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SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA Cé ncer de Estamago

O cancer de estbmago é uma doenga comum e frequentemente letal. Trataremos aqui do tipo histolégico mais comum que
é o adenocarcinoma, responsavel por mais de 90% dos casos, e é classificado de acordo com a localizagdo anatémica e
subtipo histolégico.Concordamos com a posi¢éo da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusdo em
estudos clinicos deve ser considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

I - ASSISTENCIAL

1. AVALIACAO DIAGNOSTICA INICIAL

1.1 A suspeita clinica de cancer de estdbmago por sintomas — sangramento intestinal, anemia ferropriva inexplicada, perda de
peso, dor abdominal - ou por evidéncia de espessamento da parede gastrica em exames de imagem deve desencadear
investigagdo diagndstica dirigida, incluindo:

Anamnese dirigida com histérico familiar e avaliagdo de fatores de risco.

Exame fisico completo.

Exames laboratoriais incluindo perfil hepatico, CEA, CA19-9, CA-125

TC térax/abdome total com contraste ou RNM de abdome com contraste

Endoscopia digestiva alta ou ECOEDA [ultrassom endoscépico] (conforme indicagdo)

Bidpsia para confirmagdo diagndstica. Se exames evidenciarem doenga metastatica, preferencia por bidpsia do sitio a distancia.

2. ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancer de estdmago deve incluir:
TC ou RNM de abdome total com contraste
TC de térax sem/com contraste.
PET-CT para pacientes com doenga localmente avangada candidatos a ressec¢do ou casos com suspeita de foco
secundario
Ultrassom endoscdpico, se ndo houver evidéncia de doenga metastatica
Considerar laparoscopia se T3-T4 ou N+, e sem metastases a distdncia nos exames de imagem
O estadiamento do cancer de estémago é estabelecido pela AJCC 82 edigdo, e pode ser encontrado no apéndice A.

3. DOENCA LOCALIZADA

Ressecgdo cirdrgica Seguimento sem tratamento adjuvante

cTls ou cT1

Resseccdo endoscdpica

Seguimento sem tratamento adjuvante




* FLOTx4 e FLOTx4
T2-T4 ou N+, MO Ressecgdo cirtrgica
* FOLFOX x4 * FOLFOXx4
XELOX/FOLFOX
adjuvante (preferencial
= Tratamento
se ressec¢do D2) ,
adjuvante com
Ressecgao RO radioterapia
pT2-T4, NO ou combinada com
N+ MO'.. Observagao se fluorpirimidina
rt.as,sec:gao pT2pNO com
ENALITEEE ressec¢do D2
upfront, SEM
tratamento
pré- XELOX/FOLFOX
operatorio adjuvante

Ressecc¢do R1/R2

T3AYI3ISSIHNI

Tratamento adjuvante com
radioterapia combinada com
Tratamento definitivo com fluorpirimidina (Preferencial)
radioterapia combinada com e/ou quimioterapia a base de
fluorpirimidina (Preferencial) platina
e/ou quimioterapia a base de
platina

4. DOENCA METASTATICA

A escolha da terapia sistémica para pacientes com doenga metdstatica deve levar em conta a idade, performance status,
comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, e aspectos logisticos entre outros.

Todos os pacientes com doenga metdstatica devem ter tumor testado para instabilidade microssatélite, amplificagdo HER-
2, e status PD-L1. Considerar, de acordo com acesso, testagem de Claudina 18.2 e NGS.

—
FOLFOX associado a anti-
PD1 (preferencial para
pacientes PD-L1+) * Paclitaxel + Ramucirumabe
(preferido, se sem exposigao
prévia a taxano e MSS)
mDCF ou FLOT (em casos muito
selecionados) associado a anti- * Pembrolizumabe se MSI-H ou
PD1 (preferencial para pacientes CPS>1 (preferido, se MSI-H)
Doenca PD-L1+)
metastatica, — ¢ Irinotecano/FOLFIRI
sem —
am'::::iaz;ao XP ou CF associado a anti-PD1 e Docetaxel/Paclitaxel

(preferencial para pacientes PD-
L1+)

e Ramucirumabe

* TAS 102

Considerar Pembrolizumabe se MSI-H,ou se

CPS>1 n3ao candidato a quimioterapia




Doenga
metastatica, —
coM |
amplificagdo
HER-2

5. ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO CURATIVO

Anos 1-2 Anamnese, exame fisico a cada 3-6 meses. CT térax, abdome e pelve a cada 6-12
meses

Anos 3-5 Anamnese, exame fisico, e CT térax, abdome e pelve a cada 6-12 meses

Apobs ano 5 Individualizar acompanhamento

* Deve-se monitorar para deficiéncias nutricionais (p.ex vitamina B12 e ferro) nos pacientes que foram submetidos a
ressecc¢do cirurgica

e Para pacientes apds ressecgado endoscopica, realizar endoscopia digestiva alta a cada 6 meses por 1 ano, e anualmente
por 5 anos, pois este é um dos individuos com maior risco para apresentar novo adenocarcinoma gastrico.

6. CRITERIOS PARA AVALIACAO DE SINDROMES DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO CANCER GASTRICO E DE
ESOFAGO

Embora a maioria dos canceres gastricos seja considerada esporadica, estima-se que 5% a 10% tenham um componente
familiar e 3% a 5% estejam associados a uma sindrome hereditaria de predisposi¢cao ao cancer. Os adenocarcinomas de
esofagos devem ser considerados para testagem germinativa.

Recomendamos a testagem germinativa e o encaminhamento ao servigo de oncogenética:

¢ Individuo com diagnédstico de cancer gastrico antes dos 40 anos

* Individuo com diagndstico de cancer gastrico com menos de 50 anos com familiar de primeiro ou segundo grau com cancer
gastrico

* Individuo com diagndstico de cancer gastrico em qualquer idade que tenha 2 ou mais parentes de primeiro ou segundo grau
com cancer gastrico

* Individuo com diagnéstico de cancer gastrico e cancer de mama com um diagnéstico antes dos 50 anos

* Individuo com cancer géstrico em qualquer idade e histéria familiar de cancer de mama em um parente de primeiro ou
segundo grau diagnosticado antes dos 50 anos

* Individuo com cancer géstrico em qualquer idade e histéria familiar de pdlipos juvenis ou polipose gastrointestinal

e Individuo com cancer gastrico em qualquer idade e histdria familiar de canceres associados a sindrome de Lynch (cancer
colorretal, endometrial, do intestino delgado ou do trato urinario)




7. SINDROMES DE PREDISPOSICAO HEREDITARIA AO CANCER GASTRICO E DE ESOFAGO:

7.1 SINDROME CANCER GASTRICO HEREDITARIO DIFUSO

* Esta é uma sindrome autossdmica dominante caracterizada pelo desenvolvimento de canceres gastricos difusos (células em
anel de sinete) em uma idade jovem.

*  Mutagbes truncadas em CDH1, o gene que codifica a E-caderina molecula de adesdo celular, sdo encontrados em 30% a 50%
dos casos.

e Orrisco vitalicio de cancer gastrico aos 80 anos é estimado em 67% para homens e 83% para mulheres.

* |dade média em diagndstico de cancer gastrico é de 37 anos.

* As mulheres com mutagdes CDH1 correm maior risco de desenvolver carcinoma lobular da mama.

* Esses pacientes devem ser encaminhados para um centro com equipe multidisciplinar voltada para essa condigdo.

7.1.1 O teste genético para mutagdes de CDH1 deve ser considerado quando qualquer um dos seguintes critérios:
* Dois casos de cancer gastrico em uma familia, um cancer gastrico difuso (DGC) confirmado independentemente da idade OU
* DGC diagnosticado antes dos 50 anos de idade sem histérico familiar OU
*  Histdria pessoal ou familiar de DGC e cancer de mama lobular, um diagnosticado antes dos 70 anos de idade OU
* Dois casos de cancer de mama lobular em membros da familia antes dos 50 anos de idade OU
* DGCem qualquer idade em individuos de etnia Maori, ou com um ou histéria familiar de ldbio leporino/fenda palatina OU
* Cancer de mama lobular bilateral antes dos 70 anos

7.2 SINDROME DE LYNCH
e Sindrome de Lynch tém um risco de 1% a 13% de desenvolver cancer gastrico e o risco € maior em asiaticos em comparagdo
com parentes ocidentais. O cancer gastrico é o segundo cancer extracolénico mais comum nessas pacientes, depois do cancer
de endométrio.

7.3 SINDROME DE POLIPOSE JUVENIL
* Sindrome de polipose juvenil tém um risco de 21% de desenvolver cancer gastrico, sendo observado principalmente em
portadores da mutacdo SMADA4.

7.4 SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS
* Sindrome de Peutz-Jeghers tém um risco de 29% de desenvolver cancer gastrico. Individuos com SPJ também correm maior
risco de outros tipos de cancer.

7.5 SINDROME DE POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR
* Polipose adenomatosa familiar tém um risco de cancer gastrico de 1% a 2% ao longo da vida. Individuos com tais sindromes,
também correm maior risco de outros tipos de cancer.

Il - GLOSSARIO

¢ NCCN: National Comprehensive Cancer Networ

¢ AICC: American Joint Committee on Cancer

e TCou CT: Tomografia Computadorizada

* RM: Ressonancia nuclear magnética

e PET-CT: tomografia por emissdo de pésitrons-Tomografia Computadorizada
¢ QT: Quimioterapia

* |V:endovenoso

* VO:viaoral

Il — HISTORICO DE REVISAO

Versdo 2: perspectiva genética revisitada (item 6)
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Apéndice A

Estadiamento pela AJCC 8th edition
A) Carcinoma do estomago

1. Estadiamento do tumor primario
TX: tumor primario ndo avaliavel;

TO: sem evidéncia de tumor primario;
Tis: carcinoma in situ;

T1a: tumor invade a lamina prdpria ou muscular da mucosa;

T1b: tumor invade a submucosa;
T2: tumor invade a muscular propria;

T3: tumor penetra o tecido conjuntivo subseroso, mas nao invade peritdnio visceral ou estruturas adjacentes;

T4a: tumor invade serosa (peritonio visceral);
T4b: tumor invade drgdos ou estruturas adjacentes;

2. Estadiamento linfonodal

NX: linfonodos regionais ndo podem ser avaliados;
NO: sem metastases linfonodais;

N1: metdstases em um a dois linfonodos regionais;
N2: metdastases em trés a seis linfonodos regionais;
N3a: metastases em sete a 15 linfonodos regionais;
N3b: metdstases em 16 ou mais linfonodos regionais.

3. Estadiamento da doenga metastatica

MX: metastases a distancia ndo podem ser avaliadas;
MO: auséncia de metastases a distancia;

M1: metastases a distancia.

4. Agrupamento por estadios, simplificado

0: cTiscNOMO; I: cT1-2cNOMO; I1A: cT1-2cN1-3MO; 11B: cT3-4acNOMO; Il

: €T3-4acN1-3M0; IVA

: cT4bqqNMO; IVB: qqTqgNM1



Apéndice B

Terapia baseada em fluorpirimidina

FOLFOX

e Oxaliplatina 85 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® Leucovorin 400 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

FLOT

® Oxaliplatina 85 mg/m2 IV no D1

e Docetaxel 50 mg/m2 no D1

® Leucovorin 200 mg/m2 IV no D1

® 5- Fluorouracil 2,600 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

XELOX or CAPOX

e Capecitabina 1,500-1,800 mg/m2 VO em doses divididas 2x/dia no D1 até D14
e Oxaliplatina 85 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® Repetir a cada 21 dias

FOLFIRI

@ Irinotecano 180 mg/m2 IV em 90 minutos no D1

® Leucovorin 400 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® 5-Fluorouracil 400 mg/m2 IV bolus no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

DCF modificado

® Docetaxel 40 mg/m2 IV no D1

e Cisplatina 40 mg/m2 IV no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m IV infusdo continua em 46
® Repetir a cada 14 dias

Paclitaxel +Ramucirumabe

® Paclitaxel 80 mg/m2 IV no D1, D8 e D15
® Ramucirumabe 8 mg/m2 IV no D1 e D15
® Repetir a cada 28 dias

Pembrolizumabe
® Pembrolizumabe 200 mg ou 2 mg/kg IV no D1
® Repetir a cada 21 dias

Adicionar Trastuzumabe a quimioterapia de primeira linha em pacientes HER-2 positivos:

Trastuzumabe

® Trastuzumabe 8mg/kg IV D1 dose ataque, seguido de 6mg/kg IV D1
® Repetir a cada 21 dias

ou

® Trastuzumabe 6mg/kg IV D1 dose ataque, seguido de 4mg/kg IV D1
® Repetir a cada 14 dias




