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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento de
vias biliares. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica
e forga por trds de cada recomendacéo (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos
dessas diretrizes recomendacgdes a respeito de consideragdes fisiopatold-
gicas sobre as doencas. Cada opgéao terapéutica recomendada foi avaliada
guanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico.
Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cena-
rio de restricao orgamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC
Asco
CA19-9
CDDP

CEA

DPD

EASL
eCCA/GBC

Esmo
EV
FGFR2
FR
HER2

HR

IC

iCCA
IDH1
IHQ
LFN
mut/Mb
NCCN
NE

NGS

NTRK
PET/CT
QT
RM
RNA
RT
SG
SLP
TMB
TR
VO

American Joint Committee on Cancer

American Society of Clinical Oncology

Antigeno de cancer 19-9

Cisplatina

Antigeno carcinoembrionario

Diidropirimidina desidrogenase

European Association for the Study of the Liver
Extrahepatic cholangiocarcinoma/gallbladder cancer
(Colangiocarcinoma extra-hepéatico/cancer de vesicula biliar)
European Society for Medical Oncology

Endovenoso

Gene Fibroblast Growth Factor Receptor 2

Forga de recomendacao

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano)
Hazard ratio

Intervalo de confianga

Colangiocarcinoma intra-hepatico

Gene Isocitrato Desidrogenase 1
Imuno-histoquimica

Linfonodo(s)

Mutagdes por megabase

National Comprehensive Cancer Network

Nivel de evidéncia

Next-Generation Sequencing

(Sequenciamento de nova geragéo)

Gene Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase
Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Ressonancia magnética

Acido ribonucleico

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tumor Mutational Burden (carga mutacional tumoral)
Taxa de resposta

Via oral
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. I Estadiamento’

Vesicula biliar

Tumor primario

Estadio Defini¢cao

Tx N&o avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade a lamina prépria ou a camada muscular
Tla Tumor invade a lamina prépria
T1b Tumor invade a camada muscular
Tumor invade o tecido conjuntivo perimuscular do lado
T2 peritoneal (serosa), sem envolvimento do figado ou invade o
lado hepatico sem extensao ao figado
T2a Invaséo do tecido conjuntivo perimuscular no lado peritoneal
(serosa), sem envolvimento hepatico
T2b Invasao do tecido conjuntivo perimuscular no lado hepatico,
sem extensdo ao figado
T3 Tumor perfura a serosa e/ou invade diretamente o figado e/
ou 6rgaos adjacentes
T4 Tumor invade veia porta principal ou artéria hepatica ou = 2
drgaos/estruturas adjacentes
Linfonodos

N Definicao

NX LFN regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metastase em LFN regionais

N1 Metastases em 1 a 3 LFN regionais

N2 Metastases em 4 ou mais LFN regionais
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Metastases
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia
Agrupamento TNM
Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T2a NO MO
1B T2b NO MO
A T3 NO MO
B T1-T3 N1 MO
IVA T4 NO-1 MO
Qualquer T N2 MO
IVB
Qualquer T Qualquer N M1
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Colangiocarcinoma intra-hepatico

Tumor primario

Estadio Definicao

Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor solitario sem invasao vascular,< 5 cm ou > 5 cm
Tla Tumor solitario = 5 cm sem invasao vascular
T1b Tumor solitario > 5 cm sem invasao vascular
) Tumor solitario com invas&o vascular intra-hepatica ou
multiplos tumores, com ou sem invasao vascular
T3 Tumor perfurando o peritonio visceral
T4 Tumor envolvendo estruturas extra-hepaticas locais por
invasao direta

Linfonodos
NX LFN regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metastase em LFN regionais
N1 Presenca de metatases em LFN regionais
Metastases

M Definicao
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia
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Agrupamento TNM
Estadio T N M
0 Tis NO MO
I Tla NO MO
A T1b NO MO
IIB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
IVA Qualquer T N1 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1
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Colangiocarcinoma extra-
hepatico (peri-hilar)

Tumor primario

Estadio Definicao

Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ/displasia de alto grau
T Tumor confinado ao ducto biliar, com extensao até a camada
muscular ou tecido fibroso
) Tumor invade além da parede do ducto biliar para o tecido
adiposo adjacente ou invade o parénquima hepatico adjacente
T2a Tumor invade além da parede do ducto biliar para o tecido
adiposo adjacente
T2b Tumor invade o parénquima hepatico adjacente
T3 Tumor invade ramos unilaterais da veia porta ou artéria
hepatica
Tumor invade a veia porta principal ou seus ramos
T4 bilateralmente, ou a artéria hepatica comum; ou invade ductos
biliares de segunda ordem com invaséao portal contralateral ou
artéria hepatica
Linfonodos

N Definigao

NX LFN regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metastase em LFN regionais

N1 Metastases em 1 a 3 LFN regionais

N2 Metastases em 4 ou mais LFN regionais
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Vias biliares

Metastases
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia

Agrupamento TNM
Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2a-T2b NO MO
A T3 NO MO
B T4 NO MO
e Qualquer T N1 MO
IVA Qualquer T N2 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1
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Colangiocarcinoma extra-
hepatico (distal)

Tumor primario

Estadio Definicao

Tx Nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ/displasia de alto grau
Tumor invade a parede do ducto biliar distal com profundidade

T1
<5mm

T Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade de
5a12mm

T3 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade
>12 mm

Ta Tumor envolve o eixo celiaco, artéria mesentérica superior e/
ou artéria hepdtica comum

Linfonodos

NX LFN regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metastase em LFN regionais

N1 Metastases em 1 a 3 LFN regionais

N2 Metastases em 4 ou mais LFN regionais
Metastases

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presencga de metastases a distancia
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Agrupamento TNM
Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T1 N1 MO
A
T2 NO MO
T1 N2 MO
1B
T2 N1 MO
A T3-T4 NO MO
T2 N2 MO
B T3-T4 N1-N2 MO
T4 N1 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

—
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. B Exames para estadiamento

Exame Indicagao NE/FR
Hemograma Todos os pacientes NE BAIXO/FR FORTE
Fungéo hepatica Todos os pacientes NE BAIXO/FR FORTE
Fungéo renal Todos os pacientes NE BAIXO/FR FORTE
CA19-9, CEA Todos os pacientes* NE BAIXO/FR FORTE
TC de abdome e térax Todos os pacientes NE MODERADO/FR FORTE
CPRE Para casos selecionados
Colangiorresonancia/ : o
NE ALTO/FR FORTE

RM abdome Conforme disponibilidade

Conforme disponibilidade

g NE MODERADO/FR FRACA

HAIAG em casos selecionados

* Preferéncialmente apds normalizagao das bilirrubinas?
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& Tratamento

Doenca localizada

NeoadeVénCia NE BAIXO/FR FRACA
Considerar neoadjuvancia em pacientes selecionados com tumores de vias biliares:

- Doenga ressecavel de alto risco
(objetivo: aumentar taxa de R0);

- Doenga inicialmente irressecavel ou limitrofe
(objetivo: converséo para ressecabilidade).

Realizar preferencialmente em centros experientes e apods discussdo
multidisciplinar.

|§ Consideragoes e bases cientificas para recomendacoes:

A neoadjuvancia em tumores de vias biliares ndo é recomendada de
rotina pelas principais diretrizes (EASL, ESMO, NCCN e ASCO), podendo
ser considerada em cendrios selecionados: 1) doenga ressecavel de alto
risco (definicdo de doenca de alto risco: linfonodomegalia regional suspei-
ta, CA19-9 elevado e/ou multiplicidade de tumores intra-hepaticos), com
objetivo de selecionar biologicamente pacientes com fatores de mau prog-
ndstico para a cirurgia radical e aumentar a taxa de ressecgao RO, e 2) do-
enga inicialmente irressecavel ou limitrofe, como estratégia de conversao.
No primeiro contexto, o estudo Neogolp demonstrou ganho em sobrevida
livre de eventos, enquanto o Neo-Gap reforca a viabilidade de esquemas
baseados em QT intensiva; o estudo Gain sugere beneficio de estratégia
perioperatéria, embora ainda com limitagdes. No cenario de conversao,
evidéncias de fase Il como o Debate demonstram aumento de resposta e
maior probabilidade de resseccdo com durvalumabe associado a gemci-
tabina e cisplatina, enquanto o MISPHEC mostra que a combinagao de QT
com RT interna seletiva (Y90) pode promover downstaging em colangiocar-
cinoma intra-hepatico (iCCA), com taxas relevantes de ressecgdo RO; de
forma semelhante, estratégias com infusdo arterial hepatica também se
aplicam a iCCA e apresentam controle de doenca e sobrevida superiores
a dados histéricos. Apesar desses achados, a evidéncia ainda é limitada e
baseada majoritariamente em estudos de fase Il. Assim, a neoadjuvancia
pode ser considerada de forma individualizada, em centros experientes e
apos discussao multidisciplinar, especialmente em pacientes com doenca
de alto risco ou potencialmente conversivel. Recomendacéao condicional
(forga fraca), com nivel de evidéncia baixo.>"
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QT adjuvante

Carcinoma de vesicula biliar
- T1a: colecistectomia simples
- T1b: colecistecomia radical + linfadenectomiai1
- T2-T3 NO-N2: colecistectomia radical + linfadenectomia

- Recomenda-se QT adjuvante com Capecitabina por 8 ciclos
NE MODERADO/FR FORTE .12

Colangiocarcinoma intra-hepatico:
- O padrao de cirurgia é hepatectomia parcial;
- Recomenda-se QT adjuvante com Capecitabina por 8 ciclos
NE MODERADO/FR FORTE , 12

Colangiocarcinoma hilar:
- Resseccao cirdrgica deve incluir retirada de ducto biliar extra-hepatico,
ressecc¢ao hepatica ampliada e linfadenectomia;
- Recomenda-se QT adjuvante com Capecitabina por 8 ciclos
NE MODERADO/FR FORTE _12

Colangiocarcinoma distal :
- Cirurgia é duodenopancreatectomia.

- Recomenda-se QT adjuvante com Capecitabina por 8 ciclos
NE MODERADO/FR FORTE , 12

Ampola de Vater:

- Recomenda-se QT adjuvante a base de gencitabina em pacientes com
tumores periampulares ressecados (T1-T3 NO-N2), especialmente na
presenca de fatores de alto risco.*'®

- A escolha do regime adjuvante pode ser guiada pelo subtipo histolégico —
com o subtipo pancreatobiliar ou misto orientado gencitabina ou Folfirinox
enquanto o subtipo intestinal: fluoropirimidinas (5-FU ou capecitabina) *
oxaliplatina (Folfox/Capox) NeBaixo/FR ForTE 1314

LY
IE Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes

QT adjuvante:

0 estudo Bilcap mostrou dados de capecitabina na adjuvancia com
aumento da SG (51,1 versus 36,1 meses; HR 0,75; p = 0,028).

A evidéncia para QT adjuvante em tumores periampulares baseia-se
principalmente no estudo fase Ill ESPAC-3 versao 2, que ndo demonstrou
beneficio em SG na analise primaria, mas evidenciou ganho apés ajuste
multivariado, sustentando o uso de QT adjuvante em pacientes aptos, es-
pecialmente de maior risco. A gencitabina pode ser priorizada como opgao
terapéutica com base nesse estudo. Assim, recomenda-se QT adjuvante
nesses pacientes.
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A escolha do esquema pode ser guiada pelo subtipo histolégico, con-
forme sugerido por diretrizes e consensos: em tumores de subtipo pan-
creatobiliar ou misto, pode-se considerar gencitabina ou esquemas mais
intensivos como Folfirinox; em tumores de subtipo intestinal, fluoropirimi-
dinas isoladas ou em combinacgéo (Folfox ou Capox) podem ser utilizadas.
No entanto, essa estratégia baseia-se exclusivamente em opinido de espe-
cialistas, devendo ser interpretada como recomendagéo fraca.’™

RT adjuvante

A RT adjuvante em tumores de vias biliares permanece um tema de
debate. A maior parte das evidéncias concentra-se em colangiocarcinoma
extra-hepatico e cancer de vesicula biliar (eCCA/GBC), especialmente em
pacientes com margens positivas (R1) e/ou linfonodos comprometidos,
nos quais a quimiorradioterapia pode ser considerada para melhorar o con-
trole loco-regional, com base no estudo Swog S0809 e em recomendagdes
como a da Asco, embora estudos randomizados como o Accelerate, em
cancer de vesicula biliar, ndo tenham demonstrado beneficio claro com a
adigdo de RT. Por outro lado, no colangiocarcinoma intra-hepatico (iCCA),
nao ha evidéncia consistente de beneficio, devendo a indicagéo ser ava-
liada caso a caso. Assim, a RT adjuvante pode ser considerada em eCCA/
GBC de alto risco, particularmente R1, apds discussdo multidisciplinar, ndo
sendo recomendada de rotina no iCCA.%'415
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Doenca avangada

12 linha

Fluxograma para tratamento da doenca avangada — 12 linha

CDDP + Gencitabina + Durvalumabe
(NE alto/FR forte)

CDDP + Gencitabina + Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

Elegivel a CDDP + Gencitabina
imunoterapia i (NE alto/FR forte)

Adenocarcinoma ampular apenas:
Folfirinox ou Folfox ou Capox
(NE baixo/FR fraca)

Elegivel a cisplatina

Gencitabina + Oxaliplatina
(NE moderado/FR fraca)

Gencitabina + Carboplatina
(NE baixo/FR fraca)

Adenocarcinoma ampular apenas:
Folfirinox ou Folfox ou Capox
(NE baixo/FR fraca)

IB Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Para pacientes elegiveis a imunoterapia, recomenda-se associagao de
cisplatina, gencitabina a imunoterapia. Existem duas opgoes aprovadas no
Brasil: associagdo com durvalumabe (SG mediana: 12,8 versus 11,5 me-
ses; HR 0,80; IC 95%: 0,66-0,97; p=0,021)'¢ e associagdo com pembrolizu-
mabe (SG 12,7 versus 10,9 meses; HR 0,83; IC 95%: 0,72-0,95; p=0,0034)."7
Pacientes com contraindicag@o a imunoterapia, o esquema de cisplatina e
gencitabina é o preferencial (SG mediana: 11,7 versus 8,1 meses; HR 0,64;
IC95%: 0,52-0,80; p<0,001) NE ALTO/FR FORTE 1819

Para pacientes inelegiveis a cisplatina, pode-se substituir cisplatina
por oxaliplatina com esquema Gemox (SG 9,5 meses, taxa de resposta
30%, SLP 6 meses)."®2° Qutra alternativa é substituicdo de cisplatina por
carboplatina.?’

Adenocarcinoma ampular avangado: ndo ha estudos fase Ill espe-
cificos que orientem o tratamento sistémico. Estudos como Topaz-1 e
Keynote-966 nao incluiram esses tumores, e o estudo ABC-02 incluiu
apenas uma pequena fragdo desses pacientes. Assim, recomenda-se
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individualizar a conduta. Diretrizes e consensos sugerem que o tratamento
pode ser guiado pelo subtipo histolégico: para tumores pancreatobiliares
ou mistos, pode-se utilizar gemcitabina associada a cisplatina ou esque-
mas mais intensivos como Folfirinox modificado; para tumores de subtipo
intestinal, pode-se utilizar fluoropirimidinas isoladas ou em combinacao
(Folfox ou Capox).'®'7?2 Essas recomendagdes baseiam-se exclusivamen-

te em opinido de especialistas.®

22 linha

Fluxograma para tratamento da doenga avangada - 22 linha

Independente de
alteragdes moleculares

IDHT mutado

FGFR2 mutado

Testagem molecular
NGS +

IHQ: HER2, triagem

NTRK e instabilidade
de microssatélites

(NE moderado/FR forte) HER2+
NTRK+
& TMB > 10 mut/Mb

\\ dMMR/MSI-H virgem de imunoterapia

Folfox
(NE alto/FR forte)

Ivosidenibe
(NE alto/FR forte)

Pemigatinibe
(NE moderado/FR forte)

Trastuzumabe
deruxtecana
(NE moderado/FR forte)

Larotrectinibe
(NE moderado/FR forte)

Pembrolizumabe
(NE baixo/FR forte)

Pembrolizumabe
(NE moderado/FR forte)
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Preferencialmente, deve-se realizar avaligdo molecular ao diagndstico
de doenca avangada em face dos pobres resultados alcangados com te-
rapia citotéxica em 22 linha e maior beneficio com terapia-alvo. 0 método
preferencial é o sequenciamento de nova geragédo (NGS), idealmente com
analise complementar por RNA (RNA-seq), permitindo melhor detecgéo de
fusdes génicas. Além disso, deve-se realizar IHQ para pesquisa de hipe-
rexpressdo de HER2, proficiéncia das enzimas de reparo e triagem para
NTRK.101

Para pacientes sem alteragdo molecular e que mantenham bom per-
formance status, a 22 linha de tratamento recomendada é mFolfox6 (SG
mediana: 6,2 versus 5,3 meses; HR: 0,69; IC 95%: 0,50-0,97; p=0,031).%

Cerca de 20% dos colangiocarcinoma intra-hepaticos apresentam mu-
tacao de IDH1. Para pacientes com esta mutacao e que tenham progredi-
do apds 12 linha, é recomendado ivosidenibe (SG mediana 10,3 versus 7,5
meses; HR: 0,79; IC 95%: 0,56-1,12; p=0,09).2*

Outro alvo terapéutico em colangiocarcinoma intra-hepatico é a fusao
de FGFR2, presente em 15-20% dos casos. pemigatinibe 13,5 mg/dia é op-
¢ao terapéutica para tumores com esta alteragao molecular e que tenham
falhado a 12 linha de tratamento (SG mediana 21,1 meses; TR 35,5%; SLP
6,9 meses).?

Tumores primarios de vesicula biliar e extra-hepaticos apresentam hi-
perexpressao de HER2 em até 15% dos casos. Para este perfil de paciente
estd recomendado em 22 linha tratamento com trastuzumabe deruxtecana
(TR 36,4%; SG 11,7 meses).?

Fusdo de NTRK é alteragdo rara, porém caso identificada, pode-se usar
Larotrectinibe em linhas subsequentes de tratamento (TR 75%).%

Em pacientes com TMB acima de 10 mut/Mb e que ndo tenham sido
expostos a imunoterapia em 1a linha, pode-se usar Pembrolizumabe.?

0 estudo de fase 2 Keynote-158, do tipo basket, avaliou de forma ag-
nostica o uso de pembrolizumabe em pacientes previamente tratados e
ndo expostos a imunoterapia em primeira linha, demonstrando sinal de efi-
cdcia nos tumores com TMB =10 mut/Mb. No entanto, embora o estudo
tenha incluido pacientes com tumores de vias biliares, esses casos apre-
sentavam baixa carga mutacional (<10 mut/Mb), o que limita a extrapola-
¢ao dos resultados e torna incerta a eficacia nessa populagao especifica.

Em pacientes com instabilidade microssatélite (MMR deficiente e/
ou MSI-H) que ndo foram expostos a imunoterapia na 12 linha o uso de
Pembrolizumabe é indicado em 22 linha baseado nos achados do estudo
fase 2 Keynote-158.%°
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Tabela dos esquemas de tratamentos sistémico

Esquema

Capecitabina

Medicamentos

Capecitabina 2.500 mg/m?2 VO 12/12h D1 a D14

Ciclo

A cada 3 semanas

+ Cisplatina +
Durvalumabe
(Topaz-1)

Gencitabina Gencitabina 1.000 mg/m? EV D1,D8 e D15 A cada 4 semanas
CDDP + Gencitabina Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e D8

(ABC-02) Cisplatina 25 mg/m? EV D1 e D8 Acada 8'semands
Gencitabina A cada 3 semanas,

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e D8
Cisplatina 25 mg/m2 EV D1 e D8
Durvalumabe 1.500 mg EV D1

8 ciclos; seguido de
Durvalumabe a cada 28
dias na manutengéao

Gencitabina

+ Cisplatina +
Pembrolizumabe
(Keynote 966)

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e D8
Cisplatina 25 mg/m? EV D1 e D8
Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas,
8 ciclos; seguido

de Gencitabina e
Pembrolizumabe na
manutencao

Gencitabina +
Oxaliplatina (Gemox)

Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e D8
Oxaliplatina 85-100 mg/m?2 EV D1

A cada 3 semanas

Gencitabina +
Carboplatina

Gencitabina 1.000 mg/m?2 EV D1 e D8
Carboplatina AUC 5 EV D1

A cada 3 semanas

Capecitabina 1.000 mg/m2 V0 12/12h D1 a D14

Capox Oxaliplatina 130 mg/m?2 EV D1 A cada 3 semanas
Folinato de calcio 400 mg/m?2 EV D1
Irinotecano 150 mg/m2 EV D1

Folfirinox Oxaliplatina 85 mg/m?2 EV D1 A cada 2 semanas

5-FU 400 mg/m? EV D1
5-FU 2.400 mg/m? EV D1 (46h)

Folfox (ABC-06)

Folinato de calcio 400 mg/m2 EV D1
Oxaliplatina 85 mg/m?2 EV D1

5-FU 400 mg/m? EV D1

5-FU 2.400 mg/m2 EV D1 (46h)

A cada 2 semanas

Trastuzumabe
deruxtecana Trastuzumabe deruxtecana 5,4 mg/kg EV D1 A cada 3 semanas
Ivosidenibe Ivosidenibe 500 mg VO 1x/dia Continuamente

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3
semanas (ou 400 mg a cada 6 semanas)

A cada 3 ou 6 semanas

Larotrectinibe

Larotrectinibe 100 mg/m? VO 2x/dia D1 a D21

A cada 4 semanas

Pemigatinibe

Pemigatinibe 13,5 mg VO 1x/diaD1a D14

A cada 3 semanas

Sl
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Vias biliares
. g Seguimento
Modalidade Periodicidade NE/FR
L A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
él\lllra\lléaagao NE MUITO BAIXO/FR FORTE
A cada 6 meses do 3° ao 5° ano
A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
CA 1 99' NE MUITO BAIXO.
CEA* /FR FORTE
A cada 6 meses do 3° ao 5° ano
i A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
lgdtgr?é € NE MUITO BAIXO/FR FORTE
A cada 6 meses do 3° ao 5° ano

* Em caso de elevagdo do marcador ao diagnostico

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 contraindicagao abso-
luta de uso desta ou indicag@o de reducdo de dose NEMODERADO/FR FORTE %0
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/FRFRACA 3T
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes 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 recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, 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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