NEBAixo/FR FORTE ;
- QT + RT neoadjuvante NEMODERADO/FR FRACA .

Deve-se evitar a utilizagdo de Gencitabina monoterapia como tratamento
neoadjuvante.

Para pacientes com mutagdo germinativa ou somatica conhecida em
genes da via de recombinagcdo homologa, é sugerido a utilizagdo de
esquema contendo uma platina NEBAIXO/FR FORTE .

Tratamento adjuvante:??-2¢
ECOG 0/1 e < 80 anos:

Preferencial:
- Folfirinox modificado ' NE ALTO/FR FORTE .

Nao candidatos a Folfirinox:

- Gencitabina + Capecitabina NEALTO/FR FORTE ;
- Gencitabina NEALTO/FRFORTE ;

- 5-FU + LV NEALTO/FR FORTE .

Apds tratamento neoadjuvante:

Considerar a realizagdo de QT adjuvante conforme modalidades/
esquemas de tratamento neoadjuvante completanado total de 6
meses, desde que paciente apresente condi¢des clinicas no pés-opera-
tOrio NEMUITO BAIXO/FR FORTE .27
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A eficacia da QT adjuvante no adenocarcinoma de pancreas resseca-
do foi definida no estudo Conko-001, no qual 368 pacientes submetidos
a ressecgao cirurgica foram randomizados para 6 meses de gencitabina
adjuvante ou observagdo. A SG mediana foi superior nos pacientes trata-
dos com gencitabina em comparagdo com aqueles que foram submeti-
dos a observacgdo (22,8 versus 20,2 meses; HR 0,76; IC 95% 0,61-0,95).%*
0 estudo de fase lll, Espac-4, randomizou 730 pacientes para 6 meses de
gencitabina adjuvante mais capecitabina ou apenas gencitabina. A terapia
combinada melhorou a SG mediana em comparagdo com a gencitabina
isolada (28,0 versus 25,5 meses; HR 0,82; IC 95%, 0,68-0,98).2° Apds, no
estudo multicéntrico Prodige-24 de 2018, 493 pacientes com adenocar-
cinoma de pancreas ressecado e com CA 19.9 baixo no pés-operatério (<
180 U/mL) foram randomizados para 6 meses de Folfirinox modificado ad-
juvante ou gencitabina isoladamente. Os pacientes tratados com Folfirinox
modificado tiveram uma SG mediana de 54,4 meses, em comparagao com
35 meses nos pacientes tratados com gencitabina (HR, 0,64; IC 95% 0,48-
0,86).% Diante disso, o Folfirinox modificado é recomendado como terapia
adjuvante padrdo em individuos com 6timo performance status apos a res-
seccgao cirdrgica. Com relagdo aos pacientes para os quais o tratamento
com Folfirinox modificado nao é adequado, pode-se considerar gencitabi-
na/capecitabina ou gencitabina isoladamente.?®
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Doenga borderfine anatomica

Fluxograma para tratamento da doenga borderline anatomica

Cirurgia QT adjuvante
(NE alto/FR forte) (NE baixo/FR forte)

QT neoadjuvante

QT + RT baseada

em gencitabina Cirurgia QT adjuvante

ou capecitabina (NE alto/FR forte) (NE baixo/FR forte)
(NE moderado/FR forte)

Tratamento neoadjuvante:?%-33

Preferencial:
- Folfirinox modificado ' NE BAIXO/FR FORTE .

N&o candidatos ao Folfirinox:
- Considerar Gencitabina + nab-Paclitaxel NeBAixo/FRFORTE ;
- Considerar Gencitabina + Cisplatina (pacientes HRD) 'NEBAXo/FR FORTE .

O papel da QT + RT neoadjuvante apdés QT neoadjuvante no cendrio de
doenca borderline anatébmica permanece incerto NeMUITO BAIX0/FR FORTE 183537

Para pacientes com mutagdo germinativa ou somatica conhecida em
genes da via de recombinagdo homologa, é sugerido a utilizagdo de
esquema contendo uma platina.

Caso seja optado por estratégia de QT + RT neoadjuvante apds QT neoad-
juvante, recomenda-se RT de curso longo convencional a RT esterotaxica
(SBRT).%”

Tratamento adjuvante:

O papel do tratamento com QT adjuvante apds QT neoadjuvante no cenario
de doenga borderline anatdmica é controverso NEMuITo BAIX0/FR FORTE ,30:38:39

Em pacientes submetidos a tratamento quimioterdpico neoadjuvante
pleno por pelo menos 4 meses (especialmente se acompanhada de QT

+ RT), uma estratégia de tratamento neoadjuvante total pode ser reali-
zada NEBAIXO/FR FORTE .30

Alternativamente, pode-se planejar realizar 6 meses de tratamento quimio-
terapico total baseado em dados retrospectivos NeMuITo BAIXO/FR FORTE .2/
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

0 estudo randomizado de fase Il do Southwest Oncology Group (Swog)
S1505 com 102 pacientes com cancer de pancreas potencialmente res-
secavel comparou o tratamento perioperatorio (12 semanas pré-operato-
rio e 12 semanas pés-operatério) com Folfirinox versus gencitabina mais
nab-paclitaxel. As taxas de ressecabilidade foram altas com ambos os
regimes (73 versus 70 %) e a SG em 2 anos, o desfecho primario, foi de
47% com Folfirinox e 48% com gencitabina mais nab-paclitaxel.*° O papel
da RT no cancer de pancreas localizado permanece incerto. A quimior-
radioterapia neoadjuvante demonstrou beneficio potencial no estudo de
fase Ill, Preopanc, no qual 236 pacientes foram randomizados para re-
ceber quimiorradiagdo neoadjuvante a base de gencitabina seguida por
cirurgia ou cirurgia inicial, ambas seguidas de gencitabina adjuvante.
Beneficio de SG foi observado no subgrupo predefinido de 113 pacientes
com tumor borderline que foram tratados com quimiorradioterapia neo-
adjuvante (17,6 versus 13,2 meses; HR 0,62; IC 95% 0,40-0,95).*' O estudo
randomizado de fase Il, Alliance A021501, avaliou Folfirinox modificado
perioperatério com ou sem RT corporal estereotaxica neoadjuvante em
126 pacientes com adenocarcinoma borderline.

A adicao de RT corporal estereotaxica ao Folfirinox modificado neoad-
juvante nao melhorou a SG mediana.®'%742
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Doenc¢a localmente avangada

Fluxograma para tratamento da doenca localmente avancada

QT indugao
(NE baixo/FR forte)

Considerar cirurgia se
doenca ressecavel
(NE muito baixo/FR forte)

Resposta ao
tratamento

. Considerar QT + RT
®ecccccecs neoadjuvante
(NE muito baixo/FR forte)

Considerar:

- QT + RT definitiva
(NE alto/FR forte)

- Manter QT
(NE alto/FR forte)

- Trocar para esquema
de QT alternativo
(NE moderado/FR forte)

Doencga estavel

QT + RT de resgate
(NE baixo/FR forte)

PD locorregional
exclusiva

QT 22 linha
(NE alto/FR forte)

QT 22 linha

PD a distancia (NE alto/FR forte)
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Tratamento de indugdo:304344

Preferencial:
- Folfirinox modificado ' NE ALTO/FR FORTE .

Resposta ao tratamento com QT de indugao:#44°

- Considerar cirurgia na doenca ressecavel NEMUITO BAIXO/FR FORTE ;
- Considerar QT + RT neoadjuvante NEMuITO BAIXO/FR FORTE .

Doenga estavel com QT de indugéo:

Sintomas locais ou intolerancia a QT:
- QT + RT definitiva NEALTo/FR FORTE .46

Sem sintomas locais e boa tolerancia a QT:
- Considerar manter regime de QT NEALTO/FR FORTE ;47
- Considerar troca para regime alternativo de QT 'NEMODERADO/FR FORTE

Pacientes em uso de Folfirinox modificado:

- Considerar descalonar tratamento para Folfiri ou 5-Fluorouracil
NE MUITO BAIXO/FR FORTE

Progressao de doenga:
Locorregional exclusiva:
- QT + RT de resgate NEeBAIXO/FR FORTE ;48

- QT 22 linha NEALTO/FR FORTE 4950

A distancia: realizar tratamento conforme algoritmo de doenca metasta-
tica NEALTO/FRFORTE 4950
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Doenc¢a metastatica

QT 12 linha:

Fluxograma para tratamento da doenga metastatica (12 linha)5'-5

FOLFIRINOX
modificado ou
tradicional
(NE alto/FR forte)

ECOG 0-1
Gencitabina +

nab-Paclitaxel
(NE alto/FR forte)

Doenca metastatica
(12 linha)

Gencitabina +
nab-Paclitaxel
(NE moderado/FR forte)

Gencitabina
monoterapia
(NE moderado/FR forte)

Suporte clinico
exclusivo

Nao existem estudos randomizados que comparem os regimes de Folfirinox e
Gencitabina mais Nab-Paclitaxel na 12 linha do adenocarcinoma de pancreas
metastatico. Para paciente com bom perfomance status, sugere-se dar prefe-
réncia pelo esquema Folfirinox em vez de gencitabina + nab-paclitaxel.

Apos 4-6 meses de tratamento (ou antes, no caso de neuropatia periférica grau =
2), conforme a tolerancia do paciente, considerar descalonamento de tratamento
para Folfiri ou 5-Fluorouracil para aqueles pacientes que iniciaram tratamento
com esquema Folfirinox modificado 'NeBAIXo/FR FORTE

A testagem de mutagéo germinativa do BRCA1/2 deve ser preferencialmente rea-
lizada ao diagndstico inicial. Para aqueles pacientes com mutagao patogénica e
que apresentem doenga estavel ou reposta radiolégica apés 4 meses de trata-
mento com QT baseada em platina, a manutengé@o com olaparibe até progressao
ou toxicidade limitante € uma Opg&0 'NE MODERADO/FR FORTE 55

Nalirifox foi aprovado fora do Brasil como nova opcao de 12 linha metastatica, no
entanto o irinotecano nanolipossomal ndo esta disponivel no Brasil.*®
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QT 22 linha:
Fluxograma para tratamento da doenca metastatica (22 linha)*49.5057-65

Opcoes:
- FOLFIRINOX
(NE alto/FR forte)

- FOLFOX
(NE alto/FR forte)

-FOLFIRI
(NE moderado/FR forte)

QT com Gencitabina 5-FU monoterapia
na 12 linha (NE moderado/FR fraca)

Suporte clinico

ECOG 3-4 exclusivo

Opcoes:
- Gencitabina +

Doenca metastatica

(22 linha) nab-Paclitaxel
(NE moderado/FR forte)

- Gencitabina
monoterapia
(NE moderado/FR forte)

Gencitabina
monoterapia
(NE baixo/FR fraca)

QT com 5-FU
na 12 linha

Suporte clinico

ECOG 3-4 exclusivo
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Conforme o acesso, solicitar pesquisa de instabilidade de microssatélite para
avaliacdo de imunoterapia (inibidor de checkpoint imunolégico)® e pesquisa de
fusdo de NTRK para avaliacdo de terapia alvo.®%®” Adicionalmente, se possivel,
solicitar pesquisa de hiperexpressdo de HER2 através de imunohistoquimica
para avaliar tratamento com trastuzumabe-deruxtecana NeBaixo/FR FORTE %9

Apos tratamento em primeira linha baseado em Gencitabina, as opgdes terapéu-
ticas com melhor nivel de evidéncia sdo Folfirinox NeALTo/Fr ForRTE ©8 e jrinotecano
lipossomal Neawto/Fr ForTE .57 Vale ressaltar que esta Ultima droga nao esta dispo-
nivel no Brasil.

O uso de Gencitabina + nab-Paclitaxel ap6s QT com 5FU na 12 linha ndo tem
evidéncia em literatura, mas o grupo entende que oferecer a associagdo tem
maior beneficio que oferecer Gencitabina isolada, frente a agressividade da
doenga NE BAIXO/FR FORTE 6163

Conforme acesso, solicitar pesquisa de hiperexpressao de HER2 ara avaliar pos-
sibilidade de tratamento com trastuzumabe-deruxtecana NeBAixo/FRFORTE %

O irinotecano lipossomal foi aprovado fora do Brasil para pacientes que tenham
progredido a regime em 12 linha baseado em gencitabina. No entanto, o irinote-
cano nanolipossomal nao esta disponivel no Brasil.”

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Os atuais regimes considerados padrdo de primeira linha para pa-
cientes com doenga metastatica incluem gencitabina e nab-paclitaxel ou
Folfirinox modificado. O estudo Mpact com 861 pacientes com adeno-
carcinoma de pancreas metastatico ou localmente avangado nao tratado
previamente observou um beneficio de SG para gencitabina e nab-paclita-
xel em comparagdo com gencitabina (sobrevida mediana, 8,5 versus 6,7
meses; HR 0,72; IC 95% 0,62-0,83; P < 0,001) além de aumento da taxa de
resposta objetiva (23% versus 7%).® O estudo Prodige 4/Accord 11 com
342 pacientes relatou que a SG mediana foi melhor com o tratamento com
Folfirinox em comparagdo com gencitabina (11,1 versus 6,8 meses; HR
0,57 [IC 95% 0,45-0,73; P < 0,001) assim como melhora da taxa de resposta
objetiva (31,6 versus 9,4%), porém as custas de maior toxicidade, incluindo
neuropatia periférica, diarreia e toxicidade hematoldgica.*®

Frente a toxicidade do Folfirinox, um estudo fase Il avaliou a eficacia
do Folfirinox modificado, que se mostrou menos téxico e igualmente efe-
tivo.” Com base nos resultados do ensaio Napoli-3, o irinotecano liposso-
mal é aprovado em combinagé@o com oxaliplatina, fluorouracil e leucovorin
(Nalirifox) para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com
adenocarcinoma de pancreas metastatico, todavia, a medicagao nao esta
disponivel no Brasil.* O Olaparibe (iPARP) é uma opgéo para terapia de
manuten¢ao em pacientes com BRCA 1 ou 2 que na@o progridem em pelo
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menos 4 meses de terapia inicial a base de platina segundo estudo Polo,
de fase lll, controlado por placebo. Na sua ultima atualizagdo ndo demons-
trou diferenga estatisticamente significativa em SG (18,9 versus 18,1 me-
ses; HR 0,91;1C 95% 0,56-1,46], entretanto, a sua aprovagao é com base em
um beneficio de SLP (7,4 versus 3,8 meses; HR, 0,53; IC 95% 0,35-0,82).5

Apds a progressado da doenca, é essencial considerar o tratamento
de segunda linha para pacientes que mantém uma performance clinica
adequada. Tal tratamento deve ser direcionado levando em consideragao
o protocolo utilizado na primeira linha, a presenca de comorbidades e as
preferéncias do paciente. O ensaio de fase lll, Napoli-1, que incluiu 417
pacientes com adenocarcinoma de pancreas metastatico e progressao da
doencga recebendo terapia com gencitabina, observou superioridade na SG
para a combinagéo de irinotecano nanolipossomal, fluorouracil e leucovo-
rina, com mediana de 6,1 meses, em comparagao com fluorouracil e leuco-
vorin, com mediana de 4,2 meses (HR 0,67; IC 95% 0,49-0,92; P = 0,012).5
E importante lembrar que o irinotecano lipossomal ndo esté disponivel no
Brasil. Ndo ha ensaios prospectivos de Folfirinox em pacientes tratados
com gencitabina de primeira linha. Em uma andlise retrospectiva com 27
pacientes a taxa de resposta objetiva foi de 19% e o tempo mediano até
progressao do tumor foi de 5,4 meses.”" Para individuos previamente trata-
dos com Folfirinox de primeira linha que mantém ECOG de 0 a 1 sugere-se
gencitabina associado com nab-paclitaxel. Estudo prospectivo de coorte
multicéntrico com 57 pacientes demonstrou taxa de resposta objetiva de
17,5% e mediana de SG de 8,8 meses.5?
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g Seguimento’?75

Modalidade Periodicidade NE/FR
o A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
A\,,a.“a ao NE MUITO BAIXO/FR FORTE
clinica
A cada 6 meses do 3° ao 5° ano
A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
CA1 9-#9 NE MUITO BAIXO/FR FORTE
sérico
A cada 6 meses do 3° ao 5° ano
i A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
TC de,\torax NE MUITO BAIXO/FR FORTE
e abdémen
A cada 6 meses do 3° ao 5° ano

$ - Incluir avaliagdo de sindrome disabsortiva/insuficiéncia pancredtica exdcrina, deficiéncias vita-
minicas, controle/diagndstico de diabetes mellitus, alteragdes de eletrdlitos e sequelas tardias da
cirurgia e do tratamento quimioterdpico (e radioterapico, se aplicavel).

# - Naqueles com CA 19-9 aumentado ao diagnéstico.

Adverténcia

Na decisdo em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicagoes.
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 contraindicagdo abso-
luta de uso desta ou indicag@o de reducdo de dose NEMODERADO/FR FORTE .76
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 NEMoDERADO/FR FRACA .77
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza 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 politica de saude 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

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

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

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