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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Estémago: doenca localizada

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de estbmago: doenga localizada. As diretrizes seguem niveis
pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada recomenda-
cao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes recomendacdes
a respeito de rastreamento nem consideracgdes fisiopatologicas sobre as
doencas. Cada opcao 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 orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU

ECOG

EDA

EV
FNCLCC/FFCD

FR
HR
LFN
NE
PET/CT
QT
RT
SG
SLD
SLP
TC
TEG
VO

5-Fluorouracil

Eastern Cooperative Oncology Group

Endoscopia digestiva alta

Endovenoso

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le
Cancer/Fédération Francophone de Cancerologie Digestive
Forga de recomendacao

Hazard ratio

Linfonodo(s)

Nivel de evidéncia

Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de doenca

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada

Transigédo esofagogastrica

Via oral
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. & Estadiamento

Tumor primario

1) Defini¢cao

pTis Carcinoma in situ

pTla Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa

pT1b Tumor invade a submucosa

pT2 Tumor invade a muscular prépria

Tumor penetra o tecido conjuntivo subseroso, mas nao invade o

pT3 peritdnio visceral ou estruturas adjacentes

pT4a Tumor invade a serosa (peritonio visceral)

pT4b Tumor invade estruturas adjacentes
Linfonodos

pN Defini¢cao

pNO Auséncia de metastases linfonodais

pN1 Metastases em 1 a 2 LFN regionais

pN2 Metastases em 3 a 6 LFN regionais

pN3a Metastases em 7 a 15 LFN regionais

pN3b Metdastases em 16+ LFN regionais
Metastases

Definicao

MO

Auséncia de metdstases a distancia

M1

Presencga de metastases a distancia
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Agrupamento TNM

Estadio pT pN M
0 Tis pNO MO
IA pT1 NO MO
pT1 pN1 MO

IB
pT2 pNO MO
pT1 pN2 MO
A pT2 pN1 MO
pT3 pNO MO
pT1 pN3a MO
pT2 pN2 MO

1B
pT3 pN1 MO
pT4a pNO MO
pT2 pN3a MO
pT3/pT4a pN2 MO

A
pT4a pN1 MO
pT4b pNO MO
pT1/pT2 pN3b MO
1B pT3/pT4a pN3a MO
pT4b pN1/pN2 MO
pT3/pT4a/pT4b pN3b MO

lc
pT4b pN3a MO
v Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento
Exames de imagem

- EDA com biopsig;

- Determinar, sempre que possivel, a classificagdo de Siewert em tumor de TEG;
- TC de térax e abdome com contraste EV;

-PET/CT é um teste de utilidade limitada em cancer de estdmago, principalmente
em tumores difusos e em pacientes que ja foram submetidos a videolaparos-
copia. No entanto, pode ser indicado quando videolaparoscopia negativa e sus-

peita de metastase em TC;

- Ecoendoscopia (se disponivel): na auséncia de M1 e, preferencialmente, na sus-
peitade T1 ou T2;

- Videolaparoscopia com citologia de lavado peritoneal: se N+, cT3/T4 e MO.

Exames laboratoriais

- Hemograma completo com plaquetas;
- Funcgéo hepatica;

- Fungéao renal.

Avaliagao nutricional

A intervencao nutricional pré-operatoéria e no pos-operatério imediato reduz a
morbidade cirurgica.

Hereditariedade

Realizar historia familiar para rastrear possiveis sindromes genéticas de suscep-
tibilidade a cancer e fazer rastreamento para sindrome de Lynch através de imu-
nohistoquimica para proteinas de reparo do DNA.

Pacientes que irao ser submetidos
a gastrectomia subtotal

Erradicar H. pylori com antibioticoterapia e inibidor de bomba de préton.

Discussao em reuniao multidisciplinar, preferencialmente.
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B & Tratamento

A cirurgia ideal é gastrectomia com linfadenectomia D2 (com pelo menos 15 LFN

examinados) e realizada por cirurgido com volume cirtrgico adequado.

Doenca localizada (2cT2 e/ou cN+)

QT perioperatéria

Esquema FLOT NeALTO/FRFORTE
Docetaxel 50 mg/m? EV D1 +
Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1 +
Acido folinico 200 mg/m? EV D1 +
5-FU 2.600 mg/m2 EV D1 em 24h

A cada 2 semanas,

4 ciclos pré- e 4 pos-
astrectomia

total de 8 ciclos)

Esquema CF NE ALTO/FR FORTE

Cisplatina 75-100 mg/m2 EV D1 +

5-FU 800 mg/m?/dia EV D1 a D5 (bomba de
infusdo continua)

A cada 4 semanas,
2a3ciclospré-e3a4
ciclos pds-gastrectomia
(total de 6 ciclos)

Esquema Folfox NeMODERADO/FRFRACA
Acido folinico 400 mg/m2 EV D1 +
Oxaliplatina 85 mg/m2 EV D1 +

A cada 2 semanas,
4 ciclos pré e 4 ciclos

5FU 2.400 mg/m? EV D1 em 46 h pos-gastrectomia

E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Idealmente a discussao de tratamento perioperatorio deve ser realizada
em avaliagdo multidisciplinar entre a equipe de oncologia clinica e a equi-
pe cirtrgica. A decisdo de se realizar tratamento perioperatério se baseia
no estadiamento clinico do paciente, eventualmente menos preciso do que
o estadiamento patoldgico utilizado na definicdo de conduta adjuvante. A
grande vantagem de se fazer tratamento antes de operar é maior adesao
do paciente, menor toxicidade e a prova terapéutica de sensibilidade do tu-
mor. Em contrapartida, o componente pos-operatorio de tratamento é mais
dificil para o paciente, diminuindo sua adesdo. O estudo FLOT4' compa-
rou ECF com FLOT por um total de 8 ciclos e os pacientes que receberam
FLOT tiveram maior SG (mediana de SG: 35 versus 50 meses a favor de
FLOT), taxa de ressecgdes RO e SLP. No entanto, no estudo FLOT apenas
46% dos pacientes completaram todos 8 ciclos programados. No estudo
Magic? apenas 41,6% dos pacientes completaram o total de 6 ciclos de ECF
programados. Com estes resultados o esquema FLOT substitui ECF como
o padrao em QT perioperatdria, mas nem todos pacientes serao candidatos
a um esquema mais intenso com 3 drogas como FLOT. A incorporagéo de
docetaxel na neoadjuvancia é reforgada pelo estudo Prodigy que comparou
docetaxel, oxaliplatina e S-1(DOS) pré-operatério seguido de cirurgia e S-1
adjuvante versus cirurgia e S-1 adjuvante.® Os pacientes tratados com DOS
pré-operatério tiveram maior taxa de ressecgdo RO, melhor SLP (HR 0,71;
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p=0,019), e SG (HR 0,72; p=0,028). Certamente os dados do estudo francés
FNCLCC/FFCD* autorizam tratamento perioperatorio apenas com doublet
de platina e fluoropirimidina. Baseado neste estudo também se considera
adequado o uso de Folfox perioperatdrio.

Além dos estudos de fase lll, acima comentados, a estratégia de qui-
mioterapia peri-operatéria/adjuvante tem respaldo em metanalises de-
monstrando beneficio em SG com o uso de quimioterapia peri-operaté-
ria/adjuvante versus a cirurgia isolada.>” Analise retrospectiva do estudo
Magic e andlise com dados individuais de pacientes dos estudos Magic,
Classic, Artist e Itaca-S sugerem que a presenca de instabilidade de mi-
crossatélites (MSI) é um marcador de resisténcia a quimioterapia periope-
ratéria. Ainda que ndo haja unanimidade de opinides, a MSI pode ser Util na
tomada de decisao sobre a indicagao de quimioterapia.®®

Doenca localizada (pT3-4 ou N+)
ressecada, com linfadenectomia D2

Esquema CapOx

Capecitabina 1.000 mg/m2 VO 12/12h D1 a D14 + | A cada 3 semanas,
Oxaliplatina 130 mg/m2 EV D1 8 ciclos

Esquema XP

Capecitabina 1.000 mg/m2 VO 12/12h D1 a D14 + | A cada 3 semanas,
Cisplatina 60 mg/m2 EV D1 6 ciclos

Folfox

Acido folinico 400 mg/m2 EV D1 +
Oxaliplatina 85 mg/m2 EV D1 + '16‘202%?028 semanas,
5FU 2.400 mg/m? EV D1 em 46 h

Esquema de Gramont

Leucovorin 100 mg/m? EV D1 e D2 +

5-FU 400 mg/m?2 EV (bblus) D1 e D2 + 9 cicl
5-FU 600 mg/m?/dia EV (bomba de infusdo ciclos
continua de 22h) D1 e D2
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Mais de 30 estudos randomizados avaliaram o papel da QT adjuvan-
te em cancer gastrico, com resultados conflitantes. Diversas metanalises
desses estudos identificaram aumento de SG com o emprego da QT.5° A
estratégia mais utilizada fundamenta-se no estudo Classic, que compa-
rou CapOx adjuvante por 8 ciclos com observacao exclusiva em pacientes
orientais submetidos a linfadenectomia D2.'° O estudo mostrou ganho de
SLD em 3 anos (74% versus 59%; HR 0,56; IC 95% 0,44-0,72) e, com maior
tempo de seguimento, também de SG (78% versus 69%; HR 0,66; IC 95%
0,51-0,85) nos doentes submetidos a QT. O estudo Artist mostrou que QT
adjuvante com 6 ciclos de XP nao é diferente de XP seguido por QT + RT
adjuvante, e entao por ciclos adicionais de XP."" Estudo japonés comparou
S-1 adjuvante com placebo em pacientes submetidos a linfadenectomia D2
e mostrou que a fluoropirimidina aumenta a SG em 5 anos (72% versus 61%;
HR 0,67; IC 95% 0,54-0,79)."2 O estudo Itaca-S também avaliou o papel de
fluoropirimidina isolada (5-FU, administrado sob o regime “de Gramont”),
comparada com Folfiri seguido por docetaxel + cisplatina, e ndo observou
diferenga entre as duas estratégias.” O estudo Artist-2 comparou S-1 ver-
sus S-1 e oxaliplatina (SOX) versus S-1, oxaliplatina e RT (SOXRT) adjuvantes
apos cirurgia D2. A SLD favoreceu SOX versus S-1 (HR 0,61; p=0,0157) e
SOXRT versus S-1 (HR 0,686; p=0,0572) e ndo houve diferenga entre S-1/
SOX versus SOXRT (HR 0,859; p=0,401)."

Em analogia aos estudos de QT perioperatéria, é razoavel considerar
esquemas como FLOT e suas variagdes no tratamento adjuvante. De for-
ma similar, modificagdes dos regimes anteriormente citados, como Folfox,
FLOX ou capecitabina podem ser discutidos.

Fragao significativa dos pacientes tem dificuldade de completar o tra-
tamento adjuvante devido a ma tolerabilidade, o que faz com que muitos
especialistas prefiram a estratégia pré-operatodria.
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Doenca localizada (=2pT2 e/ou pN+)
ressecada, RO ou R1, pacientes com
ECOG =< 2 e cirurgia subodtima

QT + RT adjuvante (Esquema MacDonald)

Ciclos1,4e5
Leucovorin 20 mg/m2 EV D1 a D5 A cada 28 dias
5-FU 425 mg/m? (bolus) EV D1 a D5
Ciclo 2 Realizar a partir do D28
Leucovorin 20 mg/m? EV D1 a D4 (na semana 1 da RT:
5-FU 400 mg/m? (bolus) EV D1 a D4 4.500 cGy em 5 semanas)
Ciclo 3 :

; Realizar na semana
Leucovorin 20 mg/m2 EV D1 a D3 5daRT

5-FU 400 mg/m? (bo6lus) EV D1 a D3

Folfox

Acido folinico 400 mg/m2 EV D1 + A cada 2 semanas, por 4
Oxaliplatina 85 mg/m2 EV D1 + a 6 meses, seguido de RT
5FU 2.400 mg/m2 EV D1 em 46 h com fluoropirimidina

(07.1300) ¢

‘.
c

Capecitabina 2.000 mg/m?/diaVO D1aD14+ | 4cada21ldias porda

- 6 meses, seguido de RT
Oxaliplatina 130 mg/m2 EV D1 com fluoropirimidina

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacdes

Estudo fase lll INT-0116, com 556 portadores de adenocarcinoma gas-
trico (80%) ou de TEG (20%) ressecados, o qual demonstrou aumento da
SG mediana (36 versus 27 meses; p=0,005) nos casos tratados com QT +
RT, em comparagao aos submetidos a observagao apenas.’® Neste estudo,
menos de 10% dos pacientes foram operados com gastrectomia e dissec-
¢do linfonodal D2 e 36% foram D1.

Atualmente reservamos essa terapia para pacientes com margens ci-
rirgicas comprometidas e/ou poucos LFN dissecados. A utilizagao de ca-
pecitabina, em vez de 5-fluorouracil, € uma opgéo valida.

Os estudos de QT adjuvante estabeleceram como padrdo a combina-
¢ao de platina e fluoroprimidina. Por isso, consideramos uma boa opgéo a
substituicdo de fluoropirimidina isolada por CAPOX ou Folfox, reservando
a RT para apos o término da QT e como componente opcional do esquema
adjuvante.
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Fluxograma para tratamento da doencga localizada

Estadio
clinico IA

Estadios clinicos
IBalll

Doenga localizada

Doenga ressecada

Cirurgia

QT perioperatoria +
Cirurgia:

- Esquema FLOT
(NE alto/FR forte)

- FOLFOX
(NE moderado/FR fraca)

- Esquema CF

(NE alto/FR forte) QT + RT adjuvante:

- Esquema
MacDonald
(NE alto/FR fraca)

QT adjuvante:
- FOLFOX ou
CapOx + RT
(NE baixo/FR forte)

2pT2, pN+ com
cirurgia subotima =
nao-D2)

QT adjuvante:

- CapOx 8 ciclos
(NE alto/FR forte)

- XP 6 ciclos
(NE moderado/FR forte)

- FOLFOX
(NE baixo/FR forte)

- deGramont
9 ciclos
(NE moderado/FR fraca)

pT3/T4 ou pN+ com
cirurgia 6tima (D2)

—
—
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g Seguimento

Exame clinico: a cada 3 meses por 2 anos, a cada 6 meses até 5 anos;

Exames de imagem: ndo ha papel claro para a realizagdo de exames de imagem
periodicos no seguimento de pacientes com cancer gastrico operado, ja que nao
ha evidéncia de que um acompanhamento intenso tem impacto em sobrevida. O
seguimento pode ser ajustado de forma individual;

Monitorar para deficiéncia nutricional (vitamina B12 e ferro), principalmente
apos gastrectomia total;

Endoscopia digestiva alta: em pacientes submetidos a gastrectomia parcial ou
subtotal, realizar endoscopia digestiva alta se indicagéo clinica.

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 reducdo de dose ' NE MODERADO/FR FORTE 16
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 |17
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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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