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RESUMO

O cancer gastrico € a segunda causa de o6bitos por neoplasias ho mundo e, no
Brasil, a terceira entre os homens e a quinta entre as mulheres. Diante disso,
estudos sobre modalidades de tratamento e comportamento tumoral sédo importantes
para realizar a melhor escolha terapéutica. O papel da quimioterapia (CT),
principalmente da radioterapia (Rxt) pés-gastrectomia (GST) com linfadenectomia
(LFD) D2, vem sendo alvo de grandes discussdes nos ultimos anos, com a
publicacdo de novos trabalhos, sendo de fundamental importancia conhecer suas
indicagOes visando sempre ao melhor tratamento complementar para o paciente.
Esta revisdo propde analisar os principais e mais recentes estudos sobre o tema por
meio de uma busca ampla e aprofundada na literatura especializada no intuito de
obter maior esclarecimento sobre o papel de cada modalidade de tratamento

adjuvante no cancer gastrico.

Palavras-chave: Cancer gastrico. Quimiorradioterapia adjuvante. Quimioterapia

adjuvante.



ABSTRACT

Gastric cancer is the second most common cause of cancer deaths worldwide. In
Brazil, it is the third among men and the fifth among women. Studies on treatment
modalities and tumor behavior are important to achieve the best complementary
therapeutic choice. The role of chemotherapy (CT) and mainly radiotherapy (Rxt)
post gastrectomy (GST) with D2 lymphadenectomy (LFD) have been the subject of
major discussions in recent scientific publications. Apropriate use of knowledge in
medical indications for each of these therapies is extremely important to provide the
best complementary treatment. This review aims to analyze the main and most
recent scientific publications on the subject through an extensive bibliographic

research, in order to help clarify the role of each adjuvant therapy for gastric cancer.

Keywords: Gastric cancer. Chemotherapy adjuvant. Chemoradiotherapy adjuvant.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

O cancer gastrico foi descrito ha milhares de anos, cujos primeiros relatos datam da
idade antiga. E um dos mais prevalentes canceres no mundo, sendo lider de mortes
por neoplasias malignas até a década de 1980, quando foi superado pelo cancer de
pulmdo.’ Sua incidéncia global é variavel, havendo uma notada diferenciacdo
geografica. Observa-se maior incidéncia nos paises do leste europeu, Asia e costa
do Pacifico na América do Sul e menor incidéncia nos paises africanos e oeste
europeu. O Brasil se encontra no segundo grupo de paises com maior incidéncia de
cancer gastrico, com uma estimativa de 20.520 casos novos em 2016, segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA).2

O numero de novos casos de cancer gastrico vem decaindo em todo o mundo nas
tltimas décadas.>*® Isso se deve ao fato da descoberta dos fatores de risco,
sobretudo o Helicobacter pylori e a influéncia de habitos alimentares. Estudos
apontam que uma dieta rica em sal e seu uso para conservacao de alimento pode
estar associado a maior risco de desenvolvimento de cancer géastrico, o que levou,
em 2007, o uso abusivo de sal ser classificado como provavel fator de risco para o
cancer gastrico.® Outros fatores de risco descritos sdo tabaco, obesidade, dieta rica
em nitratos, baixa ingesta de fibras, frutas e vegetais e infecgao pelo Epstein Barr
Virus (EBV).

1.2 PATOGENESE

O carcinoma € o tipo histolégico mais comum das neoplasias gastricas. Lauren, em
1965, classificou o carcinoma gastrico segundo aspectos microscopicos em dois

tipos: intestinal e difuso.

O tipo intestinal esta relacionado a fatores ambientais e a presenca do H. pylori.
Nele, o epitélio do estbmago passa por uma série de modificagdes que lhe conferem
elementos semelhantes ao epitélio intestinal. Essas transformacfes obedecem a

uma sequéncia cronologica bem definida, caracterizada por gastrite ndo atrofica
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cronica ativa; gastrite atréfica multifocal; metaplasia intestinal (completa e, em

seguida, incompleta); displasia e carcinoma invasor.”®

O tipo difuso também pode estar associado a infeccdo pelo H. pylori, porém sua
evolucdo ndo obedece a mesma sequéncia cronoldgica do tipo intestinal, conferindo
a ele uma progressdo mais rapida, maior agressividade e pior prognostico. A
deterioracdo das adesdes intercelulares € marcante no tipo difuso e se correlaciona
com a mutacdo do gene da E-caderina. Na histologia, podem-se encontrar as

células em anel de sinete que estéo relacionadas a um pior prognéstico.>*°

1.3 APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

A sintomatologia inicial do cancer gastrico se caracteriza predominante por dor
abdominal e perda de peso.'’ Disfagia, nduseas, vomitos, hematémese, melena e
anemia sao sintomas menos frequentes. A presenca de massas abdominais
palpaveis ocorre em menos de um quinto dos pacientes, sendo indicativo de doenca
avancada. Sinais de doencas metastaticas podem estar presentes, sendo o figado, o
peritdnio e linfonodos ndo regionais os locais mais acometidos. Nas adenopatias
metastaticas, podemos encontrar, no exame fisico, o linfonodo supraclavicular
esquerdo, conhecido como sinal de Virchow', e também observar o linfonodo
periumbilical evidente, o sinal de Irma Maria José.™® Ascite e massas ovarianas
(tumor de Krukenberg) podem também ser indicios de doenca metastatica com
disseminagé&o peritoneal.

O diagndstico no Brasil é feito, na maioria dos casos, em estagios mais avancados,
dificultando a abordagem e diminuindo as chances de cura. A avaliagdo clinica,
exame endoscopico e analise histoldgica de lesdo suspeita compdem os elementos
para chegar ao diagnéstico. Todas as Ulceras gastricas, mesmo que de aspecto

benigno ao exame, devem ser biopsiadas.**

1.4 ESTADIAMENTO

Existem duas classificagcbes para estadiar o céncer gastrico. A classificacdo

japonesa € mais minuciosa e leva em conta, por exemplo, a localizacado anatémica e
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as estacdes linfonodais, sendo mais utilizada na Asia. A classificacdo do American
Joint Committee on Cancer (AJCC) e International Union Against Cancer (UICC) € a
mais amplamente utilizada e se baseia no sistema TNM em que T corresponde ao
tamanho do tumor, N ao numero de linfonodos regionais comprometidos e M a

evidéncia de metastases a distancia (Anexo A).

1.5 TRATAMENTO

O tratamento cirargico no céncer gastrico € a Unica op¢ao curativa. O tipo de
gastrectomia (GST), total ou parcial, dependera da localizagcdo, tamanho e tipo de
tumor. A extensdo da linfadenectomia (LFD) pode ser classificada em D1, D2 ou D3
e se baseia nas estacdes linfonodais a serem retiradas. A LFD a ser realizada ainda
gera alguma discussdo em virtude de suas diferencas de morbimortalidade. Um
estudo holandés*® randomizou pacientes em dois bracos de acordo com a LFD: D1 e
D2. Apesar da maior morbidade no grupo D2 e de néo haver diferenca na sobrevida
global e tempo livre de doenca observou maior sobrevida quando analisada a
mortalidade por causa especifica da neoplasia no grupo submetido a D2. A LFD a
D2 é preconizada como a melhor opcdo terapéutica para cancer gastrico

potencialmente curavel.*®

Tratamento adjuvante para o cancer gastrico é aquele que ocorre apds a resseccao
curativa do tumor. As modalidades de tratamentos estabelecidas hoje sdo a
quimiorradioterapia (CRT) ou a quimioterapia exclusiva (CT). Estudos mais recentes
com a padronizacdo da LFD D2 questionam o uso e o beneficio da radioterapia
(Rxt), quando a cirurgia ideal é realizada. Além disso, hovas combinac¢des de drogas
para o tratamento do cancer gastrico, usadas em grandes estudos, vém
demonstrando o papel da CT isolada no tratamento adjuvante do céancer de

estbmago.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo bibliografica referente ao tratamento adjuvante do cancer

géstrico, quanto as perspectivas atuais e futuras.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Ampliar os conhecimentos relacionados ao tratamento adjuvante no cancer
gastrico, em especial o uso da quimiorradioterpia em comparagdo com a
guimioterapia exclusiva.

[I. Estruturar uma revisdo de literatura e atualizacdo cientifica, com énfase nas
modalidades de tratamento adjuvante para cancer gastrico.

[ll. Orientar os profissionais de saude quanto as indicacdes da adjuvancia, tipos
de procedimentos utilizados, beneficios, progndstico e resultados.

IV. Atentar as perspectivas futuras de modalidades de tratamento, observando os

beneficios clinicos.
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3 JUSTIFICATIVA

O tratamento adjuvante do cancer gastrico € fundamental para evitar a recorréncia
local e aumentar a sobrevida. Nos ultimos anos, com a publicacdo de novos ensaios
clinicos, a padronizacdo de uma cirurgia e da LFD a serem feitas trouxe novos
argumentos para o debate sobre a melhor proposta de adjuvancia, gerando
guestionamentos sobre os trabalhos que serviram de matriz para os protocolos de

tratamento nos ultimos 20 anos.

Hoje em dia, € questionavél o beneficido da Rxt no tratamento do cancer gastrico
apos a realizacdo de uma GST com LFD a D2. O uso da Rxt impb6e aumento de

efeitos colaterais, tornando o tratamento mais dificil ao doente.

Com esta revisdo bibliogréfica, pretende-se discutir, aprofundar e orientar
profissionais de salude quanto as modalidades e indicacédo de tratamento adjuvante,
beneficios de seu uso, progndstico, resultados, comparacdo entre os meétodos, além

dos principais estudos em curso.
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4 METODOLOGIA

A revisdo bibliografica foi realizada no primeiro semestre de 2016, por meio da
busca ativa de publicacbes na literatura internacional e nacional, com base em
relatos de caso, artigos de revisao, artigos originais e metanalises, publicados sobre
0 assunto, sobretudo nos ultimos dez anos (2007-2016) e disponiveis nos seguintes
bancos de dados: PUBMED, PORTALCAPES, SCIELO e publicacdes de instituices

de saude.

Foram selecionados trabalhos publicados anteriormente ao periodo de busca, de
acordo a relevancia e importancia para o tema, 0S quais também estavam

disponiveis nos mesmos bancos de dados.

Os artigos cientificos publicados em periddicos especializados s6 foram usados
guando estes se enquadravam em qualis A e B, de acordo com a classificacdo

contida no portal CAPES, em marco de 2016.

Foram consultados dados de organiza¢cfes responsaveis pelo registro de cancer em
nivel nacional e global para analise epidemioldgica.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 QUIMIORRADIOTERAPIA

A CRT, por quase 20 anos, foi considerada a melhor opcao de adjuvancia capaz de
aumentar a sobrevida e reduzir o tempo livre de doenca. Isso se deve ao trabalho
SWOG / INT-0116%" publicado em 2001. E um estudo prospectivo randomizado
multicéntrico que avaliou CRT adjuvante versus (vs.) seguimento, apds uma cirurgia
considerada curativa. Entre os critérios de elegibilidade, destacam-se, entre outros
fatores, a comprovacao de neoplasia gastrica por adenocarcinoma e cirurgia com
retirada da lesdo com margens livres. Ndo ha no critério de elegibilidade uma
padronizacdo da cirurgia e da extensdo da LFD. Entre 1991 e 1998, 556 pacientes

estiveram aptos a entrar no estudo.

Depois de terem sido submetidos a GST, os pacientes foram randomizados em dois
grupos, dos quais 275 pacientes realizaram somente cirurgia (SC) e 281 foram
submetidos & CRT com fluoracil + leucovorin + radiagéo locorregional. O fluoracil e
leucovorin foram administrados antes e depois da CRT, com as seguintes doses:
fluoracil (425 mg/m2 por dia) e leucovorin (20 mg/m?2 por dia), durante cinco dias.
Iniciou-se a CRT com 4500 cGy de radiacdo a 180 cGy por dia, cinco dias por
semana, durante cinco semanas, associada ao fluoracil (400 mg/m2 por dia) e
leucovorin (20 mg/m2 por dia), do primeiro ao quarto e nos ultimos trés dias de
radioterapia. Um més ap0s a conclusdo da radioterapia, foram realizados dois ciclos
de cinco dias de fluoracil (425 mg/mz2 por dia) mais leucovorin (20 mg/m2 por dia),

com um més de intervalo.

Os resultados mostraram que, embora os critérios de elegibilidade incluissem desde
o estagio | B até IV (AJCC 1988), a maioria dos pacientes incluidos era de alto risco
para recorréncia (T3 e T4 somam 70% e N positivo, 85%). A localizacdo do tumor
era predominantemente distal, com mais da metade dos tumores localizados em

antro.

Quanto ao tratamento dos 281 pacientes submetidos a CRT, 181 deles (64%)

conseguiram completar todo o esquema proposto; dos que ndo completaram o
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tratamento, 17% foram devido a toxicidade, 5% por progressdo de doenca, 8% por
desisténcia, 1% por Obito e o restante por outras razdes. A toxicidade predominante
observada foi a hematoldgica (54%) e gastrointestinais (33%) com um Obito
registrado por efeito toxico. Apesar da recomendacao para realizacdo da LFD a D2,
somente em 10% dos pacientes ela foi realizada. A LFD a D1 foi realizada em 36%
e, portanto, 54% realizaram DO. A presenca pelo menos de quatro linfonodos com

evidéncia de doenca foi proxima a 45%.

Com um periodo médio de acompanhamento de cinco anos, a mediana de
sobrevida foi a seguinte: 36 meses no grupo CRT e 27 meses no grupo SC. Os
indices de sobrevida em trés anos foram 50% no grupo CRT e 41% no grupo SC. A
hazard ratio (risco relativo) para mortalidade no grupo SC, em comparagdo com o
grupo CRT, foi 1,35 (95% de intervalo de confianca, 1,09-1,66; p = 0,005). O tempo
livre de doenca foi o de 30 meses para CRT e 19 meses para SC, sendo, em trés
anos, de 48% no grupo CRT e 31% no SC. Recidiva local ocorreu em 29% dos
pacientes do grupo SC e 19% das pessoas submetidas a CRT; hazard ratio (HR)
para recorréncia em SC, em comparacdo com CRT, foi 1,52 (intervalo de confianca
de 95%, 1,23 a 1,86; p <0,001).

Este estudo demonstra o grande beneficio do uso da CRT apds uma cirurgia com
intensdo curativa. Este trabalho mudou o manejo do paciente portador de cancer

gastrico no ocidente, servindo de base até hoje para muitos protocolos.

Dikken et al.® realizaram, no Japdo, um estudo retrospectivo buscando, num
periodo de dois anos, pacientes gastrectomizados por neoplasia gastrica com LFD a
D1 e a D2 que foram para seguimento ou CRT. Entre os 91 pacientes que
realizaram CRT 27%, realizaram D2 e 42% D1, e, entre os que foram somente para
seguimento, 47% e 53%, respectivamente. Foi observada uma diferenca no indice
de recorréncia local a favor do grupo que realizou CRT (HR, 3.23; p < 0,015)
corroborando o estudo INT0116. Ao analisar os subgrupos quanto a LFD, o estudo
foi favoravel promovendo menor recorréncia local (HR, 11,10; p = 0,001) aos
pacientes que realizaram LFD D1 e foram para CRT, em comparagao com O grupo

seguimento. O estudo, porém, ndo mostrou significancia estatistica quando analisou
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sobrevida global nem recorréncia quando comparou 0s pacientes submetidos a LFD
D2 nos dois grupos.

Um estudo retrospectivo realizado por Kim et al.**?°

na Coreia do Sul analisou, de
agosto de 1995 a abril de 2001, 544 pacientes submetidos a uma ressecg¢éo curativa
a D2, dos quais 446 realizaram somente a cirurgia sem tratamento adjuvante. A CRT
foi realizada nos 98 pacientes submetidos adjuvancia, seguindo 0os mesmo critérios
adotados pelo estudo INT 0116. Os resultados apontaram uma mediana de
sobrevida global significativamente maior no grupo do CRT do que no grupo controle
(95,3 meses vs. 62,6 meses), 0 que corresponde a um HR de 0,80 (p = 0,020) ou
uma reducdo de 20% no risco de morte no grupo CRT. A sobrevida em cinco anos
foi consistentemente maior no grupo CRT em estagios II, Ill e IV que no grupo
controle. A CRT foi associada ao aumento na duragcdo mediana de sobrevida livre de
doenca (75,6 meses vs. 52,7 meses; HR, 0,80, p = 0,016). No entanto, esses dados
sdo baseados em subgrupo nédo planejado caracterizando um estudo de observacéo

nao randomizado.

5.2 QUIMIOTERAPIA EXCLUSIVA

O uso de CT adjuvante exclusiva apés uma resseccao curativa a D2 vem sendo
amplamente estudado na Ultima década. E valido destacar dois grandes grupos que
realizaram estudos fase Il prospectivos randomizados multicéntricos: ACTS-GC e
CLASSIC.

O ACTS-GC2(Adjuvant Chemotherapy Trial of TS-1 for Gastric Cancer) é um estudo
prospectivo randomizado multicéntrico japonés que testou o uso da droga S-1, uma
fluoropirimidina oral. O estudo inclui pacientes com confirmacéo histologica de
adenocarcinoma de estbmago em estagios Il (excluindo tumores T1), Il e IV,

submetidos a GST com LFD no minimo a D2 sem evidéncia de metastase.

Entre 2001 e 2004, foram recrutados 1.059 pacientes, randomizados em dois
bragos: 529 submetidos a cirurgia mais S-1, e 530 a cirurgia com observacao
apenas. Apos a randomizacéo, 25 pacientes foram excluidos do estudo, dos quais

14 no grupo S-1 e 11 no grupo observacdo, por diversos motivos. Pacientes
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designados para o grupo S-1 receberam duas doses orais de 40mg de S-1 por m? de
area de superficie corporal por dia, durante quatro semanas, seguidas de duas
semanas sem CT durante um ano. Pacientes que apresentaram toxicidade
hematolégica acima do grau 3 e ndo hematoldgicas acima do grau 2 tiveram suas

doses reduzidas.

Entre os 517 pacientes que receberam S-1, o tratamento foi continuado pelo menos
durante trés meses em 452 doentes (87,4%), seis meses em 403 doentes (77,9%),
nove meses em 366 pacientes (70,8%) e 12 meses em 340 pacientes (65,8%). A
dose do S-1 foi reduzida em 219 dos 517 doentes (42,4%). Dos 340 pacientes que

receberam tratamento por 12 meses, a dose foi reduzida em 158 doentes (46,5%).

Um total de 102 pacientes morreu no grupo S-1 e 140 pacientes morreram no grupo
cirurgia apenas. A principal causa de morte nos dois grupos foi a recidiva com 96 e
124 pacientes, respectivamente. O nimero de pacientes que tiveram metastase foi
133 no grupo S-1 e 188 no grupo so de cirurgia. A sobrevida global em trés anos foi
estatisticamente significante (p= 0,003) no grupo S1 com 80,1% (Cl 95%, 76,1-84,0),
comparado com o grupo somente cirurgia 70,1% (Cl- 95%, 65,5 a 74,6). O tempo
livre de doenca em trés anos foi 72,2% no grupo S-1 (Cl 95%, 67,9-76,4) e 59,6% no
grupo apenas para cirurgia (Cl de 95%, 54,9-64,3) com p < 0.001.

Uma atualizac&o do estudo® publicada em 2011 mostrou os resultados de sobrevida
e tempo livre de doenca em cinco anos, corroborando a vantagem no uso de S-1
comparado com cirurgia apenas. A sobrevida global em cinco anos foi 71,7% no
grupo S-1 e 61,1% no grupo somente de cirurgia (HR, 0,669; 95% CI, 0,540-0,828).
E o indice de sobrevida livre de doenca em cinco anos foi 65,4% no grupo S-1 e
53,1% no grupo s6 de cirurgia (HR, 0,653; 95% CI, 0,537-0,793).

Esse foi o primeiro grande estudo mostrando os beneficios do uso da CT adjuvante
exclusiva apés uma resseccao adequada, abrindo a possibilidade para o uso de um
quimioterapico oral para o tratamento adjuvante do cancer gastrico. O S-1, porém,
nao apresentou o mesmo resultado quando testado em paciente no ocidente. Os

estudos mostraram que 0s pacientes apresentaram enorme toxicidade a droga,
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interrompendo-os em sua totalidade, contraindicando e inviabilizando seu uso nos

paises do ocidente.

O CLASSIC? é o segundo grande estudo envolvendo a CT na adjuvancia do cancer
gastrico. Foi desenvolvido em 35 centros especializados no tratamento de cancer
espalhados pela China, Coreia do Sul e Taiwan, entre 2006 e 2009. Foram
selecionados pacientes com diagnostico histolégico de neoplasia gastrica sem
evidéncia de metastase, submetidos a GST com LFD D2 sem doenca residual, entre
outros critérios. Foram recrutados 1.035 pacientes, sendo posteriormente
randomizados da seguinte forma: 520 encaminhados para CT adjuvante e 515 para

observacédo apés cirurgia.

Os pacientes designados para tratamento adjuvante receberam oito ciclos de trés
semanas de capecitabina oral (1,000 mg/m2 duas vezes por dia, do 1.° ao 14.° dias
de cada ciclo), associada a oxaliplatina intravenosa (130 mg/m2 no 1.° dia de cada
ciclo). Ao final do estudo, 973 pacientes (494 adjuvancias com capecitabina e
oxaliplatina vs. 479 do grupo observacédo) foram inclusos na analise final devido a

exclusdo de 62 pacientes por motivos variados.

No momento da analise, 139 (27%) de 520 pacientes no grupo capecitabina e
oxaliplatina adjuvante tiveram recidiva, desenvolveram um novo cancer gastrico ou
morreram, em comparagao com 203 (39%) de 515 pacientes no grupo observacao.
A sobrevida livre de doenca foi significativamente melhor no grupo da CT adjuvante
em comparac¢ao com o grupo observacéo (HR 0.58, 95% CI1 0.47 — 0.72; p < 0.0001).
A sobrevida livre de doencga em cinco anos estimada foi 68% (IC 95% 63-73) para a

capecitabina e oxaliplatina contra 53% para o grupo observacéao.

Até o encerramento do estudo, 103 (20%) de 520 pacientes do grupo CT tinham
morrido em comparacao com 141 (27%) de 515 pacientes do grupo observagao. As
mortes, em sua maioria, foram relacionadas a neoplasia. A sobrevida global
estratificada por estagio da doenca e por pais foi significativamente melhor no grupo
CT adjuvante, em comparagcdo com o grupo observacéao apenas (HR 0.66, IC 95%
0.51 — 0.85; p = 0.0015). A sobrevida global em cinco anos estimada foi 78% (IC
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95% 74-82) para o grupo CT e de 69% para o grupo observacdo apenas (p =
0.0029).

No grupo CT adjuvante, 117 (23%) dos 520 pacientes tiveram recorréncia de cancer
gastrico contra 186 (36%) dos 515 pacientes do grupo observacao. A recorréncia
ocorreu principalmente nos seguintes sitios: figado, pulméo, géanglios linfaticos a
distancia, principalmente. O figado foi o local mais comum de recorréncia a distancia

em ambos 0S grupos.

Em uma segunda andlise para avaliar intensidade de resposta, foram criados dois
subgrupos: o primeiro com pacientes que tiveram pelo menos seis ciclos de uso de
drogas, ou seja, de alta intensidade da dose relativa; o segundo incluiu pacientes
com menos de seis ciclos de uso, isto é, baixa intensidade da dose relativa.
Pacientes com baixa intensidade da dose relativa tiveram resultados

significativamente piores do que aqueles com intensidade da dose relativa elevada.

5.3 QUIMIORRADIOTERAPIA X QUIMIOTERAPIA

Diante da evolugcdo do tratamento do céncer gastrico, com suas diferentes
modalidades de tratamento, fez-se necessario um estudo para analisar o real
beneficio da Rxt adjuvante. Desta forma, surgiu o ARTIST?*, primeiro grande trial
que compara CT x CRT. Foi publicado em 2012 e recebeu uma atualizacdo dos
dados e analise de subgrupo em 2015%. Esse estudo incluiu pacientes submetidos &
GST total ou parcial com LFD a D2 sem doenca residual, estadiamento patoldgico 1B
a IV (M0), submetidos a tratamento adjuvante, comparando CT com capecitabina e
cisplatina com CRT constituida de capecitabina e cisplatina mais radioterapia

concomitante.

Os pacientes foram selecionados e divididos em dois bragcos, conforme sera
explicado adiante. No braco CT, o tratamento incluiu seis ciclos de capecitabina
1000 mg/m? duas vezes por dia, do 1.° ao 14.° dia, e a cisplatina 60 mg/m2 no 1.°
dia. O esquema foi repetido a cada trés semanas por seis ciclos. Os pacientes
designados para o braco CRT foram submetidos & radioterapia 45 Gy

concomitantemente com capecitabina 825 mg/m?, duas vezes por dia, realizada
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apos a concluséo dos dois ciclos de CT iniciais, seguida por dois ciclos adicionais de
CT ao fim da radioterapia. A dose de radiacao foi fracionada em 1,8 Gy por dia,
cinco dias por semana, durante cinco semanas. Todos 0s pacientes aderiram a
mesma programacdo de visitas de acompanhamento apdés a conclusdo do

tratamento.

Entre novembro de 2004 e abril de 2008, 458 pacientes foram selecionados para o
estudo. Todos os pacientes foram distribuidos aleatoriamente: 228 pacientes para o
braco CT e 230 doentes para o braco CRT. Houve equilibrio na distribuicdo dos
pacientes quanto a caracteristicas tumorais. Em ambos os bracos, 22% e 37% dos
pacientes eram estagios IB e Il, respectivamente. Tipo intestinal estava presente em
163 pacientes (36%), e tipo difuso em 274 pacientes (60%). No braco CT, 75% dos
pacientes concluiram e, no braco CRT, 82%.

Na primeira publicacdo do estudo com quatro anos de seguimento, 127 pacientes
tiveram recaida ou o6bito (CT 72; CRT 55). Na atualizacéo, foram 141 pacientes com
recaida ou Obito (CT 79; CRT 62) gerando para o tempo livre de doenca HR 0.740
(95% CI, 0.520 - 1.050) p = 0922. Entre os 141 pacientes com recaida, o tempo
médio entre a recidiva e a morte foi o de oito meses. Ap6s uma mediana de sete
anos de seguimento, as probabilidades de sobrevida em cinco anos foram de 73% e
75% nos bracos CT e CRT, respectivamente (p= 0,484). Mesmo ap0s a atualizacao,
o estudo ndo mostra ganho em sobrevida e em tempo livre de doenga, quando se
adiciona radioterapia ao tratamento.

Além dos dados de sobrevida e tempo livre de doenca, a ultima publicacdo do
ARTIST fez uma avaliagdo dos subgrupos®, buscando outras variaveis que
pudessem ser analisadas e apresentassem alguma relacdo com prognostico ou com
as modalidades de tratamento propostas. Essa analise sugeriu beneficio do uso da
radioterapia em pacientes que apresentavam extensa doenca linfonodal ou tipo
intestinal de Lauren. Em 396 pacientes com doenca linfonodal em trés anos de
seguimento, houve diferenca no tempo livre de doenca com significancia estatistica
entre os dois bracos (72% em CT vs. 76% no braco CRT; p = 0,04). Da mesma
forma, em 163 pacientes com tipo intestinal, em trés anos os indices de tempo livre

de doenca foram 83% e 94% nos bragcos CT e CRT, respectivamente (p = 0,01).
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Houve também uma tendéncia para melhora no tempo livre de doenga em pacientes

com doenca avancada, submetidos a Rxt.

5.4 OUTRAS MODALIDADES

Apesar de ndo ser um tratamento adjuvante propriamente dito, o estudo MAGIC?,
que avalia o uso da quimioterapia perioperatoria, foi de grande impacto no
tratamento do cancer gastrico, em especial no ocidente, tornando-se protocolo em
muitas instituicbes. Esse estudo randomizou 503 pacientes portadores de cancer
gastrico em estagios Il, lll ou tumores da transicdo esdfago-gastrica (74% e 26%,
respectivamente) em um grupo que realizou trés ciclos de CT com cisplatina,
epirubicina, e fluoracil (infusdo continua) antes e depois da cirurgia e outro grupo

que realizou somente cirurgia.

As complicacbes poés-operatdrias foram semelhantes nos dois bracos. Sobrevida
global e tempo livre de doenca foram significativamente melhorados com a adicéo
da CT perioperatoria, visto que sobrevida em cinco anos aumentou de 23% para
36% com adicdo da CT. Embora 86% dos pacientes tivessem conseguido realizar
toda a proposta de tratamento pré-operatdria, apenas 42% dos pacientes
completaram todo o planejamento no pré-operatério e pés-operatério. Nesse estudo,

menos de 50% dos pacientes foram submetidos a linfadenectomia D2.

O estudo francés ACCORD-07/FFCD 9703 também estudou a modalidade
perioperatoria e relatou uma melhora da sobrevida global em cinco anos de 24%
para 38% a favor CT perioperatéria. Como no MAGIC, a maioria dos doentes
completou o tratamento pré-operatério (87%), ao passo que menos da metade
(48%) completou a CT p6s-operatéria.?’
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6 DISCUSSAO

Antes de entrarmos no tratamento adjuvante, é importante sabermos que a
abordagem cirargica interfere diretamente em todo tratamento subsequente. Durante
muitos anos, a extensdo da LFD no cancer gastrico foi motivo de discussao e
divergéncia principalmente entre o Ocidente e o Oriente. ISso se refletiu nos estudos
de adjuvancia da década de 1990 e 2000. Nesses estudos nao havia uma
padronizacao da LFD, sendo realizada, na maioria das vezes, uma cirurgia menor do
que a recomendada hoje, gerando inUmeras criticas aos seus resultados. Hoje ha
maior uniformidade do tratamento cirdrgico, sendo a GST com LFD a D2 o
tratamento mais aceito em todo o mundo, apesar de alguns guidelines ocidentais

ainda conterem a linfadenectomia D1 como opcéo de tratamento.?®

O trabalho INT 0116 foi um marco no tratamento adjuvante do cancer gastrico,
estabelecendo, de forma indiscutivel a época, a CRT como tratamento de eleicdo. O
ganho de sobrevida (50% vs. 41% em favor do grupo CRT comparado com somente
cirurgia) e tempo livre de doenca (11% vs. 21% em favor do grupo CRT comparado
com somente cirurgia) foram estatisticamente significantes. Outros estudos™®?
retrospectivos também corroboraram os beneficios da CRT, tornando esta a
modalidade de tratamento inconteste durante anos no ocidente. A critica a esses
estudos € justamente referente a cirurgia realizada, na qual mais da metade dos
pacientes realizou uma linfadenectomia a DO, além do elevado indice de toxicidade

observado.

Uma das mais recentes meta-andlise foi relatado por Ohri et al.?® e incluiu 13
ensaios clinicos com 2811 pacientes. Os resultados foram consistentes com os de
meta-analises anteriores, sugerindo que a adicdo de radioterapia apds a cirurgia
(com ou sem CT) melhora a sobrevida global [HR = 0,78 (0,70-0,86), p < 0,001]. Os
estudos presentes nessa meta-analise apresentaram as mesmas criticas ao INT
0116, quanto a cirurgia realizada; portanto, seu resultado € esperado e nao entra no
mérito da LFD D2 “substituir’ a Rxt. Esse mesmo estudo fez outra avaliacao
incluindo trés estudos asiaticos mais recentes, que comparam CT adjuvante com a

CRT adjuvante e, neste caso, também mostrou ganho no tempo livre de doenca



24

para CRT [HR = 0,77 (0.91-0.65), p = 0,002], bem como em sobrevida global [HR =

0,83 (0,67-1,03), p = 0,087], embora este ultimo sem significancia estatistica.

Conforme estabelecido pelo estudo holandés'®, a linfadenectomia D2 reduz
mortalidade, em comparacdo com a D1. Na andlise de morte especifica por cancer,
podemos inferir que LFD a D2 tenha impacto ainda maior se comparada com uma
LFD DO. Desse modo, surgiram novos questionamentos sobre o beneficio da
radioterapia em pacientes submetidos a uma abordagem cirtrgica com LFD a D2.
O cancer géastrico se comporta promovendo altas taxas de recidiva locorregional®.
Muitos se baseiam na teoria que o objetivo da LFD e da Rxt no tratamento do cancer
gastrico € semelhante, ou seja, atua promovendo a reducdo dessa recorréncia.
Sendo assim, um paciente com uma correta LFD perderia o beneficio do uso da Rxt.
Com base nesta teoria, grandes estudos que avaliaram adjuvancia no cancer
gastrico ap6s INT 0116 tendem a promover uma abordagem cirdrgica mais
agressiva no que tange a LFD e priorizam o uso da CT exclusiva adjuvante visando
a resultados semelhantes ou melhores que os da CRT, sem os efeitos toxicos da
Rxt.

No ambito da CT exclusiva, o primeiro grande trial que ndo usou a Rxt foi MAGIC.?®
Apesar de ser um estudo que usa a modalidade perioperatéria, seus resultados
abriram precedente para o uso da quimioterapia exclusiva. Dois grandes triais que
discutem o benéfico da quimioterapia exclusiva adjuvante foram publicados nos

ultimos dez anos mostrando 6timos resultados.

O primeiro deles 0 ACTS-GC?"%, realizado no Japé&o, ja apresentava um desenho
de estudo com quase a totalidade das cirurgias obedecendo as recomendacdes de
uma resseccdo a D2. A droga utilizada foi uma fluoropirimidina oral, S-1, e os
resultados mostraram seguranca e beneficio tanto na sobrevida global quanto no
tempo livre de doenca, comparando-se com somente cirurgia. Seus ganhos
comparados com 0 grupo somente cirurgia sdo maiores do que os encontrados no

estudo INT 0166, apesar de ferramentas estatisticas diferentes.
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Surgiu por meio deste estudo uma CT oral que apresentava bons resultados na
adjuvancia do cancer gastrico e com reduzidos efeitos colaterais para 0os grupos de
pacientes estudados. O S1, por razbes ainda ndo bem definidas, apesar de
acreditar-se por razdes biogenéticas, ndo foi bem tolerado pelos pacientes do
Ocidente. Nenhum estudo conseguiu reproduzir os resultados do Oriente devido a
elevada toxicidade causada pela droga. Desta forma, ainda era necessario um
estudo para avaliar a CT exclusiva com outra combinacdo de drogas que também

pudessem ser usadas no Ocidente.

O estudo CLASSIC? com um recrutamento de mais de 1.000 pacientes trouxe as
primeiras respostas sobre o tema para o Ocidente. Apesar de também ser um
estudo oriental, utilizou como drogas a capecitabina e a oxaliplatina, que sé&o
amplamente usados no Ocidente. Esse estudo possui a totalidade dos pacientes
submetidos a uma GST com LFD a D2 e mostrou beneficios incontestaveis na
sobrevida global e no tempo livre de doenca no grupo CT em compara¢cdo com o
grupo somente cirurgia, sendo 78% vs. 69% e 23% vs. 36%, respectivamente.
Apesar dos bons resultados, ainda ndo havia nenhum estudo publicado que
comparasse efetivamente as duas modalidades, CRT vs. CT e pudesse predizer
qual a real importancia e aplicabilidade da Rxt no tratamento adjuvante do cancer

gastrico.

O estudo ARTIST?*% foi o primeiro ensaio clinico que comparou a CRT com CT
exclusiva no tratamento adjuvante do cancer gastrico. E um estudo asiatico que
demonstrou que a CT pés-operatério, com ou sem Rxt concomitante, apresentou
Otima tolerancia no tratamento adjuvante do carcinoma gastrico. Os indices de
adesdo foram elevados ao longo do estudo, e o tratamento foi concluido, conforme
previsto em 75% dos doentes no braco CT e 82% CRT. Este foi maior do que o
indice de conclusédo observado no estudo INT-0116 (63%). Além disso, as taxas de
grau 3 e 4 de eventos adversos observados foram baixas em ambos os grupos de
tratamento. Com isso, ficou evidente que a CT pos-operatéria, sozinha ou com Rxt,
concomitantemente era viavel em pacientes com cancer gastrico ap0s a resseccao
D2.



26

Em geral, ndo houve diferenca estatisticamente significativa em tempo livre de
doenca e sobrevida global com a adicdo de Rxt ao tratamento apés resseccdo D2
em trés anos de seguimento. Uma nova publicacdo sobre o estudo em 2015
analisou subgrupos especificos visando buscar alguma diferenca entre os dois
bracos. Nesta andlise, foi observada uma melhora no tempo livre de doenca nos
pacientes submetidos a CRT em comparacdo com CT (72% em CT vs. 76% no
braco CRT; p = 0,04) nos pacientes que apresentavam linfonodos comprometidos.
Sugeriu também que em pacientes em estagios mais avancados a Rxt poderia trazer

algum beneficio.

No primeiro momento, este estudo corrobora a teoria de que a LFD D2, realizada em
100% dos pacientes, teria 0 mesmo efeito final que a Rxt, demonstrando ndo haver
benéfico do acréscimo dela na terapia adjuvante. Os dados da andlise dos
subgrupos, porém, levantam novamente a discussao do papel da Rxt pés-resseccao
D2, trazendo indicios de que ha beneficios de seu uso em determinados pacientes,
especialmente os de alto risco para recidiva locorregional com acometimento

linfonodal.

Em virtude desses resultados, iniciou-se um novo ensaio clinico, o ARTIST 2, ainda
em andamento, que visa justamente avaliar a relevancia da CRT comparada com
somente CT adjuvante em pacientes que apresentem doenca linfonodal. Esperamos
que ele, nos préximos anos, traga mais dados para definir a importancia da Rxt no

tratamento adjuvante.

Um estudo chinés, o IMRT trial®*, também comparou CRT com CT em pacientes
submetidos a resseccdo D2 e observou menor recidiva locorregional nos pacientes
submetidos a CRT em comparagdo com CT (35% vs. 46%, respectivamente). Nao

houve diferenca significativa em relagéo a sobrevida global.

Outro fator que deve ser analisado € a evolucdo da Rxt com os novos aparelhos e
novas modalidades além da reducdo do campo de radiacdo. No estudo INT 0166, o
campo de radiagdo era muito grande, pois devia cobrir toda a area onde continham
os linfonodos que ndo foram ressecados. Quando a linfadenectomia D2 é realizada,

pode-se reduzir esse campo, haja vista que a maioria das recidivas se da na regiao
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préxima da aorta.** Todos esses fatores tendem a reduzir os efeitos colaterais da
Rxt, principalmente os gastrointestinais.
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7 CONCLUSAO

A abordagem complementar a cirurgia do cancer gastrico € fundamental para
melhorar a sobrevida e reduzir o tempo livre de doenca. No Ocidente, nos ultimos 20
anos, a CRT é considerada a principal modalidade adjuvante. Dados na literatura
corroboram sua eficicia, tornando-a a melhor op¢édo para pacientes submetidos a
LFD inferior a D2. Seu uso apos a resseccédo D2 vem sendo questionado nos ultimos

anos, apos a publicacdo de novos estudos.

A quimioterapia perioperatoria em paciente com doenca ressecavel vem ganhando
forca nos ultimos anos e se tornando uma importante ferramenta no tratamento do

cancer gastrico em todo o mundo.

A comprovacdo de que a GST com LFD a D2 como a abordagem cirlrgica que
proporciona as melhores chances de cura para 0 paciente portador de uma
neoplasia gastrica, mesmo com sua maior morbidade em comparacdo com a D1 ou
DO, trouxe questionamentos sobre o real beneficio da Rxt, abrindo espaco paraa CT

exclusiva.

No Oriente, a pratica da LFD a D2 é amplamente difundida ha mais tempo que no
ocidente, levando seus estudos a apresentar maior padronizacdo para essa cirurgia,
que hoje é considerada ideal. Isso gerou uma série de estudos com CT adjuvante
exclusiva trazendo fortes evidéncias da viabilidade e seguranca dessa modalidade
de tratamento quando a LFD a D2 foi realizada, o que a tornou a modalidade de
tratamento mais utilizada naquela regido. Ela, a cada ano, vem difundindo e

ganhando espac¢o no ocidente.

O uso da Rxt no tratamento adjuvante € a maior divergéncia entre o Ocidente e
Oriente. Depois de ter sido publicada uma série de trabalhos orientais, seu uso se
tornou cada vez mais questionavel, porém a constatacdo de seu beneficio em
pacientes de risco para recorréncia, principalmente com linfonodo positivo
observado em um desses estudos, reacendeu a discussdo. H4& um estudo em
andamento para analise CRT em comparacdo com CT em paciente com doenca

linfonodal, que pode no futuro trazer algumas resposta para esse questionamento.
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Ainda se necessita de mais estudos para determinar qual sua real indicacdo de
acordo com a abordagem cirurgica realizada.
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ANEXO A - Classificagdo TNM do cancer géstrico

ESTAGIO DESCRICAO
X Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ. Intra-epitelial sem invasdo da lamina propria
Invasdo da lamina prépria (muscular da mucosa ou submucosa)
T T1a Invasdo da muscular da mucosa
Tib  Invasdo da submucosa
T2 Invasdo da muscular propria
T3 Penetracio da subserosa sem invaso de peritdnio visceral ou
trgdo adjacentes
Invasdo da serosa ou tecidos adjacentes
T4 T4a Invasdo da serosa
Tdb  Invasdo de 6rgdos adjacentes

Categoria T, representa penetragdo do tumor na parede gastrica.
Fonte: Classificagio TNM no cancer gastrico 7 ed., 2010 (47).

ESTAGIO DESCRICAD
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem envolvimento linfonodal
N1 1-2 linfonodos invadidos
N2 3-6 linfonodos invadidos
7 linfonodos invadidos
N3 M3a 7 a 15 linfonodos invadidos

N3b = 15 linfonodos invadidos

Categoria N, representa comprometimento linfonodal.
Fonte: Classificagdo TNM no cancer gastrico 7% ed., 2010 (47).

ESTAGIO DESCRIGAO

MO
M1

Sem metastases a distancia
Com metastases a distancia

Categoria M, representa a presencga ou auséncia de metastase a distancia.
Fonte: Classificagdo TNM no cancer gastrico 72 ed., 2010 (47).



