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Lista de abreviaturas

5-FU
AIO

CDDP
CISH
CPS
ECOG
EV

FR

FISH

HR
HER2
MSI

NE
NTRK
PD-1
PD-L1
QT

SG

SLP
SISH
VEGFR-2
VO

5-Fluorouracil

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e. 1.

cis-diamino-dicloro-platina

Chromuogenic in situ Hybridization (hibridizagdo cromogeénica # sitr)
Combined positive score

Eastern Cooperative Oncology Group

Endovenoso

Forca de recomendacio

Fluorescent in situ Hybridization (hibridizacao fluorescente . situ)
Hazard ratio

Human epidermal growth factor receptor-type 2

Microsatellite instability

Nivel de evidéncia

Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1

Programmed cell death-1

Programmed cell death-ligand 1

Quimioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Silver in sitn Hybridization (hibridizacao com prata zn situ)
Vascular endotelial growth factor receptor 2

Via oral
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& Estadiamento

Vide capitulo de doenga localizada.
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B Biomarcadores

HERZ2

Todo paciente com cancer gastrico metastatico e indica¢ao de tratamento
sistémico deve ter o material tumoral avaliado para expressio de c-erb-B2.
Avaliar esta expressio por imunohistoquimica. Sao considerados positivos
tumores +3/+3. Casos +2/+3 devem ser confirmados por hibridizacio 7
situ (FISH, SISH ou CISH).

O material pode ser oriundo de bidépsia endoscopica, percutanea ou de espé-
cime cirdargico. Caso sejam oriundos de biopsia, idealmente seis a oito frag-
mentos devem ser analisados. Os critérios de positividade sdao especificos para
cancer gastrico. Se utilizados os critérios para cancer de mama, o indice de
falsos negativos pode chegar a 50%.

PD-L1

A aprovacgao de pembrolizumabe no Brasil, em 3 linha, estd associada a
expressao de PD-L1 (CPS >1).

A aprovagio de nivolumabe associado a QT em 17 linha nio esta associada a
expressao de PD-LL1. No entanto, o nivel de expressao de PD-L1 esta asso-
ciado ao beneficio da imunoterapia e deve ser utilizado na decisao de associar
nivolumabe ao esquema de QT em 1° linha.

MSI e NTRK

Auxiliam nas escolhas terapéuticas dos pacientes com doenga metastatica
quando imunoterapia e larotrectinibe estao acessiveis aos pacientes com ins-
tabilidade de microssatélite ou gene de fusio NTRK, respectivamente.
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B Tratamento

I 12 linha

Fluoropirimidina + Platina

5-FU + CDDP (NEI/FRA)

5-Fluorouracil 1.000mg/m?/dia EV
(bomba de infusao continua) D1 a D4

Cisplatina 75mg/m? EV D1

A cada 4 semanas

FOLFOX/FLO (NE I/FR A)

Oxaliplatina 85mg/m? EV D1
Leucovorin 400mg/m? EV D1
5-Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400mg/m? EV
(bomba de infusdo continua de 46h) D1

A cada 2 semanas

Capecitabina + CDDP (NE I/FR A)
Capecitabina 1.000mg/m? VO 12/12h D1 a D14 A cada 3 semanas
Cisplatina 80mg/m? EV D1

CapOx (NE I/FR A)
Capecitabina 1.000mg/m? VO 12/12h D1 a D14 | A cada 3 semanas
Oxaliplatina 130mg/m? EV D1

FOLFOX + Nivolumabe (NEI/FR A)
FOLFOX (como descrito acima) A cada 2 semanas
Nivolumabe 240mg EV D1

CapOx + Nivolumabe (NE I/FR A)
CapOx (como descrito acima) A cada 3 semanas
Nivolumabe 360mg EV D1

FLOX (NE V/FRC)
Oxaliplatina 85mg/m? EV D1, D15 ¢ D29

Leucovorin 500mg/m? EV D1 semanal
5-Fluorouracil 500mg/m? EV (bolus) D1 Por 6 semanas, a

cada 8 semanas
semanal

FLOX é um esquema aceitavel para situacoes em
que nao exista disponibilidade de 5-Fluorouracil
infusional ou capecitabina
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Fluoropirimidina + Irinotecano

FOLFIRI (NE I/FR A)

Irinotecano 180mg/m? EV D1
Leucovorin 400mg/m? EV D1
5-Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400mg/m? EV
(bomba de infusdao continua de 46h) D1

Fluoropirimidina + Platina + Epirrubicina

ECF (NE I/FR B)
Epirrubicina 50mg/m? EV D1
Cisplatina 60mg/m? EV D1 A cada 3 semanas

5-Fluorouracil 200mg/m?/dia EV
(bomba de infusdo continua) D1 a D21

A cada 2 semanas

EOF (NE I/FRB)
Epirrubicina 50mg/m? EV D1
Oxaliplatina 130mg/m? EV D1 A cada 3 semanas

5-Fluorouracil 200mg/m?/dia EV
(bomba de infusao continua) D1 a D21

ECX (NEI/FR B)

Epirrubicina 50mg/m? EV D1

Cisplatina 60mg/m? EV D1

Capecitabina 625mg/m? VO 12/12h D1 a D21

A cada 3 semanas

EOX (NE I/FR B)

Epirrubicina 50mg/m? EV D1

Oxaliplatina 130mg/m? EV D1

Capecitabina 625mg/m? VO 12/12h D1 a D21

A cada 3 semanas
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Fluoropirimidina + Platina + Docetaxel

mDCF (NE II/FR B)

Docetaxel 40mg/m? EV D1
Cisplatina 40mg/m? EV D2
Leucovorin 400mg/m?* EV D1 A cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 1.000mg/m?/dia EV
(bomba de infusao continua) D1 a D2

FLOT (NEIlI/FR B)
Oxaliplatina 85mg/m? EV D1
Docetaxel 50mg/m? EV D1
Leucovorin 200mg/m? EV D1 A cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.600mg/m? EV
(bomba de infusao de 24h) D1

Trastuzumabe + QT (em caso de HER?2 positivo)

Trastuzumabe

Trastuzumabe 8mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de
Trastuzumabe 6mg/kg EV D1 (a partir do C2) a cada 3 semanas OU
Trastuzumabe 6mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de
Trastuzumabe 4mg/kg EV D1 (a partir do C2) a cada 2 semanas

Associado a um dos seguintes esquemas (descritos acima)
5-FU + CDDP (NE I/FR A)

Capecitabina + CDDP (NE I/FR A)

FOLFOX (NE IlI/FR C)

CapOx (NEIII/FR C)

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Na maior parte do mundo, a combina¢ao de uma platina com uma fluoropiti-
midina permanece como esquema padrao para cancer gastrico metastatico. Nao ha
evidéncia definitiva de que esquemas com 3 drogas citotoxicas sejam supetiores aos
esquemas com 2 drogas, mas certamente adicionam toxicidades. Por isso, os regimes
de 3 drogas devem ser reservados para pacientes em boas condicdes clinicas. O estudo
de fase III v325 comparou estas op¢des e mostrou pequena superioridade de DCF
sobte o CF (SG 9,2 versus 8,6 meses; p=0,02), as custas de muita toxicidade®. Estudos
subsequentes de fase II com DCF atenuado (mDCF) e FLOT mostraram que trés
drogas podem oferecer taxas de resposta superiores e sdao alternativas para pacientes

que necessitam desta estratégia®™. Mais recentemente, um estudo chinés de fase III
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comparou mDCF com CF e mostrou supetioridade de mDCF em termos de SG (10,2
versus 8,5 meses; p=0,0319)°.

O estudo de nao-inferioridade REAL-2 randomizou pacientes para quatro com-
binag¢bes possiveis de epirrubicina com cisplatina ou oxaliplatina e 5-fluoruracil infu-
sional ou capecitabina (ECE, ECX, EOF ¢ EOX). Os 4 bragos se mostraram equiva-
lentes, mas uma analise secundaria sugeriu superioridade de EOX em termos de SG
quando comparado com ECF (11,2 versus 9,9 meses; p=0,02)°.

No entanto, devido aos resultados de supetioridade de FLOT versus ECEF/ECX
em QT pertioperatétia’” e 2 nao supetioridade de 4 ciclos de ECX zersus 2 ciclos de
5-FU + CDDP ncoadjuvante em adenocarcinoma de eséfago®, o uso de epirrubicina
em esquemas de QT paliativa nao € o preferencial e deve ser evitado.

FOLFIRI ¢ uma opc¢ao em 1* linha depois que um estudo frances de fase II1
comparou este esquema com ECX e nao houve diferenga em termos de SG (9,5 me-
ses com FOLFIRI versus 9,7 meses com ECX; p=0,95)°. Em pacientes com recidiva
precoce apos exposicao a um agente platinante no tratamento perioperatorio, QT de
1* linha baseada em irinotecano é comumente considerada.

Estudo do grupo AIO de fase III mostrou que oxaliplatina ¢ menos toxica que
cisplatina quando combinadas com 5-fluorouracil infusional e leucovorin, mantendo
mesmo beneficio oncolégico'.

O estudo CheckMate 649 comparou QT (CapOx/FOLFOX) versus QT e nivo-
lumabe e demonstrou, em pacientes com CPS 2= 5, que o braco com nivolumabe foi
superior em SG (mediana de SG 14,4 versus 11,1 meses; HR 0,71; p<0,0001) e SLP
(mediana de SLP 7,7 versus 6,0 meses; HR 0,68; p<0,0001)"".

Para pacientes com hiperexpressdo de HER2, a adicao de trastuzumabe a fluo-
ropirimidina e platina (FP) aumenta SG e € o tratamento de escolha em 1? linha (13,8
meses com FP + trastuzumabe versus 11,1 meses com FP; p=0,0046)"%. Neste estudo,
foram utilizados esquemas de cisplatina em associacio com 5-fluorouracil ou capeci-
tabina. A substituicao de cisplatina por oxaliplatina na combinagao com trastuzumabe
foi avaliada em estudos de fase II e parece ser equivalente!!.

Os protocolos que utilizam 5-fluorouracil infusional ou capecitabina sio preferen-
ciais em relacao aqueles que utilizam fluorouracil em bolus. Caso o bolus seja a unica al-
ternativa disponivel, favorecemos esquemas com duas drogas, com FLOX ou ELF'>',

O estudo KEYNOTE-062 comparou pembrolizumabe versus QT versus QT e
pembrolizumabe em pacientes com adenocarcinoma gastrico metastatico PD-L1+
(CPS = 1), sendo a comparacdo de pembrolizumabe versus QT de nao-inferioridade.
Apesar de pembrolizumabe ser estatisticamente ndo-inferior a QT em SG, até as cur-
vas de sobrevida cruzarem a mediana, o uso de pembrolizumabe foi inferior a QT. A
combinac¢io de QT e pembrolizumabe nao foi superior a QT isolada. Por este motivo,
ndo se recomenda a utilizagio de pembrolizumabe em 1* linha'".

Importante ressaltar que os estudos de doenga metastatica representam resulta-
dos quase que exclusivamente para pacientes com ECOG 0 ou 1; em geral, pacientes
com ECOG 2 representam aproximadamente 10% dos casos.

Para pacientes com ECOG 3 ou 4, os cuidados exclusivos de suporte constituem
a estratégia padrao. Porém, ainda que nao haja evidéncias de ganho em sobrevida e ris-
co importante de toxicidades em pacientes com baixo performance status, o tratamen-
to sistémico pode ser considerado nestes pacientes no caso de o baixo performance

status ser resultante da propria doenca.
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Fluxograma para tratamento de 12 linha da doenga metastatica

Fluoropirimidina + Platina

- 5-FU + CDDP, Capecitabina + CDDP,
FOLFOX ou CapOx (NE I/FR A)

-FLOX (NE V/FR O)*

FOLFOX/CapOx + Nivolumabe (NE I/FR A)

Fluoropirimidina + Irinotecano
- FOLFIRI (NE I/FR A)

Fluoropirimidina + Platina + Docetaxel
12linha - mDCF (NE II/FR B)
- FLOT (NE IIl/FR B)

Fluoropirimidina + Epirrubicina
- ECF (NEI/FRB)
- EOF (NE I/FR B)
-ECX (NEI/FR B)
- EOX (NEI/FR B)

Fluoropirimidina + Etoposideo**
- ELF (NE I/FRB)

Trastuzumabe + QT:
HER2+ - 5-FU + CDDP ou Capecitabina + CDDP

(NE I/FR A)

- FOLFOX ou CapOx
(NEII/FR C)

"FLOX e um esguema aceitavel para situagoes em
que ndo exista disponibilidade de S-Fluorouracil
infusional ou capecitabina

“ELF € um esquema de excegdo, para situagdes em
gue ndo seja viavel a realizagdo dos outros regimes
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22 linha

Paclitaxel + Ramucirumabe (NE I/FR A)

Paclitaxel 80mg/m? EV D1, D8 e D15

A cada 4 semanas
Ramucirumabe 8mg/kg EV D1 e D15

Paclitaxel monoterapia (NE I/FR A)

Paclitaxel 80mg/m? EV D1, D8 ¢ D15 A cada 4 semanas

Ramucirumabe monoterapia (NE I/FR A)

Ramucirumabe 8mg/kg EV D1 e D15 A cada 4 semanas

Docetaxel monoterapia (NE I/FR A)

Docetaxel 75mg/m? EV D1 A cada 3 semanas

Irinotecano monoterapia (NE I/FR A)

Irinotecano 125mg/m? EV D1 e D8 a cada 3 semanas, OU
Irinotecano 150mg/m? EV D1 a cada 2 semanas, OU

Irinotecano 300mg/m? EV D1 a cada 3 semanas

*Paclitaxel também pode ser administrado na dose de 175mg/m? EV D1 a
cada 3 semanas

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes
Estudos de fase 11T em 2° linha metastatica mostraram que paclitaxel, docetaxel e
itinotecano aumentam SG em relagdo ao supotte clinico, com resultado similares' .
Se disponivel, ramucirumabe (inibidor de VEGFR-2) associado a paclitaxel se-
manal pode ser utilizado, pois aumentou, ainda que de forma modesta, a SG em
comparagio ao taxano isolado (9,6 versus 7,4 meses; p=0,017)*. Ramucirumabe em
monoterapia também foi superior ao suporte clinico em 2* linha (SG 5,2 versus 3,8

meses; p=0,047)%.
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32 linha

Tumores PD-L1 positivos (CPS = 1): Pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3
semanas (NE llI/FR A);

Tumores com fusio do gene NTRK: Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia con-
tinuamente (NE llI/FR A);

Tumores HER2 positivos: Trastuzumabe-deruxtecana 6,4 mg/kg a cada 21
dias (NE lIl/FR A).

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

O estudo de fase II KEYNOTE-059 mostrou que o tratamento com pembrolizu-
mabe em pacientes com cancer gastrico PD-L1 positivo (CPS = 1) que haviam pro-
gredido a pelo menos duas linhas de terapia sistémica levou a taxa de resposta de 15%,
com duracio mediana de resposta de 16,3 meses™. Este estudo levou 2 aprovacio da
droga para o tratamento do cancer gastrico PD-L1 positivo politratado no Brasil.

Em pacientes com diferentes sitios primario e fusao do gene NTRK, o uso de la-
rotrectinibe associou-se a uma taxa de resposta de 75%, com SLP em 1 ano de 55%7.
Apesar de a fusao de NTRK ser excepcionalmente rara em tumores gastricos, sua pes-
quisa ¢ recomendada para identificar eventuais candidatos a terapia com larotrectinibe.

O estudo de fase IT DESTINY-GastricO1 randomizou 2:1 pacientes com cancer
gastrico HER2+ previamente tratados com pelo menos duas linhas de tratamento
para trastuzumabe-deruxtecana ou QT a escolha do investigador. A taxa de resposta
com trastuzumabe-deruxtecana foi 51% comparado com 14% no grupo da QT. A SG

também favoreceu o braco com trastuzumabe-deruxtecana (12,5 versus 8,4 meses; HR

0,59, IC 95% 0,39-0,88; P=0,01)*.

Fluxograma para tratamento de linhas subsequentes da doenga metastatica
292 linha 32 linha

. . PD-L1CPS >1:
15 Paclitaxel + Ramucirumabe Pembrolizumabe*

subsequentes W= /FRE) (NE lI/FR A)
Paclitaxel monoterapia NTRK+:
INEUHRAY Larotrectinibe
Ramucirumabe monoterapia (NE III/FR A)
(NE I/FR B) HER2+:
Docetaxel monoterapia Trastuzumabe-deruxtecana™*
(NE I/FR A) (NE I/FR A)

Irinotecano monoterapia

(NE I/FR A) “Pembrolizumabe € opg¢do apenas para

pacientes que ndo foram tratados com
anti-PD-1 em 19 linha.

* Trastuzumabe-deruxtecana ainda
n&o foi aprovado no Brasil para esta
indicagdo.
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