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RESUMO

Introducdo: O cancer de estbmago é responsavel por mais de 15.000 6bitos no
Brasil, configurando-se um problema de saude publica. O esquema quimioterapico
perioperatorio FLOT 4 (5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel) juntamente
com a cirurgia € considerado o padrao de tratamento curativo para adenocarcinoma
gastrico ou de juncao gastroesofagica localizado ou localmente avancado. Objetivo:
O estudo teve como objetivo avaliar a validade externa e viabilidade da realizagao do
protocolo quimioterapico FLOT 4, com enfoque na tolerancia e eventos adversos em
um hospital terciario universitario ndo exclusivamente oncoldgico do sistema unico
de saude. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo cujos principais critérios de
elegibilidade foram possuir diagnéstico histolégico de adenocarcinoma gastrico e
terem realizado ao menos um ciclo do esquema FLOT 4 como terapia perioperatéria
de intenc¢do curativa, entre janeiro de 2019 a junho de 2022. Todos os dados foram
revisados e obtidos a partir de prontuarios eletrénicos. Resultados: Foram incluidos
31 pacientes, cerca da metade (44,8%; n=13) apresentaram a perda ponderal como
principal sintoma e possuiam células em anel de sinete (51,6%; n=16). A maioria dos
pacientes (60%; n=18) foram estadiados como localmente avancados. Do total de
pacientes analisados, 83,9% (n=26) concluiram os quatro ciclos pré-operatérios e
29% (n=9) completaram todos os oito ciclos. A presenca de efeito colateral grave nas
fases pré e pos-operatdrias variou de 9,7 a 20% e de 11,1 a 46,1%, respectivamente,
sendo nauseas e vOmitos, neutropenia e astenia os efeitos mais prevalentes. A
cirurgia foi realizada em 83,9% dos pacientes (n=26), sendo que 69,2% (n=18) delas
foram cirurgias curativas. A taxa de sobrevida global foi de 61,3% (n=19), e a partir
de uma analise de subgrupo com apenas pacientes tratados com intencéo curativa,
22,2% (n=4) tiveram recidiva. Conclus&o: O tratamento com esquema FLOT 4
demonstrou ser viavel, factivel, com tolerancia e resultado preliminar de eficacia
potencialmente comparavel com o estudo pivotal, mesmo no nosso centro terciario
nao oncoldgico do sistema unico de saude. Sao necessarios dados de outros centros
brasileiros, bem como maior tempo de seguimento para confirmar a validacao

externa.

Palavras-Chave: 1. Cancer Gastrico. 2. Quimioterapia. 3. Gastrectomia.



ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer is responsible for more than 15,000 deaths in Brazil,
configuring a public health problem. The FLOT 4 perioperative chemotherapy regimen
(5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel) along with surgery is considered
the standard curative treatment for localized or locally advanced gastric or
gastroesophageal junction adenocarcinoma. Objective: The study aimed to evaluate
the external validity and feasibility of carrying out the FLOT 4 chemotherapy protocol,
with a focus on tolerance and adverse events, in a non-exclusively oncological
university tertiary hospital of the Brazilian unified health system. Methods: This is
retrospective study whose main eligibility criteria were having a histological diagnosis
of gastric adenocarcinoma and having performed at least one cycle of the FLOT 4
scheme as perioperative therapy with curative intent, between January 2019 and June
2022. All the data were reviewed and obtained from electronic medical records.
Results: Thirty-one patients were included, about half (44.8%; n=13) had weight loss
as the main symptom and had signet ring cells (51.6%; n=16). Most patients (60%;
n=18) were staged as locally advanced. Of the total number of patients analyzed,
83.9% (n=26) completed the four preoperative cycles and 29% (n=9) completed all
eight cycles. The presence of serious side effects in the preoperative and
postoperative phases ranged from 9.7 to 20% and from 11.1 to 46.1%, respectively,
with nausea and vomiting, neutropenia and asthenia being the most prevalent effects.
Surgery was performed in 83.9% of patients (n=26), 69.2% (n=18) of which were
curative surgeries. The overall survival rate was 61.3% (n=19), and from a subgroup
analysis with only patients treated with curative intent, 22.2% (n=4) had relapse.
Conclusion: Treatment with the FLOT 4 scheme proved to be feasible, feasible, with
tolerance and a preliminary result of potentially comparable efficacy with the pivotal
study, even in our non-oncological tertiary center of the unified health system. Data
from other Brazilian centers are needed, as well as longer follow-up to confirm external

validation.

Keywords: 1. Gastric cancer. 2. Chemotherapy. 3. Gastrectomy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de estbmago ou gastrico (CG) € o quinto tipo de cancer mais prevalente no
mundo, atras apenas dos canceres de mama, de pulméo, do colorretal e do de
préstata, respectivamente. Além disso, apresenta-se como a quarta principal causa
de morte relacionada a cancer, correspondendo a aproximadamente um milhdo de

novos casos e 769.000 mortes no mundo no ano de 2020 1.

A incidéncia de CG varia acentuadamente em todo o mundo, com uma diferenca de
quase quarenta vezes entre 0s paises de menor e maior incidéncia. As taxas de
incidéncia sdo mais altas nos paises da Asia Oriental e da Europa Oriental, enquanto
as mais baixas se concentram na América do Norte, no Norte da Europa e na Africa
(Figura 1). Além disso, essas taxas sdo duas vezes maiores em homens do que em
mulheres. A razéo por tras das variagbes geogréaficas é provavelmente multifatorial,

com contribui¢des de fatores ambientais, genéticos e infecciosos .

Figura 1 — Incidéncia de canceres em 2020 em cada pais entre homens (A) e

mulheres (B)

Incidence, males

Prostate (112) Stomach (7)
Lung (36) LUip, oral cavity (4) -
Colorectum (1) Kaposi sarcoma (3)

Liver (11) Esophagus (1)

Mo sota [T Not appicable

d hown and used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Oata source: Globocan 2020 {73 ) World Health
on the part o the Workd Hoalth Organization concorning the lagal status of any couniry, torritary, city O area or of its authories, Map production; IARC ¥ Organization
o 9 of s frontiers nes ‘World Health Organization

for which thera may not yet be full agreemant. © WHO 2020. All ights ressrved

Fonte: GLOBOCAN, 2020
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No Brasil, 0 CG é considerado um importante problema de salude publica e segundo
o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), ele se apresenta
como a quarta neoplasia mais incidente entre os homens e a sexta entre as mulheres,
a excecao do cancer de pele ndo melanoma, apresentando a estimativa de 21.230
novos casos no ano de 2020 2. Além disso, neste mesmo ano, segundo o INCA, o CG

foi responsavel por mais de 15.000 6bitos no Brasil 3.

O CG pode ser classificado em dois subtipos topogréficos, o cardia e o ndo cérdia,
que se diferem em termos de fatores de risco, carcinogénese e padrbes
epidemioldgicos. A infeccéo cronica por Helicobacter pylori € considerada a principal
causa de CG nao cardico, além do consumo de &lcool, tabagismo e alimentos
conservados # %6, Em contrapartida, existem novas evidéncias que sugerem uma
dupla etiologia para o CG da cardia, com alguns casos ligados a infec¢éo por H. pylori
e outros ligados ao excesso de peso corporal e lesdo decorrente da doenca do refluxo

gastroesofagico, assemelhando-se as caracteristicas do adenocarcinoma de eséfago
78

O subtipo histologico mais encontrado é o adenocarcinoma, representando cerca de
90-95% dos casos, atingindo em sua maioria homens com idade entre 60 e 70 anos
2. O CG pode ser diferenciado histologicamente por meio da classificacdo de Lauren,
gue o subdivide em intestinal e difuso. O subtipo intestinal, mais comum em homens,
aumenta sua incidéncia conforme a idade, sendo um tumor bem diferenciado de
formacdes glandulares. Este apresenta lesGes pré-cancerigenas identificaveis a
endoscopia digestiva alta (EDA), geralmente acometendo o estdmago distal e
apresentando disseminacao quase sempre hematogénica. Ja o subtipo difuso € mais
prevalente em mulheres jovens, sendo um tumor indiferenciado, sem formacéo
glandular e que geralmente acomete o estdmago proximal. Além disso, comumente
apresenta células em anel de sinete e possui carater infiltrativo, disseminando-se por

contiguidade e pela via linfogénica, predizendo um pior prognéstico °.

Ademais, por meio da classificacdo de Borrmann, é possivel descrever as lesdes do
CG com relacdo aos seus aspectos macroscopicos em tipo | (leséo elevada e

polipdide), tipo 1l (lesdo ulcerada com margens bem definidas), tipo Ill (leséo ulcerada
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parcialmente infiltrativa com bordas irregulares) e tipo IV (lesdo difusamente

infiltrativa) °.

Com relacdo ao quadro clinico do CG, em seus estagios iniciais, este pode ser
assintomatico ou apresentar sintomas inespecificos, dificultando seu diagnéstico
precoce. Nos casos sintomaticos, tém-se como principais manifestacbes a perda
ponderal (62%), a dor epigéastrica (52%), a nausea (34%), a anorexia (32%), a disfagia
(26%), a melena (20%), a saciedade precoce (17%) e a dor semelhante a da Ulcera
péptica (17%) 1°.

O tratamento padréo atual para o adenocarcinoma gastrico ndo metastéatico estadio
>T1 ou N+ é a quimioterapia (QT) perioperatéria baseada no regime FLOT 4
(docetaxel 50 mg/mz2 no dia 1, oxaliplatina 85 mg/m2 no dia 1, leucovorin 200 mg/mz2
no dia 1, e 5-fluorouracil 2600 mg/m2 como infusdo de 24 horas no dia 1). Isso se deve
a um estudo randomizado fase Il realizado na Alemanha em que se observou um
incremento na sobrevida global absoluta em cerca de 15 meses (50 versus 15 meses)
da populacdo que recebeu o esquema FLOT 4 quando comparada a populacdo que
recebeu o esquema ECF (epirrubicina, cisplatina e 5-fluorouracil) / ECX (epirrubicina,

cisplatina e capecitabina) 1011,

Figura 2 - Esquema FLOT 4 FLOT 4

4 CICLOS PRE 4 CICLOS POS
OPERATORIO OPERATORIO
+ Docetaxel 50 mg/m? « Docetaxel 50 mg/m2
no dia 1 no dia 1

. o ) . N ,
Oxalllplatlna 85 mg/m CIRURGIA CURATIVA . Oxal_lplatlna 85 mg/m
no dia 1 no dia 1

« Leucovorin 200 mg/m? » Leucovorin 200 mg/m?2

no dia 1 no dia 1

+ 5-Flurouracil 2600 » 5-Flurouracil 2600
ma/m? como infuséo mg/m? como infuséo
de 24 horas no dia 1 de 24 horas no dia 1

Fonte: Elaboracao prépria, 2022

Para pacientes submetidos a QT neoadjuvante ou perioperatoéria, a taxa de resposta

patologica ou graduacdo de regressdo tumoral € considerada um dos principais
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fatores que influenciam a sobrevida global 213, Embora o prognéstico para pacientes
com CG tenha melhorado com os avancos na terapia multimodal, a alta taxa de
mortalidade reflete a biologia agressiva da doencga, com alta incidéncia de doenca
avancada no diagnostico e padrdes de apresentacédo em evolucéo 4.

Ao analisar os dados apresentados em diversos estudos realizados no mundo, o
Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria (HSCMV), em 2019, implementou o
esquema terapéutico perioperatério FLOT 4 como padrdo para adenocarcinoma
gastrico ou da jun¢éo gastroesofagica localizado e localmente avancado com intengéo

curativa e segue utilizando este tratamento desde entéo.

Acerca do exposto, apesar de ser considerado um tratamento padrédo-ouro, os dados
de mundo real de QT baseado em FLOT 4 ainda séo escassos, principalmente diante
do cenario brasileiro. Tornando-se necessarios mais estudos que avaliem e

relacionem as diversas perspectivas abrangentes neste tema.

1.1 OBJETIVOS

O presente estudo tem como principal objetivo avaliar a validade externa e a
viabilidade da realizacédo do protocolo quimioterapico FLOT 4, em um hospital terciario
universitario ndo exclusivamente oncologico do Sistema Unico de Saude (SUS).
Objetivando-se avaliar a tolerancia do protocolo e seus eventos adversos, bem como
os resultados deste regime do ponto de vista oncoldgico. Visando assim, constatar a
possibilidade e a viabilidade da implementacdo deste regime em hospitais do SUS

nao referéncia em cancer.

1.2 JUSTIFICATIVA

Conforme o estudo pivotal realizado na Alemanha, a populacdo acometida com o CG
se beneficiou a partir do uso da terapia perioperatoria FLOT 4 com o aumento da
sobrevida global absoluta. Entretanto, na analise do cenario brasileiro, observa-se
grande acometimento por essa doenca relacionado a altas taxas de mortalidade,
notando a necessidade da implementacédo desse novo tratamento mais eficaz que o

existente até entdo. Assim, o estudo foi realizado buscando contribuir para a
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comunidade médica e para a populacao englobada, visando demonstrar os resultados
do tratamento considerado padréo para o CG. Levando-se em conta a realidade do
SUS, teve-se como intengao avaliar a viabilidade e a validade externa deste esquema
em hospitais do servigo nao referéncia em cancer, a fim de colaborar com melhores

desfechos clinicos da doenca e melhora da sobrevida global absoluta dos pacientes.
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2 METODO

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo descritivo, qualitativo, quantitativo, retrospectivo e transversal, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), por meio da coleta de dados de prontuarios,
realizada no ambulatério de Oncologia do HSCMV, no periodo de julho de 2021 a
junho de 2022.

2.2 LOCAL DA INVESTIGACAO

O estudo foi realizado no HSCMV, localizado na Rua Dr. Jodo dos Santos Neves, 143

- Vila Rubim, Vitéria - ES, 29018-180, no ambulatério de oncologia do hospital.

2.3 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo CEP com Seres Humanos da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (EMESCAM). Por se tratar de uma
pesquisa envolvendo seres humanos, a realizacdo do trabalho contou com a
autorizacdo de participacdo da pesquisa por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) envolvendo o sujeito da pesquisa (ANEXO
A), em linguagem acessivel, enviado ao Comité de Etica em Pesquisa, parecer
consubstanciado concedido pelo CEP: 4.815.993 (ANEXO B), incluindo tépicos do
sujeito indispensaveis frente aos aspectos de objetividade, riscos e beneficios.

Nos procedimentos empregados, foram assegurados a confidencialidade e a
privacidade, garantindo a nao utilizacdo das informagdes em prejuizo das pessoas
e/ou comunidade, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econémico-

financeiro.

A carta de anuéncia (ANEXO C) necessaria foi assinada pelo diretor do HSCMV, que
permitiu 0 acesso as informacbes. A carta de anuéncia e o TCLE obedecem as
exigéncias do Conselho Nacional da Saude, Resolucdo 466/2012, que estabelece as

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos.
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2.4 POPULACAO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado com pacientes com CG acompanhados no
ambulatorio de oncologia geral do HSCMV que foram submetidos ao esquema de
tratamento FLOT 4. A partir da aplicacéo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram

analisados 31 pacientes.

2.4.1 Critérios de incluséo e exclusao

A amostra do estudo incluiu pacientes de ambos 0s sexos, atendidos no ambulatorio
de oncologia geral do HSCMV, diagnosticados com CG que se enquadraram aos
critérios de possuir adenocarcinoma histologicamente comprovado da transicao
esofagogastrica ou do estbmago como principal componente histologico;
estadiamento pré-operatorio radiolégico e/ou cirdrgico de tumor (> T1) e/ ou linfonodo
positivo (N +); realizacdo de ao menos um ciclo de esquema com FLOT 4
perioperatdrio; idade > 18 anos; tratamento com intencao curativa conforme avaliagcéo

da equipe multidisciplinar pré-tratamento.

Em contrapartida, excluiram-se o0s pacientes com histéria prévia de resseccao
cirdrgica anterior ao inicio da QT com intencéo curativa relacionada ao CG; QT prévia
com esquema ndo FLOT 4 com intencdo curativa relacionada ao CG; QT com
intencdo paliativa; radioterapia paliativa previamente ao esquema de QT

perioperatoria.

2.5 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS ANALISADAS

ApoOs o consentimento dos pacientes por meio do TCLE e a aprovacédo pelo CEP, a
coleta dos dados iniciou a partir da analise de prontuarios eletrénicos disponiveis no

ambulatério de oncologia geral do HSCMV.

Os dados coletados foram organizados em planilha no software Microsoft Excel com

as variaveis de idade, sexo, data do inicio dos sintomas, sintoma principal, data da
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EDA e seus achados, data da bidpsia e suas caracteristicas, a presenc¢a ou nao de
células em anel de sinete, valor de CA 19-9, o estadio obtido a partir de tomografia
computadorizada (TC), a realizacdo de ultrassom endoscépica e de tomografia por
emissao de positrons (PET-CT) com FDG-18, a data da primeira consulta com a
oncologia da instituicdo, a realizacdo de cada ciclo quimioterapico e suas datas, a
presenca e a descricdo dos efeitos colaterais em cada ciclo do FLOT 4, o indice de
massa corporal (IMC) do paciente pré-FLOT e pré-operatorio, a realizacdo ou ndo de
cirurgia e seu tipo, a realizacao de linfadenectomia e seu tipo, o tamanho e grau do
tumor, a continuidade do tratamento quimioterapico no pdés-operatorio, se houve

recidiva da doenca e, por fim, se houve 0bito.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi obtida através do programa IBM SPSS Statistics

(Statistical Package for the Social Sciences) versao 27.

As variaveis de natureza categorica foram analisadas por meio de frequéncias e
percentuais, e as numéricas por meio de medidas de resumo de dados como média,
mediana e desvio padréo. A associagao entre as variaveis foi realizada pelo teste qui-
quadrado ou Exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5 e

tabelas no formato 2 x 2).

A verificacdo de normalidade das variaveis numéricas foi realizada com a utilizacédo
do teste Kolmogorov-Smirnov. Como as variaveis ndo apresentaram normalidade, a
comparacao entre dois grupos foi realizada pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. Associacfes e comparacOes foram consideradas significativas no caso de

valor-p < 0,05.
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3 RESULTADOS

Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusado, a populagédo contemplada no
estudo foi de 31 pacientes. Os resultados abaixo foram obtidos a partir da analise

estatistica de cada variavel isolada ou associadamente.

3.1 SEXO E IDADE

Em relacdo a prevaléncia do sexo dos 31 pacientes no presente estudo, 58,1% (n=18)
eram do sexo masculino e 41,9% (n=13) do sexo feminino. A idade de inicio dos
sintomas variou de 23 a 79 anos, apresentando uma média de 57 anos, com uma

mediana de 60 anos e um desvio padréo de 14.

3.2 SINTOMA PRINCIPAL

Dos pacientes analisados, 93,5% (n=29) apresentaram descritos 0s sintomas
principais na andlise de prontuario. Destacando-se como principal sintoma que levou
0 paciente a procurar atendimento médico a perda ponderal com 44,8% (n=13), a
dispepsia com 24,1% (n=7), a dor abdominal com 17,2% (n=5) e com 13,6% (n=4) a

hematémese, melena, plenitude gastrica e outro sintoma néo especificado.

3.3 ACHADO MACROSCOPICO A EDA

Dentre os achados macroscépicos na EDA dos 31 pacientes, 41,9% (n=13) foram
classificados como Borrmann Il - ulcerado, 29% (n=9) como Borrmann Il - Ulcero
infiltrativo, 19,4% (n=6) como Borrmann | - vegetante e 9,7% (n=3) como Borrmann IV

- infiltrativo/linite plastica.

3.4 CELULAS EM ANEL DE SINETE

A porcentagem de pacientes com presenca de células em anel de sinete nao
demonstrou diferenca significativa, sendo 51,6% (n=16) com presenca do tipo celular
em tumor. Tal achado encontra-se com maior prevaléncia do que a frequéncia descrita
no estudo pivotal FLOT 4 que foi de 28% *°,
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3.5 ESTADIAMENTO CLINICO

Com relacéo ao estadiamento clinico, em 96,8% (n=30) dos pacientes obteve-se essa
informagao. Sendo que desses, 60% (n=18) foram estadiados como localmente

avancado, 23,3% (n=7) como localizado e 16,7% (n=5) como metastatico.

3.6 EXAMES DIAGNOSTICOS

Dentre os pacientes analisados no estudo (n=31), todos realizaram EDA para
diagnosticar a doenca e apenas 19,35% (n=6) realizou laparoscopia diagndstica com
citologia oncética. Nenhum paciente realizou PET-CT com FDG-18 por falta de acesso
a esse exame no SUS.

3.7 TEMPO ENTRE EDA DIAGNOSTICA E ATENDIMENTO ONCOLOGICO E
TEMPO ENTRE ATENDIMENTO ONCOLOGICO E CICLO 1

Dentre os pacientes analisados, 90,3% (n=28) possuiam em seus prontuarios essa
informacdo. Desses, 51,61% (n=16) esperaram menos de 30 dias entre a EDA
diagndstica e a primeira consulta oncoldgica, 25,8% (n=8) esperaram de 30 a 60 dias

e 12,9% (n=4) de 61 a 80 dias, sendo o mais longo tempo de espera de 77 dias.

Sobre o tempo entre a primeira consulta dos pacientes presentes no estudo e o
primeiro ciclo (C1) quimioterapico FLOT 4, observou-se uma média de 17 dias, com
mediana de 7 dias e um desvio padrdo de 23. Com isso, foi feita uma andlise
complementar avaliando o tempo em dias com intervalos. Desta forma, 51,6% (n=16)
dos pacientes realizaram o C1 em um intervalo de 0 a 7 dias apés a primeira consulta,

19,4% (n=6) de 8 a 15 dias e 29% (n=9) em um intervalo maior que 15 dias.
3.8 EXEQUIBILIDADE DA QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA
Dentre os pacientes estudados (n=31), 83,9% (n=26) concluiram os quatro ciclos

quimioterapicos pré-operatorios. Além disso, 54,8% (n=17) dos pacientes analisados

realizaram algum ciclo quimioterapico no pdés-operatorio, e apenas 29% (n=9)
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concluiram todos os 8 ciclos quimioterapicos previstos no esquema FLOT 4 (Tabela
1, Figura 3).

Tabela 1 - Exequibilidade da quimioterapia perioperatéria em cada ciclo
guimioterapico (C)

CICLO (C) NUMERO DE PACIENTES EXEQUIBILIDADE DA QT
PERIOPERATORIA

C1 31 100%
Cc2 30 96,8%
C3 28 90,3%
C4 26 83,9%
C5 17 54,8%
C6 14 45,2%
C7 13 41,9%
C8 9 29%

Fonte: Elaboracao prépria, 2022

Em relacdo aos pacientes que interromperam o esquema quimioterapico FLOT 4 na
fase pré-operatoria (C1-C4), 40% (n=2) perderam seguimento clinico e 60% (n=3)

tiveram progressao da doenca.

Apods o quarto ciclo quimioterapico, 9 pacientes interromperam o esquema, e desses,
66,7% (n=6) apresentaram carcinomatose peritoneal e mudaram de esquema
quimioterapico, 22,2% (n=2) perderam seguimento e 11,1%(n=1) veio a Obito por

complicagéo cirurgica.

Dos pacientes que fizeram algum ciclo pdés-operatdrio (C5-C8), 8 pacientes
interromperam o esquema, desses, 37,5% (n=3) perderam seguimento, 37,5%(n=3)

apresentaram intolerancia a quimioterapia e 25% (n=2) tiveram progressao da

doenca.
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Figura 3 - Fluxograma de exequibilidade do esquema FLOT 4 do primeiro ao oitavo

ciclo quimioterapico

Pacientes que realizaram C1 (n=31)

| - Perda de seguimento:
! 40% (n=2)
! - Progresséo de doenga:
! 60% (n=3)

83,9% (n=26) paciente
completaram os 4
ciclos pré operatorios

-Diagnéstico de carcinomatose
peritoneal: 66,7% (n=6)
- Perda de seguimento: 22,2% (n=2)
- Complicagéo cirGrgica: 11,1% (n=1)

""""""""""""""" 54,8% (n=17) 29% (n=9)

fizeram algum ciclo [~77 ™" completaram o
apés?C4 esquema FLOT 4

8 com 8 ciclos

- Perda de seguimento: 37,5%
(n=3)
- Intoleréncia a QT: 37,5% (n=3)
- Progressao de doenga 25%
(n=2)

Fonte: Elaboracéo prépria, 2022

3.9 EFEITO COLATERAL GRAVE

A andlise da presenca de efeitos colaterais graves foi realizada considerando o
namero de pacientes que realizou cada ciclo quimioterapico - andlise per protocol -
conforme Tabela 2. Os resultados revelaram que a frequéncia de evento adverso
grave entre C1 e C4, que corresponde a QT pré-operatoria, variou de 9,7% a 20%.
Enquanto na QT pds-operatoria, entre C5 e C8, o evento adverso grave foi de 11,1%

a 46,1% dos pacientes.

Salientamos que neste estudo ha possibilidade de limitagdo em relacdo a frequéncia
dos efeitos adversos por dificuldade de coleta de dados em prontuério, portanto é

possivel que a frequéncia dos efeitos adversos esteja subestimada.
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Tabela 2 - Numero de pacientes que realizaram cada ciclo quimioterapico (C) e a

porcentagem de efeito colateral grave em cada ciclo

CICLO (C) NUMERO DE PACIENTES PORCENTAGEM DE EFEITO
COLATERAL GRAVE

C1 31 9,7%
C2 30 20%

C3 28 14,3%
C4 26 11,5%
C5 17 29,4%
C6 14 21,4%
Cc7 13 46,1%
C8 9 11,1%

Fonte: Elaboracao prépria, 2022

Os efeitos colaterais mais incidentes durante os ciclos de QT foram a neutropenia, a
astenia e a nausea e vomito. Acerca dos ciclos pré-operatorios (C1-C4), a astenia, a
neutropenia e a nausea e vomito corresponderam cada uma a 20% dos efeitos
colaterais graves. Além disso, nos ciclos pds-operatorios (C5-C8), a neutropenia
representou 20,8%, enquanto a astenia e ndusea e vémito representaram, ambas,
29,2%.

3.10 REDUCAO DE DOSE

A andlise acerca da reducéo de dose foi realizada por ciclos, novamente considerando
a proporcionalidade relacionada a quantidade de pacientes que realizaram cada ciclo
- analise per protocol - conforme Tabela 3. Revelando que a maior quantidade de
reducéo de dose foi no quinto ciclo, em que 17,6% (n=3) dos pacientes que realizaram
este ciclo necessitaram dessa estratégia. No entanto, foi possivel perceber em todas
as avaliacOes isoladas, que sempre em mais de 80% dos casos nao foi necessaria a

reducéo da dose.
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Tabela 3 - NUumero de pacientes que reduziram dose da quimioterapia apos cada

ciclo e sua porcentagem proporcional

CICLO (C) NUMERO DE NUMERO DE PORCENTAGEM
PACIENTES QUE PACIENTES QUE PROPORCIONAL DE
REALIZOU O C REDUZIU DOSE NO C REDUGAO DE DOSE

Cc2 30 4 13,3%
C3 28 1 3,6%
C4 26 2 7,7%
C5 17 3 17,6%
C6 14 1 7,1%
C7 13 1 7,7%
C8 9 0 0%

Fonte: Elaboracéo prépria, 2022

3.11 TIPO DE CIRURGIA

Dentre os pacientes analisados (n=31), 16,1% (n=5) nédo realizaram nenhum tipo de
cirurgia gastrica. Desses, 20% (n=1) a cirurgia foi contraindicada devido ao
diagndstico prévio de carcinomatose peritoneal. Além disso, a perda de seguimento e

0 Obito representaram, cada um, 40%.

Enquanto isso, dentre os pacientes que realizaram algum tipo de cirurgia (n=26),
69,2% (n=18) foram submetidos a gastrectomia subtotal ou total e 30,8% (n=8)
submetidos a cirurgia paliativa. Dentre os que realizaram algum tipo de cirurgia
curativa (gastrectomia subtotal e total), 100% (n=18) realizaram juntamente a cirurgia

a linfadenectomia D2.

No presente estudo, apenas 19,3% (n=6) dos pacientes analisados realizaram a
laparoscopia diagnéstica, método diagndstico preconizado pelo Guideline da
Associacdo Brasileira de Cancer Gastrico para um estadiamento fidedigno 1°. Dentre
0S pacientes que nao realizaram laparoscopia diagndstica (n=25), 20% (n=5) foram

submetidos a cirurgia paliativa.
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3.12 REALIZACAO DE CIRURGIA APOS O CICLO 4

Dentre os pacientes que realizaram cirurgia (n=26), 73,1% (n=19) foram submetidos
a cirurgia apos o quarto ciclo quimioterapico do esquema FLOT 4, sendo que destes,
78,9% (n=15) realizaram alguma cirurgia com intencdo curativa e apenas 21% (n=4)

realizaram cirurgia paliativa ap6s o0 mesmo ciclo.

Dentre os pacientes submetidos a cirurgias curativas (n=18), apenas 16,7% (n=3)

realizaram essa cirurgia previamente ao quarto ciclo ou apés a realizacao de ciclos

posteriores.
Figura 4 - Fluxograma de realizacéo de cirurgia
Pacientes que realizaram C1 (n=31)
- Perda de seguimento: 40% (n=2)
- Morte 40% (n=2)
> - C;)rrc(ienomatonse peritoneal: 20%
\4 (n=1)
83,9% (n=26) paciente v
foram submetidos a alguma cirurgia
16,1% (n=5) ndo
realizaram cirurgia
v v
69,2% (n=18) realizaram 30,8% (n=8) realizaram
cirurgia curativa cirurgia paliativa

A 4

66,7% (n=12) realizaram QT
FLOT pos-operatéria

Fonte: Elaboracao prépria, 2022

3.13 REALIZACAO DE QUIMIOTERAPIA POS-OPERATORIA

Em relagéo aos pacientes que realizaram algum tipo de cirurgia (n=26), 46,1% (n=12)
realizaram também algum ciclo quimioterapico de FLOT 4 no poés-operatorio.
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Salientamos que apenas os pacientes que foram submetidos a métodos cirurgicos
curativos foram elegiveis para dar continuidade ao protocolo FLOT 4. Essa reducao
de continuidade do esquema apds a cirurgia se deve ao elevado nimero de cirurgias
paliativas, 30,8% (n=8), tornando esses pacientes inelegiveis ao tratamento com

intencao curativa.

3.14 TAXA DE RESPOSTA PATOLOGICA AO FLOT PRE-OPERATORIO

Nos pacientes estudados, ndo houve caso que atingiu a resposta patolégica completa
(ypTO ypNO) com a terapia neoadjuvante. No entanto, entre 0s pacientes que
realizaram a cirurgia curativa (n=18), 22,2% (n=4), 44,4% (n=8) e 11,1% (n=2) foram
classificados como |, Il e lll, respectivamente, segundo o estadiamento ypTNM (AJCC

8th) 8. No entanto, ndo foi possivel obter informacdo em 22,2% (n=4) casos.

3.15 RECIDIVA ONCOLOGICA

Dos 31 pacientes estudados, consideramos elegiveis para analise de recidiva aqueles
que realizaram cirurgia com intencao curativa (n=18). Em 22,2% (n=4) nao se obteve
informacdes descritas em prontuario acerca da recidiva da doenca. Enquanto em

55,5% (n=10) deles ndo houve recidiva da doenca.

Dos 22,2% (n=4) pacientes elegiveis que tiveram recidiva da doenca, 50% (n=2)
realizou o esquema completo proposto pelo FLOT 4 (pré e pds-operatorio).

3.16 OBITO E IDADE DE OBITO

Dentre os pacientes estudados (n=31), houve uma taxa de sobrevida global
documentada em prontuario de 61,3% (n=19). Portanto, evoluiram para Obito
documentado 38,7% (n=12) dos pacientes, dentre esses, metade (50%; n=6) teve 0
diagnostico prévio de carcinomatose peritoneal durante o ato cirdrgico, e a
necessidade de cirurgia paliativa com mudanca do esquema quimioterapico apos a
cirurgia. Além disso, 16,7% (n=2) tiveram complicacao pds-operatoria e 8,3% (n=1) foi

a Obito por consequéncia de recidiva da doenca.
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Dentre os pacientes que foram a o6bito (n=12), apenas 16,7% (n=2) realizou o
esquema completo proposto pelo FLOT 4 (pré e pos-operatorio). Desses, 1 paciente
teve recidiva e de 1 paciente ndo foi possivel obter informacdo quanto a causa do

obito.

As idades de 6bito variaram de 24 anos a 79 anos, obtendo-se uma média de 47 anos,

com mediana de 43 e um desvio padrao de 21.
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4 DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi a avaliagdo da validade externa e a viabilidade do
protocolo quimioterapico FLOT 4, com enfoque na analise da tolerancia e dos eventos
adversos em um hospital do SUS néo referéncia em cancer. O estudo pivotal realizado
em um hospital referéncia na Alemanha comparou o esquema FLOT 4 com o0s
esquemas tradicionais ECF/ECX e observou um incremento na sobrevida global
absoluta em cerca de 15 meses (50 versus 15 meses) da populacdo que recebeu o
esquema FLOT 4 19,

O CG em estagios iniciais apresenta-se como assintomatico e com exame fisico
normal, portanto € comum que esses pacientes se apresentem, no momento do
diagndstico, com um estadiamento mais avancado 1. A alta prevaléncia de pacientes
com tumor estadiado como localmente avancado e metastéatico neste estudo confirma

que no momento do diagndstico a doenca encontra-se em estagios avancados.

Dados importantes avaliados foram o tempo entre o primeiro sintoma e o0 primeiro
atendimento oncolégico e o tempo entre este atendimento e o inicio do tratamento
quimioterapico, visto que a evolugdo desse tipo de tumor acontece em um rapido
periodo e que os sintomas iniciais podem ser inespecificos. No presente estudo, esses
intervalos de tempo se mostraram satisfatérios no contexto do SUS, propiciando um
inicio rapido da terapia. No entanto, deve-se sempre buscar melhorias no servico que

possibilitem o inicio do tratamento o mais precoce possivel.

Neste estudo, a prevaléncia da presenca de células em anel de sinete nos tumores
foi mais alta em comparacéo ao estudo pivotal 1. Os tumores com presenca de células
em anel de sinete sdo, normalmente, menos diferenciados, com carater infiltrativo e
com disseminacéao por contiguidade ou por via linfogénica 8. Posto isso, entendemos
gue a amostra estudada € constituida por mais pacientes com tumores agressivos e

com pior progndéstico, em comparacdo com o estudo base para o trabalho .

Segundo o Guideline da Associacéo Brasileira de Cancer Gastrico, a realizacdo da
laparoscopia diagnostica € preconizada para o estadiamento fidedigno do CG,

principalmente em caso de duvida diagndstica de carcinomatose peritoneal ao exame
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de TC, sendo que este método € ainda mais recomendado em protocolos que realizam
a QT neoadjuvante 5. No entanto, devido ao baixo acesso a esse procedimento em

hospitais do SUS, arealizacdo dele ainda é limitada, como observado no atual estudo.

Em relacdo a exequibilidade da QT perioperatoria, 90% dos pacientes do grupo FLOT
no estudo pivotal completaram todos os ciclos de QT pré-operatoria e 60% deles
iniciaram QT pos-operatdria, sendo que 46% completaram o esquema 1. No presente
estudo, no entanto, os resultados referentes a exequibilidade do esquema néo se
mostraram tao satisfatérios. A alta taxa de cirurgias paliativas em decorréncia da
carcinomatose peritoneal, visualizada no intraoperatério, repercutiu no namero de
pacientes que completaram o protocolo. Ademais, outros fatores séo relevantes como
a perda de adesdo ao tratamento, a falta de informagédo em prontuarios e os 6Obitos

ocorridos durante o tratamento.

No estudo pivotal, os efeitos colaterais mais prevalentes nos pacientes submetidos a
quimioterapia com FLOT 4 s&o neutropenia, neuropatia e sintomas gastrointestinais
como diarréia, nausea, vomito e constipacdo . No presente estudo, os efeitos
colaterais mais incidentes foram neutropenia, astenia, nausea e vdmito, sendo,
portanto, concordante com os tipos de efeitos colaterais do estudo de referéncia. Em
relacdo a prevaléncia de efeito colateral grave, pode-se dizer que esteve ausente na
maioria dos casos e que nenhum apresentou toxicidade grau 5. Além disso, a reducao
de dose foi necessaria em menos de 80% dos casos, portanto, a tolerancia ao tipo de

esquema quimioterapico estudado se apresentou satisfatéria.

A cirurgia com intencéo curativa recomendada no CG é a gastrectomia, podendo esta
ser total ou subtotal, dependendo da localizacdo, estadiamento e margens do tumor
17 Neste estudo, a maioria dos pacientes submetidos a alguma cirurgia realizaram o
tipo recomendado e, além disso, a fizeram no tempo previsto, ou seja, apos o quarto
ciclode QT. No entanto, a cirurgia paliativa foi realizada de maneira significativa dentre
0s pacientes estudados, devido as limitacdes de métodos diagndsticos e progressao

de doenca.

A andlise da taxa de resposta patolégica no presente estudo apresenta uma limitacao

importante, tendo em vista a escassez dos dados referentes ao estadiamento clinico
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nos prontuarios. Portanto, ndo foi possivel realizar uma analise comparativa entre o
estadiamento clinico e o pos-cirurgico, impossibilitando avaliar a regressao da doenca
por meio da QT neoadjuvante. Porém, apesar dessa limitacdo, pode-se observar que
ndo houve caso de regressao patoldgica completa (ypTO ypNO) dentre os pacientes

estudados.

Os pacientes elegiveis para indicar se houve recidiva da doenca foram apenas
agueles que realizaram alguma cirurgia com intencédo curativa. Neste estudo, a
recidiva foi observada em uma minoria dos pacientes e apenas metade desses
completou o esquema proposto pelo FLOT 4. No estudo pivotal, 54% dos pacientes
apresentaram progressao da doenca, recidiva e morte, ndo sendo possivel diferenciar
a porcentagem isolada de cada uma das variaveis 1°. No entanto, o presente estudo

apresentou uma porcentagem de 6bito de 38,7%.
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5 CONCLUSAO

O tratamento com esquema FLOT 4 demonstrou ser viavel, factivel, com toleréncia a
terapéutica e apresentou resultado preliminar de eficacia potencialmente comparavel
com o estudo pivotal, mesmo diante do cenario de um hospital terciario ndo oncolégico
do SUS.

Com relacéo ao diagndstico, o tempo para tal ainda pode ser reduzido, tendo em vista
gue o diagndstico precoce influencia diretamente na evolucdo da patologia. Apos a
confirmagdo diagnoéstica concluimos que o fluxo interno do hospital em estudo,
quando comparado aos demais fluxos hospitalares do SUS, funciona com certa
rapidez. No entanto, neste mesmo cenario, ainda existem limitacbes acerca dos
métodos diagndsticos e de estadiamento, que podem ser melhorados com a

ampliacdo do acesso a tais exames.

Tendo em vista que o protocolo quimioterapico foi recentemente implantado no servico
analisado, a amostra se apresentou reduzida e os dados limitados. Por conseguinte,
sdo recomendados novos estudos acerca dessa tematica para a obtencdo de
resultados mais fidedignos. Portanto, mostra-se necessario um maior tempo de
seguimento dos pacientes para concluséao da validacao externa, bem como conhecer
os dados de outros centros brasileiros compativeis com a realidade do presente

estudo, a fim de corroborar e comparar com o mesmo.
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ANEXOS

ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD

Voo estd sendo convidado (&) para participar de uma pesquisa infituleda como Dades de mundo real de eficAcia &
tolerdneia relacionados & lerapia perioperaldria com  esquema quimioterdpica FLOT 4 em pacientes com
adenocarcinoma de transico esolagogastrica ou de estdémago tratados no sistema Gnico de sadde do Espirito Santo
como voluntario, da Instibuicdo da Escola Superior de Ciencias da Sanla Casa de Misencordia de Vitdria. O objelivo & avaliar a
eficicia & os efeilos colalerais da terapia quimioterdpica FLOT 4 em pacienies com cincer ghsirico localments
avangado & oligometastaticos no Hospital Santa Casa de Misericardia de Vitdria (HSCMV) duranie o penodo de 12 meses.
Essa pesquisa serd realizada por meio de uma coleta de informacies, que conterd anamnese, exame fisico, sxames
laboraiorisis & de imagem, previamente contidos em prontubrio médico. Para evilar os mscos e possivels desconforios
relacionados &0 vazamenio de informagdies, havera sigilo dos  dados pelo comprometiments dos pesquisadores envalidos.
Este estudo beneficard a populagio com um sumdnio de informagbes sobre a eficAcia de um NOVD ESQUEME Quimicteragios
para o tralamento do cancer gasiico lbcalmenie avangadoe, em wm hospital Manropicos, aplicando, em seguéncia, uma analise
eslalistica descritiva. A sistematlizagho desse esquema, garanie uma nova pefspective no acomganhamenio desses pacientes,
a fim de melhorar suag perspeclives de vida e o8 efeitos colatersss. Além disso, proporciona uma amplificacio de um assunto
ainda pouco uliizado nos hospitais do Brasd e de grande impacto para & populagBo beneficiada por esse esguema, com
conlinuagde da aplicabiidade do estudo mesmo oom & finalizaclo da presente pesquisa. MBo acaredard Cusios nem
reemboleos a0 panicipante. Frisamos lembém que & pesquisa ndo oferece quasguer riscos 4 salde, integridade figica, maral,
élica ou intedectual garantimos o siglo e o anonimato, coma regem &s Direlrizes @ Mommas Regulamentadoras de Pesguisa
Envolvendo Seres Humanos da resolugBo 46612, Apds ser esclarecido (a) sobre &s informagbes a seguir & no caso de aceitar
fazer parte do estuds, assine ao fingl deste documentn, que estd em duss vias. Uma delas & sua & & outra & oo pegquisadar
responsdvel. Em caso de recusa vool ndo serd prejuticadola) de forma alguma.

Se fliver alguma divida vooR poderd procurar pedir esclaredmento aos pesquisadores a qualguer momento. Vooe
podera enirar em contabo opm o pesquisador responsavel, Or. Vilor Fiorin de Vasconosllos no telefons (27) B8812-0280 ou o
enderecs Avenida Mossa Senhora da Penha, 2180, Bela Vista - Vildka - ES - 29057630 ou alraves do email
VITOR VASCONCELLOS@GMAIL COM, ou lambém com Comilé de Efica em Pesgqusa da EMESCAM, gue avaliou esle
trabalho no lebelone (27) 33343565 ou no e-mail comile.eticaemescambr ou no endereco Comile de Elica em Pesquisa -
Escola Supefion de Ciéncias da Sanla Casa de Misericdrdia de Vildra
Av.N_S. da Penha, 2100, Santa Luiza - Vitdria - ES - 20045-402.

COMSENTIMENTO DE PARTICIPAGAD

Eu, RG . GPF
. abaixo assanado, autorizo a paricipacio no estudo referido. Ful desvidamente nformado & esclarecido pelos pesquisadores
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envalvidos, assem como o8 possivels riscos & beneficios decomentes da paricipacio.
Foi-me garantido que posso refirar meu consentimento a qualguer momento, Sem que is10 leve a qualguer prejuizo.

Agginalura do parlicipante:

Agsinalura do pesquisador: /

., Fuw E‘mdﬂ’mnuﬂu

Gm-EH 11420



ANEXO B

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE W
MISERICORDIA DE VITORIA -
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Dados de mundo real de eficicia e iolerdncia relacionados & terapia perioparatoria com
asquama guimioterapico FLOT 4 am pacientes com adenocarcinoma de transicio
esofagogastrica ou de estémago tralados no sistema dnico de sadde do Espirito Santo

Pesquisador: VITOR FIORIN DE WASCOMNCELLOS

Area Temdtica: Movos procedimentos terapéuticos invasivos;

Versdo: 1

CAAE: 47984021 5.0000 5065

Instituicdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORLA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4815993

Apresentacdo do Projeto:
E um projeto de pesquisa retrospective, unicéntrico (envelvendo pacientes da Santa Casa de Vitaria),
alaborado por trés académicos de medicina e um professor, lodos da EMESCAM. O estudo esta sendo

alaborado também como forma de Trabalho de Conclusdo de Curso dos alunos.

Objetivo da Pesquisa:

Estudo observacional, descrilivo, Iransversal, relrospaclivo, qualitative & guanfitativo, com a intengdo de
avaliar a eficicia a os eleilos colaterais da terapia quimioterapica FLOT4 em pacientes com cancer gaslrico
localmente avangado e cligometastaticos no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria (HSCMV).
Pralende-s& analisar a sobrevida global e a sobrewvida livre de doenga dos casos analisados, descrevendo
também a frequéncia de efeitos advaersos graves e a frequéncia de resposta completa tumoral com
quimioterapia perioperalaria.

Pratende-se colatar os dados em um prazo de 12 mesas.

Avaliagao dos Riscos e Baneficios:
O autor contempla todos os aspeclos relativos aos riscos da pesquisa, que sdo baixos, ponderando que os

insirumentos para colala de dados serdo a caplagdo de dados de prontuario, contendo

Endersgo: EMESCAM, Av N.S.da Penha 2180 - Canto de Pasquiza

Bairra: Baimo Santa Luiza CEP: 20045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: [27§3534-3588 Fax: (2Tj3534-3588 E-mail: comibe.sticaiBemescam. br
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Contimusacio do Panoer: 4 515983

informactes clinicas, laboraloriais & de imagem.

O TLCE serd aplicado ao paciente que preencha os critérios de inclusdo da pesquisa em consulta médica
regular do ambulaidrio de oncologia - portanto, sem incorrer em excedante de custo ao pacienta.

s beneficios ponderados se baseiam na possibilidade de ampliar o conhecimento sobre o esquema FLOT4
para quimiolerapia perioperaloria em pacienles com adenccarcinoma gastrico avangado ou

aligemetastatico, sarvindo de instrumento para comparagdo com oulros servigos.

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

- D projeto @ bem redigido, conciso, objelivo e contermpla todos os aspectos do ponto de vista ético para a
axecucdo da pesquisa. Os objelivos s8o alcangaveis pelo mélodo proposto.

- 0= dados coletados serSo extraidos inlegralmente do prontudro médico dos pacientes, ndo demandando a
aplicacio de qualguer gquastionario ou interven;ao especilica no decorrer do astudo.

- A produgao de dados locormegionais sobra o cancer gastrico & de grande relevancia para o Espirite Sanio,
principalmente por levar-se em conta que a andlise de dados vird de informagSes de alendimento

ambulatorial capladas em unidade de referéncia em oncologia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

- TCLE completo, com informagdes precisas e conlemplando lodos os aspectos necessdrios e
preaconizados.

- Folha de rosto adequada, assinada pelo diretor técnico da Santa Casa de Vitdria (Dr. Thiago Rampazzo
Pancini).

- Carta de anuéncia adequada, assinada pelo coordenador do ceniro de pesguisa do Hospital Santa Casa
de Vitdria (Dr. Roberto Barbosa).

- Projeto adequado.

Recomendacoes:
Manhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Endersgo: EMESCAM, Av.N.5.da Penha 2180 - Canbo de Pesguisa

Bairra: Bairo Santa Luiza CEP: 20045402
UF: EEB Municipio: VITORIA
Telefone:  (37/3534.5588 Fax= (27j3334.3588 E-mail: comite. slicai@emescam.be
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Contimuaco do Parecer: 4 515,953

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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Projeto aprovado por deciso do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao paricipante da pesquisa deverdo ser comunicades ao CEP por meio de nolificacdo via

Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao t@rmino do projelo devera ser enviado relatdric ao CEP por meio de

notificacdo via Plataforma Brasil,

- mudangas melodoldégicas durante o desenvolvimento do projelo deverdo ser comunicadas ao CEP par

meio de emeanda via Flalaforma Brasil.

0O presente projeto, seguiu nesta data para andlise da CONEP e 56 tem o seu inicio autorizado apds a

aprovacio pela mesma.
Esta parecear foi alaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Dacumanta Arguiva Paostagem Autor Situacio
Infarmagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 11/06/2021 Aceilo
do Projeta ROJETO 1763852 pdf 15:50:42
Projeto Detalhado /| Projeto_detalhado.pdf 11/06/2021 |MICHAELA Aceilo
Brochura 15:58:33 |VENTURINI POTON
Lnyestioador
Declaracio de Carla_de_anuencia_2 PDF 11/06/2021 [VITOR FIORIM DE Aceilo
Instituicio 16:26:27 |VASCOMCELLOS
nfraestgura
Declaracio de Carla_de_anuencia_1 PDF 11/06/2021 [VITOR FIORIM DE Aceilo
Instituicio 15:25:05 |VASCOMCELLOS
Lnfraestrgturg
TCLE | Termos da | TCLE. pdf 11/06/2021 [VITOR FIORIM DE Aceilo
Assentimenta | 15:20:19 | VASCOMCELLOS
Justificativa dea
Auséncia
Faolha de Rosto Folha_de_Reoslo PDF 11/06/2021 [VITOR FIORIM DE Aceilo

15:18:32 | VASCOMCELLOS

Situagdo do Paracer:

Aprovado

Mecessita Apreciacdo da CONEP:

Sim

Endere¢o: EMESCAM, Av.M.5.da Penha 21580 - Cento de Pesguisa
Bairra: Baimo Santa Luiza CEP: D20 045-402
UF: ES Municipio: VITORIA

Telefone: (27733343588 Fax: {27)3534-3508

E-mail: comite.slicaifemescam.br
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ANEXO C

Ca)d
Santa Casa
de Vitoria

CARTA DE ANUENCIA

De: Servico de oncologia, Vitor Fiorin de Vasconcellos; médico assistente e
preceptor.

Para: Centro de Pesquisa Clinica do HSCMV
Dr. Roberto Ramos Barbosa

Prezado Doutor,

Eu, Vitor Fiorin de Vasconcellos, solicito autorizagio Institucional para realizag@o de
projeto de pesquisa intitulado: Dados de mundo real de eficécia e tolerdncia
relacionados & terapia perioperatbria com esquema quimiolerapico FLOT 4 em
pacientes com adenocarcinoma de transigao esafagogéstrica ou de estémago
tratados no sistema Unico de saude do Espirito Santo com o(s) seguinte(s)
objetivo(s): avaliar a sobrevida global dos pacientes com adenocarcinoma gastrico,
avaliar a sobrevida livre de doenga, verificar a frequéncia de evenfos adversos
graves relacionados @ quimioterapla e analisar a frequéncia de resposta completa
com quimioterapia perioperstéria , com a seguinte metodologia: estudo descritivo,
qualitativo retrospectivo e transversal , necessitando portanto, ter acesso aos dados
a serem colhidos no setor de oncologia e cirurgia nos de prontudrios com
informagbes acerca de anamnese, exames fisicos, laboratorials, anatomopatologicos
e radiolégicos da instituigdo. Aproveito a oportunidade para informar que esta
pesquisa NAQ ACARRETARA ONUS PARA O HOSPITAL.

Atenciosamente,

MM,«/A D' ';,

Vitor Fiorin de Vasconcellos

Contato
E- mail: vitor.vasconcellos@gmail.com
Telefone: (27) 998120289

Hospital Santa Casa de Misericdrdia de Vitdria - HSCMV
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Santa Casa
de Vitoria

(Para uso do HSCMV)

( ) Ndo concordamos com a

(X ) Concordamos com a solicitagdo e ietnol

Declaro que estou ciente dos objetivos, métodos e técnicas que serdo utilizados
nessa pesquisa, conforme me foi apresentado em projeto escrito e que a instituigdo
possui a infraestrutura necessaria para o desenvolvimento da pesquisa. Concordo
em fomecer os subsidios para seu desenvolvimento, desde que seja assequrado o
que segue:

1) O cumprimento das determinagdes éticas da Resolugdo 466 de 2012 do Conseiho
Nacional de Sadde;

2) A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do
desenvolvimenlo da pesquisa;

3} Que nao havera nenhuma despesa para esta instituicao que seja decorrente da
participa¢ao nessa pesquisa;

4) No caso do nao cumprimento dos itdns acima, a liberdade de retirar minha
anuéncia a qualquer momento da pesquisa sem penalizagdo alguma.

O referido projeto seréa realizado no(a) Nome do local (laboratério, clinica, sefor, elc.)
e podera ocorrer somente a partir da aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa.

Informo ainda, que para inicio do projeto esta dire¢do deve ser informada da
aprovagdo do CEP, pelo pesquisador, atraveés do envio de copia da carta de
aprovagao,

( ) Pendéncia (s) para anuéncia:

viteria, 1106028

Dr. Roberto Ramos 8527
Coordenador do Centro de Pesquisa Clinica do HSCMV

Hospitzl Santa Casa de Misericordia de Vitéria - HSCMV
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