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RESUMO

AVALIACAO DE TRATAMENTO ADJUVANTE COM RADIOTERAPIA ASSOCIADO A
QUIMIOTERAPIA DE RADIOSSENSIBILIZAC;AO COM 5FU E LEUCOVORIN EM
PACIENTES COM CANCER GASTRICO, NO INSTITUTO DO CANCER DO CEARA,
NO PERIODO DE 2002 A 2017: ESTUDO RETROSPECTIVO. Nome do autor: Mario
Vilany Gomes Bonfim Oliveira.  Orientadora: Maria Elisabete Amaral de Moraes.
Dissertacdo de Mestrado. Programa de P6s-Graduacdo em Farmacologia Clinica da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Ceara. Mestrado Profissional em Farmacologia
Clinica, 20109.

A quimiorradioterapia (QT/RT) € uma das modalidades de escolha no tratamento adjuvante de
pacientes com cancer gastrico, pois ja foi demonstrado seu beneficio em estudos anteriores. O
objetivo desta pesquisa foi avaliar, por meio de um estudo retrospectivo, o papel da
quimiorradioterapia associada ao 5FU e Leucovorim em pacientes com diagnostico de cancer
gastrico, de acordo com determinados subgrupos de pacientes. Foram analisados os dados de
81 pacientes com o diagndstico de adenocarcinoma gastrico submetidos a QT/RT de 2002 a
2017. Dezoito por cento dos pacientes desenvolveram toxicidades relevantes, como diarreia
graus 3 e 4, seguindo-se neutropenia, com 11,1%, e astenia, com 4,9%. Em dez anos a
quantidade de pessoas vivas foi de 51%. Os pacientes com e sem acometimento linfonodal
tiveram sobrevida global semelhante entre si, independentemente do grau de extensdo da
doenca. Em relacdo ao subtipo histolégico intestinal, houve sobrevida global (SG)
numericamente melhor, em comparacao ao difuso, porém sem significancia estatistica. Houve
diferenca de beneficio em SG em relagdo as técnicas cirargicas empregadas, 68% x 49% em
dez anos, em favor da técnica D1 (p=0,044). Apesar da diferenca numérica, ndo houve

significancia estatistica em favor do sitio tumoral ou tempo para inicio de tratamento.

Palavras-chave: Neoplasia gastrica. Radioterapia. Quimioterapia de Radiossensibilizacao. 5-

Fluorouracil. Protocolo Mac Donald.



ABSTRACT

EVALUATION OF ADJUVANT RADIOTHERAPY TREATMENT ASSOCIATED WITH
5FU AND LEUCOVORIN RADIOSENSITIZATION CHEMOTHERAPY IN PATIENTS
WITH GASTRIC CANCER AT THE CEARA CANCER INSTITUTE FROM 2002 TO 2017:
A RETROSPECTIVE STUDY. Name of the author: Mario Vilany Gomes Bonfim Oliveira.
Advisor: Maria Elisabete Amaral de Moraes. Master Thesis of the Graduate Program in
Clinical Pharmacology, School of Medicine, Universidade Federal do Ceard. Professional
Master in Clinical Pharmacology, 2019.

The chemoradiotherapy (QT / RT) is one of the modalities of choice in the adjuvant treatment
of gastric cancer patients, as its benefit has been demonstrated in previous studies. The
purpose of this research was to evaluate, through a retrospective study, the role of 5FU and
Leucovorim-associated chemoradiotherapy in patients with gastric cancer according to certain
patient subgroups. Data from 81 patients diagnosed with gastric adenocarcinoma undergoing
QT / RT between 2002 and 2017 were analyzed. Eighteen percent of patients developed
relevant toxicities such as grade 3 and grade 4 diarrheas, followed by neutropenia with 11.1%
and asthenia with 4.9%. In ten years, the amount of living people was 51%. Patients with and
without lymph node involvement had a similar overall survival, regardless of the extent of the
disease. Regarding the intestinal histological subtype, there was a numerically better overall
(SG) survival compared to diffuse, but without statistical significance. There was a difference
of benefit in SG compared to the surgical techniques employed, 68% x 49% in 10 years, in
favor of the D1 technique (p=0.044). Despite the numerical difference, there was no statistical

significance in favor of the tumor site or time to start treatment.

Keywords: Gastric neoplasia. Radiotherapy. Radiosensitization chemotherapy. 5-

fluorouracil. Mac Donald protocol.
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1 INTRODUCAO

O cancer de estbmago, neoplasia gastrica ou cancer gastrico, € uma doenca em
que as células malignas sdo encontradas nos tecidos do estdbmago. Esse 6rgdo é um dos mais
acometidos por processos neoplasicos (AVITAL et al., 2015).

O estdbmago encontra-se localizado no abdémen e divide-se anatomicamente em
trés partes: o fundo gastrico, que € a por¢cdo mais proximal; o corpo, porcédo intermediaria e 0
antro, a por¢do mais distal, proxima a juncdo com o duodeno (AVITAL et al., 2015).

A maioria dos pacientes com neoplasia gastrica tem apresentacdo assintomatica, e
no momento da expressdo dos sintomas encontra-se em estadio avancado. Os estadios iniciais
sdo diagnosticados em programas de rastreamentos, que sdo infrequentes em nosso meio. Os
sinais e sintomas precoces sao: disfagia, pirose, queixas pos-prandiais, perda ponderal, melena
e dor. Sinais de doenca avancada sdo geralmente ndo caracteristicos, como: fistulas
gastroesofagicas, hematémese, ascite, ictericia e edema. Os locais mais comuns de metastases
sdo o figado, peritonio, linfonodos regionais e a distancia, como linfonodos supraclaviculares
(nddulo de Virchow). Menos comuns séo: ovario (tumor Krukenberg), sistema nervoso central,
0sso e pulmonar. Sintomas de manifestacdes paraneoplasicas sdo raros (WANEBO et al.,
1993).

Os principais fatores de risco para desenvolvimento sao: infec¢Bes gastricas por H.
pylori, portadores de anemia perniciosa associada a gastrite atrofica, historia familiar,
tabagistas, etilismo, dieta alimentar pobre em vitaminas A e C, alta ingesta de alimentos
enlatados, entre outros (GUIMARAES et al., 2008).

Ocorre geralmente em faixas etarias acima de 45 anos, com pico de incidéncia por
volta dos 63 anos de idade. Os locais com incidéncia elevada sdo paises periféricos, como
alguns localizados na América Latina. Além desses, podemos citar a Russia e nacbes do
Continente Asiatico (Figura 1). A Asia, por sua vez, foi responsavel pelas principais técnicas
cirirgicas usadas atualmente, no que diz respeito a gastrectomia com linfadenectomia
(GLOBOCAN, 2018). No Brasil, a incidéncia é de 14 casos por 100 mil habitantes, sendo a
mortalidade em torno de sete por 100 mil habitantes. Pode-se, entdo, concluir que essa

neoplasia expressa elevada taxa de mortalidade (INCA, 2017).
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Figura 1 - Distribuicao global da neoplasia gastrica
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Fonte; GLOBOCAN (2018).

Existem dois sistemas de classificacdo de estadiamento para neoplasia gastrica. A
mais elaborada, a classificagdo japonesa, € baseada na localizagdo anatdmica refinada,
principalmente relacionados a topografia linfonodal. O outro sistema de estadiamento mais
amplamente utilizado, desenvolvido em conjunto pelo Comité Americano de Céancer (AJCC)
e pela Unido para Controle Internacional do Cancer (UICC), é a classificacdo mais empregada
no Ocidente (AJCC, 2017).

A classificacdo do estadiamento, segundo AJCC 2017, inclui o sistema TNM
(tumor-T, linfonodo-N e metastase-M). O T fornece informacdes sobre o0s aspectos do tumor
priméario, como seu tamanho, qudo profundamente se desenvolveu no 6rgdo em que se
originou e quanto invadiu tecidos adjacentes, N descreve se o cancer se espalhou para
linfonodos vizinhos, ao passo que M indica se o cancer se espalhou para locais distantes do

orgdo acometido, conforme ilustram a Tabela 1 e a Figura 2.



Tabela 1 - O sistema de estadiamento mais recente (AJCC 2017)

TNM Tumor - Linfonodo - Metéstase

Tx Tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO Sem evidéncia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Tla | Tumor invade a ldmina prépria ou muscular da mucosa.

T1b | Tumor invade a submucosa.

T2 Tumor invade a muscular propria.

T3 Tumor penetra o0 tecido conjuntivo subseroso, mas nao invade peritdnio
visceral ou estruturas adjacentes.

T4a | Tumor invade serosa (peritonio visceral).

T4b | Tumor invade 6rgdos ou estruturas adjacentes.

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Sem metastases linfonodais.

N1 Metéastases em um a dois linfonodos regionais.

N2 Metéastases em trés a seis linfonodos regionais.

N3a | Metastases em sete a 15 linfonodos regionais.

N3b | Metéstases em 16 ou mais linfonodos regionais.

MO | Sem metastases a distancia.

M1 | Metéstases a distancia.

Fonte: AJCC (2017, com adaptacdes).

Epithelium

Submucosa

Muscularis propia -4

Tis

T2 3

Aorta

Fonte: Rabab Cancer Foudantion (2018).
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O diagndstico se da por intermédio de exames de imagem. Endoscopia digestiva
alta para a ressec¢do de parte da lesdo e analise anatomopatoldgica ndo devem ser postergadas.
Embora invasiva, denota elevada sensibilidade e alta especificidade. A experiéncia do médico
aumenta a acurdcia do procedimento. Algumas modalidades histoldgicas - como
adenocarcinoma do tipo difuso, por exemplo, também chamado de linitis plastica - podem ter
diagnostico dificil. Esses subtipos tendem a invadir a submucosa e muscular prépria, podendo
gerar biopsias superficiais negativas (SMITH et al., 1993).

O estadiamento da doenca é de elevada importancia para a determinagdo do
tratamento definitivo, podendo-se separar os pacientes potencialmente ressecaveis em dois
grupos: risco baixo (estadio clinico T1-2N0O) e risco alto (estadio clinico T3-4 ou N+)
(SMITH et al., 1993).

A ultrassonografia (US) endoscOpica tem acuracia (de 76 a 85%) superior a
tomografia convencional para determinar o estadio T, ou seja, € 0 melhor exame para avaliar 0
grau de invasdo através das paredes do 6rgdo. A tomografia computadorizada (TC) e a US
endoscopica tém acuracia de 60 a 79% na deteccdo de metastases linfonodais. Os dois exames
sdo complementares para estadiamento de doenca localizada (WILLIS et al., 2000).

Uma metanalise demonstrou que a US endoscdpica pode distinguir entre tumores
superficiais (T1-T2) e avangados (T3-T4) com sensibilidade e especificidade superiores a
85%, enquanto a identificacdo de envolvimento linfonodal teve sensibilidade de 83% e
especificidade de 67%. Adicionalmente, a Tomografia Computadorizada por Emissdao de
Pésitrons (PET-TC) tem acuracia inferior a TC no diagnoéstico de envolvimento linfonodal e
carcinomatose peritoneal nos tumores do tipo difuso, ndo sendo recomendavel na rotina. Vale
ressaltar o alto custo do exame para 0 nosso sistema de saude. Ndo existem marcadores
especificos para a neoplasia de estbmago. Dados revelam, porém, que elevacdo pre-operatoria
do CA 125 é um forte preditor de disseminacdo peritoneal (NAKATA et al., 1998).

A laparoscopia pré ou perioperatdria altera o plano de tratamento em 40% dos
casos e detecta carcinomatose peritoneal em cerca de 23% das pessoas com doenca
considerada localizada, evitando-se, com efeito, uma cirurgia desnecessaria (LOWY et al.,
1995). O papel da laparoscopia perioperatoria com coleta de lavado peritoneal, entretanto,
deve se restringir aos pacientes com tumores T3-4 diagnosticados pela US endoscépica (taxa
de deteccdo de doenca peritoneal de 25 versus 4% para T1/T2) (KRIPLANI et al., 1991). Se
houver lavado peritoneal positivo para células neoplasicas € indicacdo de doenga metastatica e
mau prognostico (LOWY et al., 1995). Metanalise de lavado peritoneal positivo confirma o

mau progndstico. O exame por PET-TC ndo mostra captacdo em cerca de 30% dos tumores
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gastricos, e a sensibilidade é ainda menor em tumores do tipo anel de sinete ou difusos (DE
POTTER et al., 2002).

Em relacdo a técnica cirurgia, o principal intuito é a gastrectomia com margem
adequada, mesmo que seja realizada uma gastrectomia parcial, ndo necessitando
obrigatoriamente de uma retirada total do estbmago. O paciente, entretanto, deve passar por
uma linfadenectomia estendida, chamada a D2, consistente em ressec¢do das cadeias
linfonodais N1 e N2 (até 6 cm do tumor primario), incluindo os linfonodos a extensdo das
artérias gastrica esquerda, hepatica comum e esplénica, e ao redor do tronco celiaco. A
linfadenectomia D1, usada anteriormente, consiste na ressec¢do em bloco dos nédulos das
cadeias N1 (até 3 cm do tumor), que depende da localizacdo do tumor primario. O pancreas e
0 baco devem ser preservados, a menos que haja invasdo direta desses Orgdos. A artéria
gastrica esquerda ha que ser ligada na sua bifurcacdo nos ramos ascendente e descendente
(LOPASSO, 2002). Existem trabalhos mostrando que a linfadenectomia a D2 promove
ganhos em sobrevida global quando em comparacdo com a D1 (SONGUN et al., 2010).

O tratamento de neoplasia gastrica € uma das areas mais controversas no que diz
respeito aos tumores gastrointestinais. Ainda ndo existe um consenso sobre a terapia adjuvante,
isto é, realizada ap0s cirurgia de resseccao tumoral. Apesar de a incidéncia de cancer gastrico
estar em declinio de maneira constante desde 1930 nos EUA, ainda continua como uma das
principais causas de morte por neoplasias. Os lugares onde se tem maior nimero de pessoas
acometidas por essa doenca sdo o Continente Asiatico e a América do Sul. Tem incidéncia
moderada na Europa e rara na América do Norte (SIEGEL et al., 2015). Em razdo dessas
circunstancias, as maiores evidéncias de estudos provém da Asia e Europa, como citado
anteriormente. No Brasil, assim como nos EUA, esta doenca teve uma queda na sua
incidéncia nos ultimos anos, porém a mortalidade se manteve estavel, indo a 6bito cerca de 14
mil pessoas por ano. Nos estudos em populagdes ocidentais, a sobrevida em cinco anos para
pacientes ressecados em estadio | é de aproximadamente 70% a 75%, caindo para 35% ou
menos quando a doenca atinge estadio Il ou mais (AGBOOLA, 1994). Estes resultados
preocupantes produziram esfor¢os com vistas a melhoria de tratamentos para este grupo de
pacientes.

A influéncia de sobrevida em pacientes que tiveram a neoplasia ressecada tornou-
se mais clara no correr dos anos, mesmo ainda ndo havendo consenso sobre a melhor
abordagem. Um estudo estado-unidense (INT0116) demonstrou um beneficio significativo de
sobrevivéncia para associacdo de quimioterapia com radioterapia (QT/RT), apds a resseccado

completa, o que levou a adocdo dessa estratégia (MACDOLNALD et al., 2001). Esta ultima
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consiste em administrar por via endovenosa (EV) 5-Fluorouracil: 425 mg/m?/dia associado a
Leucovorin: 20 mg/m?/dia, do primeiro ao quinto dia (D1-D5). A radioterapia € iniciada no
D28 (vigésimo oitavo dia do inicio do tratamento) do primeiro ciclo, e realizadas 25 sessoes.
Durante a radioterapia, sdo infundidos dois ciclos de quimioterapia: 5-Fluorouracil: 400
mg/m?/dia e Leucovorin: 20 mg/m?/dia, EV, D1-D4 e D23-D25 da radioterapia. Apos término
da radioterapia, sdo administrados mais dois ciclos de 5-Fluorouracil: 425 mg/m?/dia e
Leucovorin: 20 mg/m?/dia, EV, D1 a D5. Uma das limitagdes que ha no estudo, entretanto, diz
respeito ao tipo de cirurgia realizada antes do tratamento quimioterapico, em que 90% foram
gastrectomia com linfadenectomia a DO ou D1.

No estudo ARTIST (JEEYUN et al., 2012), onde quase 100% dos pacientes foram
submetidos a gastrectomia com linfadenectomia a D2, ndo foi observada superioridade no que
diz respeito ao beneficio em sobrevida livre de doenca (SLD), quando comparado a
quimioterapia isolada, utilizando esquema cisplatina associado a capecitabina (CX) por seis
ciclos (capecitabina 1000mg/m? 12/12h, VO, D1-D14; cisplatina 60 mg/m?, EV, no D1 a cada
trés semanas) e a administracdo de radioterapia associada a quimioterapia. Nesse ultimo
foram utilizados dois ciclos de CX (capecitabina 1000mg/m? 12/12h, VO, D1-D14; cisplatina
60mg/m?, EV, no D1 a cada trés semanas), seguidos de RT + capecitabina (45Gy de
radioterapia, sendo 1,8Gy por dia, cinco dias por semana, associando capecitabina 825mg/m?
12/12h, VO, durante a radioterapia). Apds o término do tratamento combinado, 0s pacientes
foram submetidos a mais dois ciclos de CX (capecitabina 1000mg/m? 12/12h, VO, D1-D14;
cisplatina 60mg/m?2, EV, no D1 a cada trés semanas). Apesar da no superioridade de uma
terapia sobre a outra, quando avaliaram a populacdo em subgrupos especificos, 0s pacientes
que talvez tenham obtido beneficio foram os que possuiam acometimento linfonodal ou os do
subtipo histologico intestinal (JEEYUN et al., 2012).

No estudo ARTIST I, a hipétese supracitada fora testada para pacientes com
acometimento linfonodal. Novecentos pacientes coreanos com estadiamento patologico 11 ou
I11, acometimento linfonodal positivo e doenca totalmente ressecada com linfadenectomia a
D2, foram testados para tratamento adjuvante com S-1 (Tegafur, Gimeracil e Oteracil) por 1
ano, S-1 associado a oxaliplatina (SOX) por seis meses ou SOX com esquema de radioterapia
associado. Em relatério preliminar de uma anéalise interina dos primeiros 538 pacientes
inscritos, com acompanhamento médio de 37 meses, ndo houve beneficio significativo para
adicdo de RT ao SOX em termos de sobrevida livre de doenca. Os resultados foram inferiores
apenas com terapia isolada com S-1. Os objetivos gerais de sobrevivéncia ainda ndo foram
relatados (PARK et al., 2019).
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Dutch Critics foi um estudo que envolveu 788 pacientes com estadio IB a IV de
cancer gastrico potencialmente ressecavel para receberem quimioterapia antes do
procedimento cirdrgico com trés ciclos (epirrubicina associado a cisplatina/oxaliplatina e
capecitabina), seguido de cirurgia e posterior randomizagdo para receberem mais trés ciclos
de quimioterapia pds-operatério com o0 mesmo esquema utilizado ou tratamento com RT em
associacdo com cisplatina semanal e capecitabina didria. Todos os pacientes deveriam ter
realizado linfadenectomia D1 ou superior, desde que fosse respeitado o minimo de 15
linfonodos na amostra da patologia. No acompanhamento médio de 61 meses, ndo houve
diferencas significativas na sobrevida global ou sobrevida livre de doenga em cinco anos
(CATS et al., 2018).

Um dos poucos estudos que mostrou beneficio em favor da terapia combinada
randomizou 68 pacientes submetidos a ressec¢do completa com disseccdo linfonodal D1 ou
D2 para receberem quimioterapia de acordo com esquema utilizado no estudo INT 0116,
porém usando RT com modalidade mais atual, ou quimioterapia isolada com cinco ciclos por
via endovenosa de 5-Fluorouracil: 425 mg/m2/dia associado a Leucovorin: 20 mg/m2/dia, do
primeiro ao quinto dia. Todos os pacientes foram acompanhados por trés anos. A taxa de
sobrevida livre de doenca foi maior no grupo QT/RT (56 versus 29%), assim como sobrevida
global (68 versus 44%) (YU et al., 2012).

Uma metanalise de seis estudos examinou a comparacdo entre as terapias que
utilizaram apenas QT ou QT/RT. Houve melhora na taxa de sobreviva livre de doenca e taxa
de recidiva local em favor da terapia combinada, porém apenas uma tendéncia a melhor
sobrevida global (DAI et al., 2015).

Em algumas partes do mundo, utiliza-se apenas quimioterapia como tratamento
complementar, seja com regime de quimioterapia perioperatéria, baseando-se no estudo inglés
MAGIC (DAVID et al., 2006) ou quimioterapia adjuvante, tendo como base o estudo
CLASSIC (BANG et al., 2012). Posteriormente, foi mostrado na ASCO, em 2017, um estudo
que apontou melhor beneficio em sobrevida global, taxa de resposta e sobrevida livre de
doenca em quimioterapia perioperatoria utilizando o esquema FLOT (5 Fluorouracil,
Leucovorin, Docetaxel e Oxaliplatina), mediante o estudo FLOT-AIO (AL-BATRAN et al.,
2016). No dito experimento, ndo houve comparacdo com terapias QT/RT, sendo realizada
apenas o cotejo dos esquemas de combinacdo (ECX/ECF/CX) usados anteriormente, sem
associacdo com RT, para avaliacdo de novas terapias, na busca do melhor regime de

quimioterapia quando se decide por tratamento perioperatorio com QT isolada.
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2 JUSTIFICATIVA

Em decorréncia da falta de consenso em haver um beneficio no acréscimo da
realizacdo de tratamento adjuvante utilizando RT em associacdo & quimioterapia, em
detrimento dos pacientes que utilizam quimioterapia isolada nos portadores de canceres
gastricos localmente avancados, e que determinados estudos mostraram em analise de
subgrupos, nao pré-programadas, que poderia haver um beneficio somente em alguns
subgrupos especificos, como linfonodos positivos ou determinados subtipos histolégicos,
fazem-se necessarios novos estudos para melhores esclarecimentos sobre o ganho de
sobrevida. Além disso, novos esquemas de quimioterapia tém surgido, apontando melhores
desfechos que porventura pudessem substituir a RT ou mesmo acrescentar beneficio a tal
terapia.

A realizacdo deste estudo torna-se importante no momento em que s@o analisados
todos 0s pacientes que se submeteram ao mesmo tratamento utilizando RT associado a
guimioterapia, observando as caracteristicas de cada um e quais sdo aqueles pacientes que
tiveram melhores desfechos, a depender da quantidade de linfonodos acometidos, subtipo
histoldgico, localizagdo ou tempo para inicio de quimioterapia, além de avaliar essa terapia
combinada no contexto da nova abordagem cirdrgica que utiliza linfadenectomia a D2, pois,

em sua maioria, 0s estudos sdo antigos e com modalidades cirdrgicas ndo mais aplicadas.
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OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario

e Avaliar retrospectivamente o0s pacientes com cancer gastrico estadios de | a Il
submetidos ao tratamento adjuvante com radioterapia associado a quimioterapia de
radiossensibilizacdo com 5 Fluorouracil e Leucovorin no periodo de 2002 a 2017, no
Instituto do Céancer do Ceara (ICC), Fortaleza, Brasil, no que diz respeito ao desfecho
dessa terapia em relagdo a acometimento linfonodal, tipo histologico, tempo para
inicio de tratamento, localizagdo da lesdo e tipo de técnica cirdrgica, bem como o
perfil de toxicidade.

2.2 Objetivos secundérios

e Descrever o perfil dos pacientes no que concerne a sexo, idade, tabagismo e etilismo.
¢ Identificar estadiamento clinico, tipo histolégico do tumor, sitio primario (JEG, corpo,

antro, outros), tempo para inicio do tratamento, numero de linfonodos comprometidos
e sobrevida global.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

O presente trabalho foi realizado no ICC, por meio de um questionario apropriado
(ApéndiceA) para coleta de dados como parte dos prontuarios, analisados e devidamente
revisados no periodo de 17 julho a 23 de agosto de 2019.

A pesquisa expressou caracteristicas metodoldgicas de um estudo observacional,
longitudinal e retrospectivo, envolvendo dados contidos em prontuarios dos pacientes com
diagnostico de cancer de estbmago submetidos a tratamento adjuvante, com quimioterapia
associada a radioterapia, no periodo de 2002 a 2017, inclusos nos estadios IB a 11, de acordo

com os critérios do sistema TNM.

3.2 Critérios de inclusdo e exclusao

3.2.1 Critérios de inclusao

a) Ter o paciente realizado tratamento adjuvante com quimioradioterapia a base
de 5-Fluorouracil e Leucovorin para neoplasia do estbmago ou da juncao
gastrointestinal, no periodo de 2002 a 2017.

b) Submetido a cirurgia curativa.

¢) Classificagdo funcional ECOG 0 ou 2.

d) Estadiamento TNM por AJCC 2010 estadios IB a 111 (M0) (Anexo B).

e) Ter o laudo histopatoldgico no prontuario.

f) Ter realizado esquema completo de radioterapia.

g) Diagndstico de neoplasia de estbmago.

h) Histologia adenocarcinoma.

i) ldade superior a 18 anos.
3.2.2 Critérios de exclusao
a) Outras histologias: GISTs, linfomas etc.

b) Pacientes menores de 18 anos.

c¢) Pacientes com liquido ascitico contendo células tumorais.
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d) Paciente com margens positivas no anatomopatoldgico.

e) Ter utilizado outros esquemas complementares com agentes platinantes.

3.3 Estudo dos desfechos de eficacia

Sobrevida global foi definida como o intervalo em meses desde a data do
diagnostico até o dia do 6bito por qualquer causa. Sobrevida livre de doenca foi definida

como o intervalo do momento do diagnoéstico a data do desenvolvimento de recidiva ou ébito.

3.4 Analise estatistica

Foram realizados testes paramétricos e ndo paramétricos de acordo com as
varidveis estudadas. O método de Kaplan-Meier, também conhecido como estimador do
limite do produto, € uma estatistica ndo paramétrica utilizada para estimar a funcdo de
sobrevivéncia com suporte em dados de vida.

A estatistica de teste log-rank compara as estimativas das funcdes de risco de dois
grupos em cada tempo de evento observado. E constituido calculando-se o nimero observado
e esperado de eventos em um dos grupos em cada tempo de evento observado e depois
adicionando estes para obter um resumo geral em todos 0s pontos de tempo onde ha um
evento; foram utilizados para testar as diferencas de tratamento em geral.

Todos os valores P sdo de dois lados e considerados significativos se forem
menores do que 0,05, ou seja, um erro de até 5% na analise.

As curvas referentes ao intervalo livre de progressao e sobrevivéncia global foram
avaliadas sob analise feita pelos programas SPSS, versdo 17, R e Excel para tabulacdo e

calculo de frequéncia, porcentagem e sobrevivéncia dos grupos em estudo do caso.

3.5 Aspectos éticos

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica do ICC, seguindo as diretrizes e
normas de aconselhamento de pesquisa em seres humanos, consoante a Resolugdo 466/2012
do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, sendo aprovado sob nimero CAAE:
79071317.5.0000.5528, com data de aprovacao: 25/04/2019 (Anexo C).
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Todas as informacdes necessarias para a realizacdo desta pesquisa encontram-se
disponiveis nos prontuarios dos pacientes previamente selecionados e sdo de conhecimento

exclusivo dos pesquisadores envolvidos.



4 RESULTADOS

4.1 Populacdo estudada

22

Foram selecionados 210 prontudrios, porém apenas 81 eram elegiveis para o

estudo, em decorréncia dos critérios de inclusdo e exclusdo, bem como de prontuérios

inativados durante a analise ou com questionarios incompletos.

Grande parte dos pacientes era de maiores de 60 anos (44,4%), do sexo masculino

(60,5%), com histdria positiva para tabagismo (60%). O subtipo histolégico difuso foi

predominante na populacdo estudada, correspondendo a cerca de 42% da populacdo (Tabela

2).

As caracteristicas dos pacientes selecionados estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com cancer de estbmago submetidos a
QT/RT no HHJ - ICC nos anos de 2002 a 2017

Parametro N=81 (100%)
Masculino 49 (60,5%)
Sexo (%) o
Feminino 32 (39,5%)
18 — 40 anos 10 (12,3%)
Faixa etaria (%) 41 — 59 anos 35 (43,2%)
Mais de 60 anos 36 (44,4%)
Sim 49 (60%)
Tabagismo (%) Nao 24 (30%)
Sem informacéo 8 (10%)
Sim 31 (38%)
Etilismo (%0) Nao 35 (43%)
Sem informagéo 15 (19%)
Difuso 34 (42%)
i 0,
Tipo histologico (%) Intestinal 27 (33,3%)
Outros 17 (21%)
Sem informacéo 3 (3,7%)

Fonte: Elaboracéo propria.
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Ao se avaliar a invasdao tumoral, o subgrupo T3, quando o tumor se desenvolve
para dentro da camada serosa, foi o de maior prevaléncia, com uma frequéncia de 69,14%
(Grafico 1). No que diz respeito ao acometimento linfonodal, houve distribuicdo homogénea
entre 0s grupos, porém com leve predominio no subgrupo N2, ou seja, aqueles com
acometimento de sete ou mais linfonodos, correspondendo a 30% dos pacientes estudados,

conforme mostra o Grafico 2.

Gréfico 1 - Percentual de pacientes de acordo com a caracteristica sobre 0s aspectos do
tumor primario, como seu tamanho, quao profundamente se desenvolveu no 6rgao em
que se originou e quanto invadiu tecidos adjacentes.
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Estadio da doenga ao diagnostico

T1: tumor invade a lamina prépria, muscular da mucosa ou a submucosa; T2: tumor invade a muscular propria;
T3: tumor penetra o tecido conjuntivo subseroso, mas ndo invade peritdnio visceral ou estruturas adjacentes;
T4a: tumor invade camada serosa, peritonio visceral, 6rgdos ou estruturas adjacentes.

Fonte: Elaboracéo propria.
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Gréafico 2 - Acometimento linfonodal
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Estadio da doen¢a ao diagnéstico

NO: sem metéstases linfonodais; N1: metastases em um a dois linfonodos regionais; N2: metastases em trés a
seis linfonodos regionais; N3a: metéstases em sete a 15 linfonodos regionais; N3b: metastases em 16 ou mais
linfonodos regionais.

Fonte: Elaboragéo propria.

A técnica cirlrgica predominantemente empregada foi a linfadenectomia a D2,
correspondendo a preferéncia atual para uma dissec¢do linfonodal mais abrangente,

diminuindo o risco de recorréncia da doenca, conforme ilustra o Gréfico 3.
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Grafico 3 - Tipos de técnica cirdrgica usados no tratamento de cancer gastrico

Fonte: Elaboracéo propria.

As localizagBes dos acometimentos neoplésicos mais comuns foram antro (28%),
corpo (26%) e area de transicao entre corpo e antro (12%), conforme mostra a Tabela 3.



TABELA 3 - Distribuicéo de frequéncia das localiza¢Ges dos acometimentos
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Informages do diagndstico Absoluta Relativa

Sitio tumor

Antro 23 28%
Corpo 21 26%
Corpo + antro 10 12%
Piloro 7 9%
Cardia 6 7%
Fundo 2 3%
Sem informacgéao 12 15%

Fonte: Elaboragéo propria.

4.2 Sobrevida global

Os pacientes desta demanda académica tiveram uma sobrevida global em 36

meses de 65% e, em dez anos, de 51%, conforme ilustra o grafico 4.

Grafico 4 - Desfechos relacionados a sobrevivéncia dos pacientes apos terapia
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4.3 Desfechos relacionados ao acometimento linfonodal

Os pacientes foram distribuidos de acordo com o numero de linfonodos
acometidos, obtendo curvas similares quando comparados entre si. Em dez anos, estavam
vivos 53% dos pacientes sem acometimento linfonodal. Para aqueles com linfonodos
acometidos N1, N2 e N3, os nimeros foram 52%, 45 e 44%, respectivamente, conforme

ilustra o Grafico 5.

Grafico 5 - Sobrevida global de acordo com acometimento linfonodal
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Fonte: Elaboragdo propria.

4.4 Desfechos relacionados ao perfil histolégico

O subgrupo histoldgico intestinal teve sobrevida global numericamente melhor
em comparagdo aos outros subgrupos, porém sem significancia estatistica (p=0,41). Estavam
vivos em dez anos 55% dos pacientes com subtipo intestinal, contra 44% correspondentes ao

subtipo difuso, conforme mostra o Gréfico 6.
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Grafico 6 - Perfil histologico (sobrevida global)
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Fonte: Elaboracéo propria.

4.5 Desfechos relacionados ao tempo para inicio de tratamento

Os pacientes que iniciaram o tratamento antes das sete semanas, apds a cirurgia
(gastrectomia), tiveram um desfecho numericamente melhor, 53, contra 43% que iniciaram a
terapia apds oito semanas. Essa diferenca numérica, em sobrevida global, porém, ndo teve

significancia estatistica (p=0,326), como visualizado no Grafico 7.
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Grafico 7 — Tempo para inicio da terapia (sobrevida global)

Semanas
1,01
- P
M8+
—— <= 7-censored
—— 8+-cenzored
0,5
F
o 0O 5=
m 1 Il 'l L1k L L
" —_ - - —_—
=
=
[ ]
h -
o 04
A
=
0,1=
0,0
T T T T T
0 50 100 150 0

MESES
Fonte: Elaboracéo propria.

4.6 Desfechos relacionados ao tipo de cirurgia

Houve um beneficio superior, em sobrevida global, para aqueles pacientes que
realizaram linfadenectomia a D1. Sessenta e oito por cento do subgrupo D1 estavam vivos em
dez anos, contra 49% para aqueles que realizaram linfadenectomia a D2 (p=0,012), conforme

ilustra o gréafico 8.
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Grafico 8 - Tipo de cirurgia (sobrevida global)
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Fonte: Elaboracéo propria.

4.7 Desfechos relacionados ao sitio tumoral

Ndo houve diferenca em sobrevida global baseada na localizacdo do tumor,
conforme ilustra o Grafico 9 (p=0,87), porém alguns sitios, como corpo/antro e piloro,
tiveram uma vantagem numérica. As porcentagens de pacientes vivos em dez anos foram:

60% para corpo/antro, 54% para piloro, 49% para antro, 41% para corpo e 22% para cardia.



Grafico 9 - Desfechos relacionados ao sitio tumoral (sobrevida global)
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Fonte: Elaboragao propria.

4.8 Perfil de toxicidade
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Dos 81 prontuarios avaliados, foram observados, em 41,8% dos pacientes, alguns

eventos adversos importantes, relacionados aos graus de toxicidade 3 (G3) e 4 (G4) (anexo C).

A proporc¢édo de sujeitos que desenvolveram algum grau de toxicidade G3 e G4 encontra-se

listada na Tabela 4. O maior perfil de toxicidade diz respeito a diarreia, com 18,5%, seguido

de neutropenia, com 11,1%, e astenia, com 4,9%. A maioria dos pacientes, cerca de 79%,

completou todos os ciclos do tratamento e 11% completaram quatro ciclos, dos quais 2,3%

optaram por ndo continuar em razdo da logistica no transporte até o servico, ndo estando

relacionado a algum grau de toxicidade.
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Tabela 4 — Perfil de toxicidade associado a QT/RT G3e G4

Toxicidade N %

Diarreia 15 18,5%
Neutropenia 9 11,1%
Astenia 4 4,9%
Anorexia 4 4,9%
Neutropenia febril 1 1,2%
Mucosite 1 1,2%
Total de eventos 34

Fonte: Elaboracéo propria.

Houve um caso de acidente vascular cerebral (AVC) e um 6bito por toxicidade
(diarreia). O segundo deu entrada no hospital (ICC) com quadro de desidratacdo e
insuficiéncia renal aguda, consequente da hipovolemia gerada pela diarreia. Apds medidas de

restaurar a volemia, evoluiu com parada cardiaca por provavel hipercalemia.
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5 DISCUSSAO

Ainda ndo se tem um tratamento considerado padrdo ouro no cancer gastrico.
Vérias sdo as maneiras de se abordar um paciente, e cada uma delas ira depender de
determinada regido em que se aborda o doente. Nos Estados Unidos da América (EUA), a
preferéncia se da por QT/RT adjuvante, enquanto, na Europa, é escolhida a quimioterapia
perioperatoria. Ja no Oriente se da por quimioterapia adjuvante. Todas, contudo, se baseiam
em estudos realizados nas suas respectivas regides. No Brasil, a preferéncia fica na
dependéncia da préatica do cirurgido e do servigo. O interessante da RT adjuvante liga-se ao
fato de que um percentual de mais de 80% dos pacientes que venham a falecer de cancer
gastrico, pos-tratamento, corresponde a uma recorréncia local em algum momento (SIEGEL
etal., 2015).

Nos pacientes avaliados, pudemos notar uma boa tolerancia ao tratamento
baseado no perfil de toxicidade. Desenvolveu-se diarreia G3 em apenas 18,5% dos pacientes,
mesmo que uma parcela consideravel da populacdo estudada seja de pessoas maiores de 60
anos, pois grande parte dos estudos exclui aquelas com 65 anos e mais. Em relacéo aos outros
perfis de toxicidade, também houve boa tolerancia por parte dos pacientes. Cerca de 79%
deles completaram todos os ciclos de tratamento e 2,3% abandonaram por aspectos
relacionados a problemas de deslocamento até o hospital, a exemplo de pacientes que residem
em cidades afastadas da Capital (Fortaleza), o que corrobora os dados do estudo ARTIST,
onde a maioria dos pacientes completou o tratamento no braco que utilizou terapia
concomitante com radioterapia (82%). Nesse mesmo experimento, porém, houve um
acometimento maior de pacientes com neutropenia G3/G4 (48,4%), nauseas G3/G4 (12,3%),
entre outros, em comparacdo ao estudo realizado nessa instituicdo (JEEYUN et al., 2012).
Conforme relata o primeiro ensaio onde foram testados os efeitos da QT/RT, INT 1016, mais
da metade dos pacientes desenvolveu toxicidade hematoldgica G3/G4 (54%), enquanto a
diarreia ficou com 33%. Vale ressaltar que as técnicas de RT utilizadas nesse Gltimo estudo
sdo ultrapassadas, o que nos leva a crer numa melhora do perfil de toxicidade com as técnicas
atuais (MACDOLNALD et al., 2001). Outro ponto que deve ser levado em consideracéo,
como ja citado, é a seguranca no tratamento em pessoas idosas, visto que ainda ndo se
aplicara o teste, sob esse aspecto, nessa populagdo especifica, em razdo dos critérios de
exclusdo dos estudos.

No estudo ARTIST, publicado em 2012, foi levantada a hipdtese de um beneficio

nos pacientes com o comprometimento linfonodal, no que diz respeito a sobrevida livre de
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doenga (JEEYUN et al., 2012). No estudo agora relatado, ndo dispomos de braco com QT
isolada para comparacdo, porém € notério o fato de que a sobrevida dos pacientes de acordo
com acometimento linfonodal foi, de certa maneira, semelhante, o que pode decorrer do
beneficio da adicdo da radioterapia nos pacientes com doenca um pouco mais avangada
(linfonodo positivo) ou com cirurgia que envolva menor nimero de linfonodos dissecados,
bem como o subestadiamento no Sistema Unico de Salde, pois esses pacientes nio sio
submetidos a laparotomia diagnostica.

O papel da linfadenectomia pode contribuir na escolha da terapia utilizada em
algumas regides do mundo, pois considera-se que o beneficio do estudo INT 0116 pode ter
demonstrado vantagem apenas em razdo da quantidade de linfonodos insuficientemente
ressecados, sugerindo que a RT + QT poderia compensar a cirurgia sub-6tima, como mostrado
neste estudo, onde os pacientes que realizaram linfadenectomia a D1 tiveram melhores
desfechos em sobrevida global. Este ponto de vista pode ser apoiado por dados retrospectivos
de um estudo holandés, que demonstrou menores taxas de recorréncia local em pacientes que
realizaram linfadenectomia a D1, porém néo traduziu beneficio quando realizada dissec¢édo a
D2. No estudo foram avaliados 91 pacientes com cancer gastrico, estadiamento I a Ill, que
realizaram cirurgia seguida de tratamento com RT associado a QT, sendo comparados com
pacientes que ndo realizaram nenhum tratamento. Foram separados também os grupos de
acordo com tipo de cirurgia realizado (D1 versus D2). A taxa de recorréncia local para
pacientes com cirurgia D1 foi 2 versus 8% (p=0,001). Esse beneficio ndo fora traduzido nos
pacientes que realizaram cirurgia D2. O mesmo estudo também sugeriu melhora na
recorréncia naqueles pacientes que realizaram cirurgia sub-6tima, ou seja, pacientes que nao
efetuaram ressec¢do completa (margem cirdrgica comprometida), um achado que também foi
confirmado em outras seéries retrospectivas (DIKKEN et al., 2010).

No estudo ARTIST I, publicado em 2019, ¢ dificil trazer a pauta a auséncia de
beneficio da RT no contexto de pacientes tratados fora da Coreia, onde o estudo foi realizado,
em razdo da falta de acesso ao medicamento S-1 em outros continentes e em areas onde ha
menos confianca de que os pacientes estejam realizando linfadenectomia completa, pois foi
no Oriente onde as técnicas cirurgicas atuais foram desenvolvidas, como citado anteriormente,
ou seja, os pacientes ali operados sdo devidamente ressecados com margem de seguranca.
Além disso, o desenho estatistico do estudo foi avaliar a superioridade do tratamento com
SOX ou SOX associado a RT em comparacédo ao tratamento utilizando apenas S-1, ndo sendo
desenhado para comparar os dois tratamentos (QT versus QT/RT) (PARK et al., 2019).
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O estudo CRITICS, publicado em 2018, também ndo deveria ser interpretado
como prova definitiva para a auséncia de beneficio na radioterapia em associacdo com
quimioterapia. Somente metade dos pacientes de ambos 0s grupos conseguiu completar o
tratamento pos-operatorio. Além disso, todos o0s pacientes receberam quimioterapia
inicialmente, portanto, o ensaio ndo abordou adequadamente os méritos relativos a QT/RT
versus QT. Finalmente, houve também uma grande proporc¢édo de pacientes com doenca inicial,
ou seja, com menor probabilidade de se beneficiarem com regime contendo radioterapia
(CATS et al., 2018).

Uma critica ao estudo onde se avaliou o beneficio da RT nos 68 pacientes
randomizados, publicado em 2012, disse respeito ao fato de o esquema de quimioterapia
utilizado na comparacdo conter apenas o regime em que se utilizam Fluorouracil e
Leucovorim. Estudos atuais contém quimioterapia com agentes platinantes, ao qual ha um
beneficio inquestionavel nos novos estudos, quando comparados a FU + LV isolado, podendo
ser interpretado como uma comparagdo indevida, pois, caso se utilizassem novas terapias,
esse beneficio poderia ser anulado. Por tudo isso, o papel da RT ainda permanece como
incognita (YU et al., 2012).

Em 2015 foi publicada uma metanalise em que houve a compilacdo de seis
estudos (excluido o estudo CRITICS), onde fora mostrado beneficio de adi¢cdo da RT no que
diz respeito a sobrevida livre de doenca e taxa de recidiva local, porém, quando se avalia
sobrevida global, ha apenas uma diferenga numeérica, sem significancia estatistica (DAI et al.,
2015).

Consoante mostra outra tendéncia do estudo ARTIST | (JEEYUN et al., 2012)
sobre o subtipo histolégico, os pacientes com histologia intestinal foram os que tiveram
numericamente os melhores desfechos em sobrevida global, porém ndo foi alcancada
significancia estatistica (p=0,41), talvez pelo baixo recrutamento.

Havia uma propor¢do maior de pacientes acima de 60 anos entre aqueles com
histologia intestinal, o que pode ter gerado um fator de confundimento, visto que, em dez anos,
esses pacientes podem ter alcancado sua expectativa de vida. Tal nos conduz a crer que
poderiamos ter uma diferenca ainda maior, e com significancia estatistica, caso as populacoes
tivessem idade balanceada entre os dois grupos.

Relativamente a localizagdo do tumor no 0Orgdo especifico, existem estudos
mostrando a diferenga de beneficio a determinados esquemas de tratamento, quando

comparados, como € o caso de cancer de colon em relacdo a lateralidade (colon
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ascendente/direito e colon descendente/esquerdo), porém ndo houve diferenca de beneficio no
gue concerne as areas do estbmago avaliadas (BAEK, 2017).

O momento ideal para inicio da terapia ndo foi devidamente avaliado em ensaios
clinicos ou estudos retrospectivos. A maioria dos médicos prefere iniciar dentro de seis a oito
semanas apos a cirurgia, pois a maior parte dos estudos usou esse tempo. Na préatica, no
entanto, uma minoria dos pacientes encontra-se devidamente recuperada do procedimento em
oito semanas; muitos iniciam além de 12 semanas (AHMED et al., 2014).

Novos esquemas de combinacdes quimioterapicas foram testados e, por ndo haver
um consenso sobre qual a melhor abordagem em cancer gastrico no que diz respeito a
guimioterapia adjuvante ou neoadjuvante, devem-se levar em consideracdo os Ultimos estudos
publicados, nos quais fora visto um desfecho melhor ao utilizar o esquema FLOT em
quimioterapia perioperatéria quando comparado ao ECF/ECX, com bom perfil de toxicidade
(AL-BATRAN et al., 2016).

O FLOT4-AIQ, estudo de fase Ill, publicado em 2016, contando mais de 300
pacientes, comparou o regime FLOT, quatro ciclos antes e quatro ciclos ap6s cirurgia, com a
terapia tripla contendo platinantes, como ECF ou ECX, esquemas utilizados pela maioria dos
estudos anteriormente citados. Os pacientes que utilizaram o esquema FLOT tiveram maior
taxa de resposta completa patoldgica (16 versus 8%) no anatomopatoldgico e toxicidade mais
favoravel, e menos eventos adversos. Esses foram pouco observados no esquema FLOT no
que diz respeito a menos complicagdes cirurgicas, nauseas, fadiga e vomitos. Houve, no
entanto, maior grau de toxicidade hematoldgica, como neutropenia graus 3 e 4 (52 versus
38%) (AL-BATRAN et al., 2016).

Portanto, na escolha da melhor terapia a ser utilizada, deve-se considerar uma
compilacéo de dados e caracteristicas de cada paciente, bem como a experiéncia da instituicao.
Novos estudos sdo necessarios para confirmacdo dessas terapias, assim como se impde fazer a
comparacdo com a nova modalidade de QT perioperatdria (FLOT), pois poderia substituir a

RT nos pacientes com disseccdo a D1.
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7 CONSIDERACOES COMPLEMENTARES

Os pacientes com acometimento linfonodal tiveram sobrevida global similar aos
sem acometimento linfonodal, o que pode ser traduzido como a melhora da taxa de sucesso
quando a terapia é feita de maneira combinada, ou seja, 0s pacientes com estadios mais
avancados tiveram uma taxa de sucesso similar aos de estadios iniciais.

Houve melhor beneficio em sobrevida global nos pacientes que realizaram
linfadenectomia a D1. E possivel que os pacientes com linfadenectomia D1 tenham
experimentado melhores desfechos em decorréncia da menor morbidade relacionada ao
procedimento cirdrgico, pois vale lembrar que a maioria da populacdo era de pessoas com
idade acima de 60 anos.

Houve diferenca numérica em favor do subtipo histolégico intestinal, todavia, sem
significancia estatistica, provavelmente pelo baixo nimero de prontuérios analisados, bem
como em razdo da idade mais avangada dos pacientes nesse subgrupo.

O perfil de toxicidade foi aguém do esperado pela maioria dos pacientes, mesmo
estes tendo uma marca etaria um pouco maior do que a média indicada nos estudos.

S&o necessérios mais estudos para se determinar qual o melhor tempo para inicio
de tratamento apés a realizagdo de gastrectomia, pois as pesquisas nao levaram em
consideracado esse dado e sua influéncia na sobrevida dos pacientes.

A qualidade de informagfes contidas nos prontuarios prejudica pesquisas
retrospectivas, como nesse caso. Melhor descricio de procedimentos cirlrgicos e
estadiamento, melhor analise do perfil de toxicidade e anotagdes de queixas frequentes dos
pacientes, bem como protocolos a serem seguidos, foram grandes desafios para coleta de

dados e inclusdo de pacientes.
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8 CONCLUSAO

Os pacientes que realizaram cirurgia de linfadenectomia a D1 tiveram os melhores
desfechos em sobrevida global, quando comparados aos que realizaram cirurgia mais extensa
(linfadenectomia D2).

Houve diferenca numérica, com melhor sobrevida global, em favor do subtipo
histologico intestinal e tratamento realizado antes de sete semanas ap0s procedimento
cirargico, porém sem significancia estatistica.

Quanto a localizagdo do tumor na parede do estbmago, ndo foi observada
nenhuma diferenca com relacdo ao beneficio de tratamento.

Foi observado um bom perfil de toxicidade nos pacientes do estudo, mesmo
naquela populagcdo mais idosa. Essa, por sua vez, foi excluida da maioria dos estudos
randomizados, levando-nos a crer no bom perfil de tolerancia por parte desses pacientes.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE INFORMACOES DO ESTUDO RETROSPECTIVO — Céncer Géstrico - MAC
DONALD - ICC

1. IDENTIFICACAO (Numero do Prontuério: )
a) Género: 1 — masculino; 0 — feminino; 9 — sem informacéo

b) Idade admissao (em anos): data nascimento:__ / /

2. DATAS NO DIAGNOSTICOS E FOLLOW UP (dd/mm/aaaa)
a. Diagndstico: [ Data da 12 recidiva: [l

b. Data do 6bito ou da ultima observacdo: /[

3. INFORMAGCOES DO DIAGNOSTICO
a) Histologia: 1-adenocarcinoma do tipo difuso; 2 — adenocarcinoma do tipo
intestinal; 3 -- outros; 9 — sem informagéo
b) Estadio da doenca ao diagnostico: T_N_~ M__ (estadio__ )
c) Sitio tumor primario: 1 — Cardia (GEJ); 2 — corpo; 3 — antro; 5 — outros; 9 —
sem informacao.
d) ECOG (performace status, 0 - 4) a data do diagnostico: _

4. RISCOS E ANTECEDENTES
a) Fumador: 1 — sim; 2 — ex-fumador; 0 — ndo fumador; 9 — sem informacao -
Carga tabagica (UMA):
b) Alcoolismo: 1 —sim; 0 — ndo; 9 — sem informacdo. Consumo (g/dia):

5. INFORMACOES TERAPEUTICAS
a) Tipo de gastrectomia/LN: 1 — D2 ; 2 — D1; 3 — DO; 0 — néo; 9 — sem

informacao.

b) Data Cirurgia: / /

c) Dose 5FU __ Dose Leucovorin __ Dias de perfusdo do ciclo __

d) InicioQT __ / [/ FimQT __/ / N°ciclos: __ Intervalo dos
ciclos Toxidades (s6 graus 3 e/ou 4) 1*:

e) Dose total RT (Gy)._ ; Inicio RT / [/ _ Fim RT [/ [ N°
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fracdes: Toxidades (s6 graus 3 e/ou4)1*: _
f) Técnica RT:

g) Campos de tratamento RT: leito tumoral: 1 --sim; 0 --ndo; 9 sem informacao;

linfonodos regionais: 1 --sim; 0 --ndo; 9 sem informacédo; 2 cm além das
margens proximal e distal: 1 -- sim; 0 -- ndo; 9 --sem informacao.

h) 12. Recidiva/progressdo ap6s QT/RT: 1 —sim; 0 — ndo; 9 — sem informacao.

1) 12 progresséo (tipo de recidiva): 1 --distancia; 2 - regional; 3 --local; 9 --sem
informagéo.

j) Tratamento na 12 Recidiva: 0 — sintomatico; 1 — cirurgia; 2 - RT; 3-QT; 9
— sem informacéo.

k) HERZ status: 1 -- positivo (IHQ 3+ ou FISH); 0 -- negativo; 9 -- seminformacéo

I) Protocolo de QT paliativa 12 linha:__; Inicio [ Fim__/ |/

Ne° ciclos: Toxidades (s6 graus 3 e/ou 4) 1*:

Resposta ao QT paliativa 12 linha: 0 — sem resposta/progressao; 1 — estavel; 2 —
parcial; 3 — completa; 4 -- beneficio clinico; 5 -- progressao clinica; 9 — sem

informacéo.

6. CENSOR
a) Estado: 3 — vivo com doenca; 2 — vivo sem doenca; 1 — morto com doenca; 0
— morto sem doenca; 9 — perdido follow up. >> Data 6bito: _ / [/

*Toxidades (grau 3 efou 4): 1 — neutropenia; 2 — anemia; 3 — trombocitopenia; 4 —
leucopenia; 5 — rash cutaneo; 6 — mucosite; 7 — cardiotoxidade; 8 — vomitos; 9 — astenia; 10
— neutropenia febril; 11 — diarréia; 12 — dor; 13 — pulmonar; 14 — hipomagnesemia; 15 —
choque séptico; 16 — morte; 17 — outros; 0 — sem toxidade grau 3 ou 4; 99 -—-missing
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ANEXO A - ESCALAECOG

ECOG

DESCRICAO

Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restri¢do
Restricdo a atividades fisicas rigorosas; € capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentaria.

Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer
atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente
esta acordado.

Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira
mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado.

Completamente incapaz de realizar autocuidados basicos, totalmente confinado ao

leito ou a cadeira.
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ANEXO B - CLASSIFICACAO DOS TUMORES MALIGNOS
(TNM/American Joint Committe on Cancer, 2010)

ESTOMAGO

Tumor Primario (T)

TX. O tumor principal ndo pode ser avaliado.

TO. Nenhum sinal de tumor foi detectado.

Tis. As células cancerosas estdo apenas na camada superior da mucosa e ndo invadiram as
camadas mais profundas do tecido. Este estadio é denominado in situ.

T1. O tumor se desenvolveu da parte superior da mucosa para as camadas inferiores, proximo
a submucosa.

T1la. O tumor esta se desenvolvendo na parte muscular da mucosa.

T1b. O tumor se desenvolveu na parte muscular da mucosa e na submucosa.

T2. O tumor esta se desenvolvendo para dentro da camada muscular.

T3. O tumor esta se desenvolvendo para dentro da camada subserosa.

T4. O tumor se desenvolveu na parede do estbmago e na serosa, € ja pode ter atingido outro
6rgdo (como baco, intestinos, pancreas, rim) ou estruturas outras cComo 0s vasos sanguineos.
T4a. O tumor se desenvolveu da parede do estbmago para a serosa (revestimento externo do
estdmago), mas nao atingiu 6rgéos e estruturas adjacentes.

T4b. O tumor se desenvolveu na parede do estbmago e ja atingiu 6rgdos e estruturas vizinhas.

Linfonodos Regionais (N)

NX. Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO. Os linfonodos estdo livres.

N1. O cancer disseminou para um ou dois linfonodos préximos.
N2. O cancer disseminou para trés a seis linfonodos.

N3. O cancer se disseminou para sete ou mais linfonodos.

N3a. O cancer se disseminou para sete a 15 linfonodos.

N3b. O cancer se disseminou para mais de 16 linfonodos.

Metastase a Distancia (M)
MO. Auséncia de metastases a distancia.

M1. Metastases a distancia.



Estadios do Céancer pdés-cirurgico

Estadio 0. Tis, NO, MO.

Estadio IA. pT1pNOMO.

Estadio IB. pT1pN1MO, pT2pNOMO.

Estadio l1lA. pT1pN2MO, pT2pN1MO, pT3pNOMO.

Estadio 11B. pT1pN3aMO0, pT2pN2MO, pT3pN1MO, pT4apNOMO.

Estadio IHA. pT2pN3aMO0, pT3pN2MO, pT4apN1-2MO, pT4bpNOMO.

Estadio 11B. pT1-2pN3bMO, pT3-4apN3aMO0, pT4bpN1-2MO.
Estadio I11C. pT3-4apN3bMO, pT4bpN3a-bMO.
Estadio IV. qgpTgqNM1.
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Anemia
Fadiga
Neutropenia

Plaquetopen
ia

Nauseas

VVomitos

Extravasam
ento de
guimioterap
ico

Diarreia

Diarreia
(ostomia)

Mucosite
Oral

Mialgia

Neuropatia
Motora
periférica
Neuropatia
Sensitiva
Periférica

ANEXO C- ESCALA DE TOXICIDADE A QUIMOTERAPIA

Graul
VN a 10 g/dL

Melhora com
repouso
VN a
1500/mm3

VN a
75.000/mm3

Perda do
apetite, sem
perda do
habito
alimentar
1 a 2 episodios
(separados por
5 min) em 24h

Aumento de
até 4
evacuacoes do
habito normal

Leve aumento

Assintomatico
ou leve

Leve

Assintomatico
ou leve

Perda de
reflexo de
tenddes
profundos OU
parestesia

Grau 2
10a 8 g/dL

Limita atividades
diarias

1500 a 1000/mm3

75.000 a
50.000/mm3

Reducéo da
ingestdo, sem
perda de peso ou
desidratacédo

3 a 5 episddios
(separados por 5
min) em 24h
Eritema com
sintomas (edema,
dor,
endurecimento)

Aumentode 4 a6
evacuacoes do
habito normal

Moderado
aumento

Dor moderada,
sem interferir
com alimentacao

Dor moderada,
interfere em
atividades diarias

Limitante nas
atividades diarias

Limitante nas
atividades diarias

Grau 3
<8g/dL

Limita
autocuidados
1000 a
500/mm3

50.000 a
25.000/mm3

Reducéo da
ingestao

> =6 episodios
(separados por
5 min) em 24h
UlceracOes ou
necrose

Aumento > =7
evacuac0es do
habito normal;
Oou
incontinéncia
Aumento
importante

Dor
importante,
que interfere
na alimentagéo
Dor intensa,
interfere em
autocuidados
Limitante em
auto- cuidados

Limitante em
autos cuidados

Grau 4
Ameacado
ravida

<
500/mm3
<
25.000/m
m3

Ameacado
ravida

Ameacado
ravida

Ameacado
ravida

Ameacado
ravida

Ameacado
ravida

Ameacado
ravida

Ameacado
ravida
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G,rau 5
Obito

Obito

Obito

Obito

Obito

Obito

Obito

Obito



Alopecia Perda de < Perda de < 50%
50% cabelos cabelos

Sindrome Alteracéo Alteracéo da pele
Maéo Pé minima da pele ou dor ou
(Eritrodisest (eritema, limitante nas
esia edema, atividades diarias
palmoplanta hiperceratose)
r)
Concluséo

Graul Grau 2
Insuficiéncia  Aumentode  Creatinina2 a3 x
Renal creatinina > 0 baseline
Aguda 0,3mg/dl; 1,5

a20xo

baseline

VN: Valor Normal
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Alteracdes - -
graves
(sangramento,
descamacéo)
com dor e
limitantes nos
auto- cuidados

Grau 3 Grau4 Graub
Creatinina>  Ameacado  Obito
3x baseline ou ravida
creatinina >
4,0 mg/dl

Atividades Diérias: preparar refei¢cbes, compras de roupas ou alimentos, usar telefone,

manusear dinheiro.

Autocuidados: banhar-se, vestir-se e despir-se, ir ao banheiro, tomar remédios.
Copyright © 2012. Oncologia Clinica — FMRP — USP Designed by JoomShaper

Fonte: ONCOLOGIA CLINICA (c2012).
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ANEXO D- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

INSTITUTO DO CANCER DO . Plataforma
CEARA - ICC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: AVAL[M}S.D Do BENEF[EID DE DUAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS
EM PACIENTES COM CAMCER GASTRICO

Pesquisador: MARID VILAMY GOMES BOMFIM OLIVEIRA
Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 7B071317.5.0000.5528

InstituigSo Proponente: Instituto do Cancer do Ceara
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 3.286.361

Apresentagdo do Projeto:

A presente pesquisa clinica sera realizada no Insfituto do Cancer do Ceara atrawés de um guestionaric
apropriado (anexo 1) para coleta de dados presente nos prontuarios que serdo analisados.

Trata-se de um estudo retrospectivo de pacientes com diagnostico de cincer de estdmago, submetidos a
tratamento no periodo de 2002 a 2017, inclusos no estadio | a |, de acordo com os critérios do sistema
THK.

Objetive da Pesquisa:

Awaliar retrospectivamente os pacientes submetidos ao tratamento adjuvante com radioterapia associado
quimioterapia de radicssensibilizagio

com S-flucurouraciio & leucovorin em comparagdo com aqueles gue utilizaram quimicterapia a base de
platina em monoterapia, no periodo de 2002

a 2017, no Instituto do Cancer do Ceara, Fortaleza, Brasil, no que diz respeito a0 beneficio de tal terapia em
determinados subgrupes em relagio ao

acometimenio linfonodal e tipo histologico.

Ohbjetive Secundario

Endarsgo: PAPLJUMICR, 1222

Bailrmo: RODOLFO TEOFILD CEP: 60.430-230
UF:CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (B5[3235-4653 Fax: (B5)3226-4553 E-mall: acoqice. org br

Priggirea 1 e 83
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INSTITUTO DO CANCER DO % Plataforma
CEARA - ICC asil

Continuaglo do Farecer: 3286361

Fazer a distribuigio dos pacientes de acordo com sexo, idade e habitos de vida.

Identificar o estadiamento clinico, tipo histolégico do tumeor, sitio primanio (JES, corpo, antro, cutros), nimeno
de linfonodos comprometidos, tipo de

terapéutica utilizada no que diz respeito & cirurgia, tipo de radiagdo, esquema quimioterapico, schrevida
global e sobrevida livre de doenga

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Mao demanda riscos ao paciente.

Beneficios:

Analise do protocolo MAC DOMALD na populagio brasileira, visto que a maioria dos estudos sio de carater
intemacional, variando o beneficio entre

os continentes. Além disso fomecer dados sobre a melhor abordagem no ratamento adjuvantes nos
pacientes com cincer de estdmago.

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com aprovagSo a partir do parecer n® 2424188,

Pesquisador submeteu emenda ac projeto

Justificativa da Emenda:

Trabalho inicial apos analise de dados cujo nimero de pacientes fora pequenc, nio sendo conclusivo, fez-
se necessario aumentar o numero de pacientes de acordo com o aumento do pericdo de analise, bem como
a comparagao com brage que utiizara apenas quimicterapia.

Mo projeto original foram incluidos riscos da pesquisa.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os termos foram apresentadoes de acordo com a resolugdo vigente.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Consideragbes Finais a critério do CEP:

O Colegiado do CEP acompanha o parecer do relator, aprovando a emenda

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endarsgo: PAPI JOMICR, 1222

Bairmo: RODOLFO TEAFILD CEP: &0.430-230
UF:CE Municiplo: FORTALEZA
Telofone: (B5[3288-4653 Fax: (B5)3226-4553 E-miall: acoigice. org br
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INSTITUTO DO CANCER DO PlataFormo
CEARA - ICC asil
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Continuagio do Fanecer: 3285 361
Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagoes Basicas| F'EI_INFGRMAJ;DEE_EIASIGAE_HBE_E? 170472018 Aceito
do Projeio 5_E1.pdf 22:38:26
Projeto Detalhado /! | TCC.doc 1210472019 | MARID VILANY Aceito
Brochura 18:07:38 | GOMES BOMFIM
Investigador COLIVEIRA
Brochura Pesquisa | brochura.doc 121472019 | MARIO VILANY Aceito
18:07:16 | GOMES BOMFIM
COLIVEIRA
Cronograma cronograma.doc 120472018 | MARIO VILANY Aceito
17:57:23 | GOMES BOMFIM
COLIVEIRA
Recurso Anexado Brrata_riscos_prontuano.doc 28/11/2017 | Luana Nunes Caldini | Aceito
pelo Pesguisador 13:17:48
Ciutros RISCOS RELACIONADOS MAMUSEI | 21112017 | MARIO VILANY Aceito
O _PRONTUARIOS. doc 18:51:18 | GOMES BOMFIM
OLIVEIRA
TCLE [ Termos de | TERMO_DE_DISPEMSA_DE_TCLEdod 211172017 [ MARIO VILAMY Aceito
Azsentimento 184844 | GOMES BOMFIM
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
Declaragao de Parecer_Tecnico.pdf 18MIVZ01T | MARIOD VILANY Aceito
Instituigao e 23:46:15 | GOMES BOMFIM
Infraestrutura OLIVEIRA
Orgamento Or_amento.doc 18MIV2017T | MARID VILANY Aceito
23:40:58 | GOMES BOMFIM
COLIVEIRA
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 18M1IVZD1T | MARIO VILANY Aceito
23:37:58 | GOMES BOMFIM
COLIVEIRA

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciag3o da CONEP:

Mao

Enderego: PAP] JOMIOR,

Balrro: RODOLFD TEOFILD
Municiplo: FORTALEZA

UF: CE

Telofone: (B5[3288-4653

FORTALEZA, 25 de Abril de 2019

Assinado por:

Marcelo Gurgel Caros da Silva

{Coordenador{a))

1z22
CEP: 50.430-23)

Fax: (B5)3226-4553

E-miall: acogice.org.br
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