PORTARIA N° 505, DE 6 DE MAIO DE 2013

Aprova as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas - Adenocarcinoma de
Estdmago.

O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros
sobre o adenocarcinoma de estdbmago no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
(DDT) séo resultado de consenso técnico-cientifico e sao
formuladas dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo
de indicacao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica no
6/SAS/MS, de 15 de junho de 2012; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencéo
Especializada da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da
Saude (DAE/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo desta Portaria, as
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas - Adenocarcinoma de
Estdbmago.

Paragrafo unico. As Diretrizes, objeto desta Portaria, que
contém o conceito geral do adenocarcinoma de estdmago, critérios
de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e
avaliacdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios, na regulacdo do acesso assistencial, autorizacao,
registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo ao paciente, ou ao seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos -colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizado
para o tratamento do adenocarcinoma de estdmago.



Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do Sistema
Unico de Salde (SUS), conforme sua competéncia e pactuacgoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir 0s servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo
desta Portaria.

Art. 4°, Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO

Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas Adenocarcinoma de
Estdbmago

1 Metodologia de Busca e Avaliacao da Literatura. Foram
realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e
Cochrane para opcOes terapéuticas do adenocarcinoma de
estOmago.

Na base de dados Medline/Pubmed, a busca foi realizada em
31/10/2012, utilizando-se o0s termos "Stomach Neoplasms/diet
therapy"[ Mesh] OR "Stomach Neoplasms/drug therapy"[Mesh] OR
"Stomach Neoplasms/radiotherapy"“[Mesh] OR "Stomach
Neoplasms/surgery"[ Mesh] OR "Stomach
Neoplasms/therapy"[Mesh] e restringindose para estudos em
humanos, em lingua inglesa, e para meta-analises, foram obtidos
111 estudos. Os mesmos termos foram utilizados para estudos
clinicos de fase lll e ensaios clinicos randomizados em humanos,
em lingua inglesa, resultando em 719 estudos.

Na base de dados Embase, a busca foi realizada em
31/10/2012, utilizando-se os termos 'stomach tumor/exp OR
'stomach cancer'/exp AND ‘therapy'/exp e restringindo-se para
estudos em humanos, em lingua inglesa, e para meta-analises,
foram obtidos 268 estudos. Os mesmos termos foram utilizados
para ensaios clinicos randomizados em humanos, em lingua
inglesa, resultando em 657 estudos, sendo 78 de fase lll.

Na biblioteca Cochrane, a busca foi realizada em 26/05/2011,
utilizando-se a expresséo "stomach cancer”, tendo sido localizadas
7 revisdes sistematicas sobre o assunto.



Foi elaborada uma ficha de coleta de informacdes dos artigos,
qgue iniciou pelas revisdes sistematicas com meta-analises mais
recentes e de tantas mais antigas quantas necessarias para incluir
0s ensaios clinicos randomizados disponiveis. No caso de nao
haver revisédo sistematica com meta-analise, coletaram-se dados de
revisdes narrativas e dos ensaios clinicos originais.

Foram excluidos, depois da leitura dos textos completos, 22
artigos ou por serem revisdes ndo sistematicas de topicos para 0s
guais havia revisao sistematica ou por serem opinides de autores e
cartas ao editor.

Os artigos foram organizados nos seguintes grupos: cirurgia
laparoscopica, cirurgia para doenca avancada, esplenectomia,
reconstrucdo cirdrgica, conduta pos-operatOria, quimioterapia
adjuvante, quimioterapia neoadjuvante (préevia), quimioterapia
intraperitoneal, radioterapia e tratamento da doenca avancada.

Para os demais topicos, como diagndstico, que ndo contam
com estudos de intervencéo, foi feita uma revisdo simples norteada
por diretrizes que citaram sua metodologia.

2 INTRODUCAO.

No Brasil, o cancer de estomago, excetuando-se o de pele (ndo
melandtico), é o quarto mais frequente entre os homens e o sexto
mais frequente entre as mulheres, segundo as estimativas do INCA
para 2012 (1). Em ambos os sexos, a incidéncia aumenta a partir de
35-40 anos e em intensidades diferentes.

A incidéncia desse tipo de tumor vem diminuindo, mas a taxa
de mortalidade permanece alta. Apesar das diferencas de
incidéncia e dos programas de deteccao precoce diferentes entre o
Oriente e o Ocidente, a sobrevida em 5 anos é de cerca de 30%
nos paises desenvolvidos e de 20% nos paises em
desenvolvimento (2).

Estima-se que o estado brasileiro que tem a maior incidéncia é
o Parana. Além disso, o registro de cancer de base populacional
publicado em 2010 mostrou que a cidade que registrou a maior
incidéncia ajustada por idade entre os homens foi S&o Paulo
(24,97/100.000 hab.) e, entre as mulheres, Goiania (11,32/100.000
hab.) - taxas ajustadas pela populacdo mundial. Dados



consolidados de mortalidade mostraram taxas que variam de 19,57
mortes por cancer gastrico por 100.000 homens no Amapéa a 9,02
por 100.000 mulheres em Roraima. Independentemente da regiao
do pais, homens, idosos e individuos de classes sociais mais baixas
sao 0S mais frequentemente
afetados (3).

Apesar de a etiologia ser desconhecida, h& fatores hereditarios
e nao hereditarios claramente associados ao aparecimento e
desenvolvimento do cancer gastrico. Os fatores de risco conhecidos
devem-se a: 1) origem infecciosa, como infeccdo gastrica pelo
Helicobacter pylori; 2) caracteristicas demograficas, como idade
avancada e sexo masculino; 3) habitos de vida, como dieta pobre
em produtos de origem vegetal, dieta rica em sal, consumo de
alimentos conservados de determinadas formas, como defumacéo
Ou conserva, e exposicao a drogas, como tabagismo; 4) associacao
com doencas, como gastrite atréfica cronica, metaplasia intestinal
da mucosa gastrica, anemia perniciosa, polipo adenomatoso do
estbmago, gastrite hipertrofica gigante; e 5) historia pessoal ou
familiar de algumas condicGes hereditarias, como o proprio cancer
gastrico e a polipose adenomatosa familiar (3-5).

O tipo histologico mais comum (mais de 90% dos casos) € o
adenocarcinoma, e a presente recomendacao se restringira a este
tumor, sendo o termo cancer gastrico utilizado como seu sinénimo.

Linfomas gastricos, sarcomas e tumores de outras histologias
tém potenciais evolutivos e tratamentos diferentes (4).

O adenocarcinoma do estbmago pode ser subdividido em dois
tipos: difuso de Lauren e tipo intestinal. O primeiro apresenta-se
com padrao infiltrativo, com extensdo submucosa e metastases
precoces, acomete mais mulheres em idade jovem e de tipo
sanguineo A e esta associado ao pior prognéstico. O tipo intestinal
apresenta-se como um tumor mais diferenciado, acomete mais
homens, em especial idosos, e evolui principalmente de lesdes pré-
malignas.

O cancer gastrico tem seu prognostico e tratamento definidos
pela localizacdo e estadiamento do tumor e pelo numero de
linfonodos ressecados e acometidos. Pode apresentar-se
difusamente ou localizar-se na porcdo proximal do estébmago,



envolvendo ou ndo a juncdo esofagogastrica, ou na por¢cdo mais
distal, junto ao piloro.

Diversas séries mostram que mais de 50% dos pacientes com
cancer inicial na porcao distal podem ser curados quando o tumor
tiver sido totalmente ressecado, enquanto pacientes com canceres
proximais podem ser curados em menos de 20% das vezes, mesmo
que iniciais (6- 8).

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio
inicial, e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado, ddo a Atencao Basica um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10).

C16.0 Neoplasia maligna da cardia (es6fago e estébmago,
juncéo cardioesofagica, gastroesofagica, orificio da cardia);

C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estémago;

C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estdmago;

C16.3 Neoplasia maligna do antro pilorico (antro gastrico);

C16.4 Neoplasia maligna do piloro (canal pilorico, pré-piloro);

C16.5 Neoplasia maligna da pequena curvatura do estdbmago,
nao especificada (pequena curvatura do estobmago, nao classificavel
em C16.1-C16.4);

C16.6 Neoplasia maligna da grande curvatura do estdémago,
nao especificada (grande curvatura do estdmago, nao classificavel
em C16.0-C16.4);

C16.8 Neoplasia maligna do estdbmago com lesédo invasiva
(quando nao se pode definir a localizacao inicial); e C16.9
Neoplasia maligna do estbmago, ndo especificada (cancer gastrico

SOE)

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO .



4.1 DIAGNOSTICO CLINICO E CIRURGICO.

O diagndstico de cancer gastrico é feito geralmente a partir de
uma queixa clinica relacionada a sintomas do trato digestivo alto
(plenitude gastrica, sangramento digestivo alto ou baixo, ndusea e
vOmito) ou a sintomas constitucionais (perda de peso, anorexia e
astenia). A anamnese e 0 exame fisico norteardo a investigacao
diagnostica subsequente. E importante observar que o diagnostico
clinico do céancer gastrico € dificil, porque ndo ha sintomas
patognomonicos.

Além disso, pode cursar assintomatico, inclusive na sua fase
mais avancada, jA com metéstases (9).

Quando da suspeita do diagnostico, o paciente deve ser
submetido a endoscopia digestiva alta, que tem por objetivo biopsiar
lesbes suspeitas e definir a localizagdo primaria (cardia com
especial atencdo a juncdo esofagogastrica, fundo, corpo, antro e
piloro) e o grau de disseminacdo no 6rgdo. Mesmo que uma lesao
caracteristicamente neoplasica ndo seja encontrada, bidpsias de
alteracOes inespecificas e de amostras aleatorias devem ser feitas

(9).
4.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM.

Tomografia computadorizada de abdémen total e térax com
contraste oral e venoso deve ser realizada para definir o
estadiamento e planejar o tratamento, ja que comumente a doenca
se apresenta em estagios avancados, e o tratamento € definido por
sua extensdo na apresentacdo. Ressonancia magnética deve ser
solicitada caso seu resultado possa alterar a conduta terapéutica
inicial.

Outros exames de imagem, como a ultrassonografia
endoscopica (também conhecida por ecoendoscopia), podem
auxiliar na avaliacéo da extensao locorregional da doenca (10-12).

O tratamento deve ser realizado preferencialmente em centros
especializados, com grande numero de atendimentos, cujos
resultados sejam validados e apresentados periodicamente.

4.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL.



Exames laboratoriais sao realizados para avaliar as condi¢cdes
clinicas do paciente. Marcadores tumorais, como CA 72-4, CA 19-9
ou CEA séo associados a doenca extensa e, logo, de pior
prognadstico, porém a sua utilizacdo sistematica na avaliacdo pré-
operatoria, na resposta ao tratamento ou no seguimento, ainda nao
foi avaliada em estudos de fase lll, e a acuracia é variavel nos
estudos diagnésticos publicados, limitando sua utilidade na pratica
clinica (13).

4.4 ESTADIAMENTO .

O estadiamento do cancer gastrico mais aceito é o da AJCC, e
a classificacdo TNM mais utilizada é a da UICC, traduzida pelo
INCA/Ministério da Saude (14,15).

Ressalta-se que ha discussdo sobre a utlizacdo desta
classificacdo para a definicdo de tratamento e o estabelecimento do
prognostico dos casos, uma vez que as recomendacodes
terapéuticas encontradas nos estudos baseiam-se em diversas
versodes dela, com variagdes significativas, como ocorreu entre a 62
edicdo, de 2002, e a 72 edicéo, de 2010 e que se resume a segulir:

RESUMO DA CLASSIFICACAO CLINICA TNM (14)
Tx | O tumor ndo pode NX Os linfonodos
ser avaliado. regionais nao
podem ser
avaliados.
Sem evidéncia de Sem invasao
TO tumor primario NO | linfatica regional.
Tis Tumor in N1 1 a 2 linfonodos
situ/displasia de alto regionais
grau: tumor acometidos.
intraepitelial sem
invasao da lamina
propria




T1

T2

T3

T4

O tumor invade a N2
lamina propria ou
muscular da mucosa
(T1a) ou submucosa
(T1lb).

O tumor invade a N3
muscular propria.

O tumor invade a N3a
subserosa.

O tumor perfuraa | N3b
serosa (T4a) ou

invade estruturas
adjacentes (T4b).

3 a 6 linfonodos
regionais
acometidos.

7 ou mais

linfonodos

regioanais
acometidos.

7 a 15 linfonodos
regionais
acometidos.

16 ou mais
linfonodos
regionais

acometidos.

MO Sem metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

GRUPAMENTO POR ESTADIOS CLINICOS (EC)

(14)

ECO Tis NO MO
EC IA T1 NO MO
EC IB T2 NO MO
T1 N2 MO

EC IIA T3 NO MO
T2 N1 MO




T1 N2 MO
EC IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
EC IlIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
EC B T4b NO, N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
ECIIC T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO
EC IV Qualquer T | Qualquer N M1

5 OpcOes Terapéuticas.

O prognostico do cancer de estbmago varia grandemente com
o estadiamento e € desfavoravel jA nos estagios iniciais com
acometimento linfonodal - com excecdo do cancer inicial (EC 0)
gue, com tratamento cirdrgico, pode atingir até 90% (noventa por
cento) de cura em 5 anos (16). Por isso, o tratamento €
multidisciplinar e envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia, na
tentativa de modificar a historia natural da doenga. O momento em
gue cada uma das opcdes terapéuticas sera instituida, combinadas
ou ndo, e a sequéncia dos tratamentos, sdo alvo de estudos ha
décadas. VariacGes de técnicas cirurgicas e radioterapicas, agentes
quimioterapicos e combinacdes desses agentes e caracteristicas



populacionais tornam dificil a comparacéao entre os resultados dos
estudos. O tratamento mais efetivo ainda n&o foi estabelecido, e a
decisdo de como tratar deve ser definida levando-se em
consideracdo a experiéncia e os recursos humanos e tecnoldgicos
da instituicdo ou a preferéncia do paciente e de seu médico (17).

5.1 CIRURGIA.

O cancer de estdbmago deve ter um tratamento cirdrgico
sempre que exequivel. A extensdo da resseccdo e da
linfadenectomia e 0 momento da cirurgia em relagdo a outros
tratamentos oncoldgicos devem ser definidos de acordo com a
localizagcdo do tumor, o estadiamento, as condi¢bes clinicas do
paciente e a experiéncia da equipe assistencial.

Resseccdo endoscopica, desde que realizada em monobloco,
com margens de seguranca laterais e profunda, pode ser indicada
como tratamento exclusivo para o adenocarcinoma gastrico bem
diferenciado (classificacdo de Nakamura) ou intestinal (classificacao
de Lauren), desde que a lesdo esteja restrita a mucosa e nao
apresente Ulcera, independentemente de sua extensao;

a lesdo esteja restrita a mucosa e tenha no maximo 30 mm
guando apresentar Ulcera; ou a lesdo esteja restrita a submucosa
superficial (sml, invasdo da submucosa até 300 micra), nao
apresente Ulcera e tenha no maximo 30 mm. Este tipo de
tratamento sO deve ser realizado preferencialmente em centros
especializados, com grande numero de atendimentos, cujos
resultados sejam validados e apresentados periodicamente (18-
23).

A gastrectomia videolaparoscopica para tumores iniciais (que
envolvem a mucosa ou a submucosa, independentemente do
comprometimento linfonodal) é factivel e ha dados na literatura que
endossam Seu Uuso por equipes treinadas. Porém, revisdes
sistematicas com meta-analise, demonstraram controvéersias nos
ensaios clinicos randomizados que testaram a efetividade dessa
conduta e concluiram que, apesar dos seus potenciais beneficios,
mais estudos metodologicamente adequados, com amostras
maiores e inclusdo das diversas variaveis que afetam os desfechos
devem ser realizados, a fim de estabelecer a técnica como padrao
(24-26). Aléem disso, a laparoscopia tem o potencial de mudar o
estadiamento pré-operatério em 40% dos casos e pode detectar



metastases a distancia em 30% dos casos considerados com
doenca localizada.

A literatura disponivel em relacdo a efetividade e seguranca da
linfadenectomia (mais extensa - D2 ou mais versus limitada - D1) é
inconclusiva. Inexiste evidéncia de beneficio na sobrevida global
com a linfadenectomia mais extensa, mas 0 grupo que mais se
beneficia em analises de subgrupo sdo os de risco intermediéario
(EC 1l e lll). Porem as revisdes sistematicas que chegaram a tal
conclusédo reconhecem haver heterogeneidade nos estudos que
demonstraram o beneficio. Alguns estudos sugerem que ha uma
relacdo proporcional entre o numero de linfonodos ressecados e a
sobrevida. Este beneficio da linfadenectomia mais extensa foi
observado, mesmo em numeros elevados como 40 linfonodos. Um
ponto de corte ideal ndo foi definido, porém, pelo menos 15
linfonodos deveriam ser ressecados para permitir adequado
estadiamento (38-39). O acréscimo de pancreatectomia distal e de
esplenenectomia complementar, o pequeno numero de casos por
cirurgido/ano e a falta de treinamento especifico parecem estar
associados a aumento de mortalidade. Assim, a recomendacao
guanto a técnica deve se basear na experiéncia do especialista em
identificar o paciente que mais se beneficiar4d, bem como em sua
prépria habilidade como cirurgiao (27-31).

Ha recomendacéo de esplenectomia para casos de T3 ou T4
de grande curvatura e para casos em que a linfadenectomia deve
abranger os linfonodos esplénicos (32,33).

No entanto, o numero de linfonodos ressecados tem relacdo
linear com a sobrevida do paciente.

Estudos que demonstram tal efeito sugerem tratar-se de um
fator independente do estadiamento (para cada estagio, quanto
mais linfonodos dissecados, melhor o progndstico) e do
acometimento linfonodal.

As recomendacfes a seguir sdo apresentadas por estagio e
localizag&o do tumor no estdmago (4):

EC 0 (TisNOMO):

A gastrectomia com linfadenectomia tem intuito curativo.
Tumores nesse estagio sdo mais frequentemente diagnosticados



em populacbes que, em razdo de sua alta incidéncia, tém
programas sistematicos de rastreamento, como no Japao.

ECIAe IB:

Gastrectomia total ou subtotal com linfadenectomia é a terapia
de escolha.

EC I, EC llIA e EC IlIB:

Gastrectomia subtotal distal, se a lesdo ndo compromete o
fundo gastrico ou a juncdo esofagogastrica, associada a
linfadenectomia;

Gastrectomia total, se a lesdo envolve a céardia ou o corpo
difusamente, associada a linfadenectomia.

A maioria dos pacientes com resseccdo completa do tumor
gastrico tem alto risco de recidiva, quando o comprometimento vai
além da parede (T3 ou T4) ou tem acometimento linfonodal
(qualquer N). Mesmo com resseccOes amplas, o risco de recidivas
locorregional e sistémica permanece alto. Por isso, tratamentos pré-
operatério (prévio ou neoadjuvante), perioperatério ou adjuvante
demonstram beneficio no controle local e na sobrevida livre de
doenca.

EC llIC:

Pacientes em EC IlIC podem ser tratados semelhantemente
aos demais pacientes em EC Il que inclui ampla resseccao do
tumor e linfadenectomia radical, com tratamento combinado de
radioterapia e quimioterapia prévias (pré-operatério ou
neoadjuvante), perioperatorio ou adjuvante.

EC IV:

A quimioterapia resultou em melhor sobrevida nos casos de
pacientes com metastases a distancia, quando comparada com
tratamento de suporte exclusivo. A cirurgia, neste caso, tem como
objetivo o controle de sintomas, como dor, sangramento ou
obstrucéao.

5.2 RADIOTERAPIA.



A radioterapia pode ser utilizada em combinagcdo com
guimioterapia, antes ou depois da cirurgia. Sua inclusdo no
tratamento do adenocarcinoma gastrico foi avaliada em pelo menos
duas revisdes sistematicas que incluiram somente cancer gastrico e
demonstraram impacto positivo na sobrevida, quando a associacao
foi comparada com cirurgia exclusiva (40,41). Estudos comparando
o efeito isolado da radioterapia ndo estéo disponiveis.

5.3 QUIMIOTERAPIA.

A associacao de guimioterapia e radioterapia
(quimiorradioterapia) adjuvante pode ser considerada para tumores
a partir do estagio clinico 1B (T1IN1 ou T2NO). O ensaio clinico
randomizado que demonstrou ganho de sobrevida global (36 versus
27 meses para 0 grupo tratado com adjuvancia versus cirurgia
exclusiva) tinha apenas 31% de pacientes com tumores Tl e T2 e
16% de pacientes sem envolvimento linfonodal (NO), o que limita a
aplicacdo dos resultados para o grupo de menor risco de recidiva
(42). Esse ensaio teve seus dados de seguimento de 10 anos
confirmando o impacto positivo sobre a sobrevida global (43).

Uma revisdo sistematica com meta-andlise de dados
individuais de 3.838 pacientes, arrolados antes de 2004 em 17
ensaios clinicos randomizados, demonstrou beneficio de
quimioterapia adjuvante exclusiva baseada em fluorouracila, apoés
cirurgia com intuito curativo em pacientes nos estagios | a IV (18%
de reducao de risco global de morte com qualquer esquema de
guimioterapia versus cirurgia isolada). Apesar de nenhum dos
estudos ser cego e a randomizacdo nao ser centralizada, em pelo
menos 3 deles, a analise de sensibilidade demonstrou consisténcia
nos varios subgrupos analisados (44).

Tal conclusédo ja havia sido relatada em diversas outras
revisbes sistematicas com meta-analises, porém, devido a
heterogeneidade e a qualidade metodologica dos estudos,
principalmente quanto ao cegamento e a randomizacdo, todos
sugeriram gue novos ensaios clinicos bem desenhados deveriam
ser feitos para definir a adjuvancia exclusiva com quimioterapia
como uma alternativa padrdo, inclusive para estagios iniciais (45-
49). Nenhum esquema exclusivo de quimioterapia foi definido como
mais benéfico. A tolerabilidade deve ser avaliada de acordo com o
estado geral do paciente, e a maioria dos esquemas envolve
fluorouracila e seus similares.



A quimioterapia perioperatoria, com esquema que inclui
epirrubicina, cisplatina e fluorouracila infusional (ECF), demonstrou
beneficio em sobrevida livre de doenca e sobrevida global (50) em
pacientes com diversos graus de comprometimento. Esse
tratamento deve ser oferecido para pacientes cuja avaliacéo indique
que irdo tolerar os efeitos colaterais do esquema com trés farmacos
e a cirurgia de resseccdo. Nas analises de subgrupo, todos os
grupos se beneficiaram. Este € um estudo Unico que vem sendo
reproduzido em outros estudos associados a outras formas de
tratamento. Pelo menos mais um ensaio clinico randomizado
demonstrou beneficio na sobrevida global com esquema de
quimioterapia perioperatorio diverso do ECF. A escolha dos
farmacos a serem utilizados deve levar em conta a experiéncia da
instituicao e a factibilidade da administracao (51).

A quimioterapia exclusiva prévia a cirurgia nao demonstrou
efeito significativamente benéfico e ndo deve ser utilizada (52).

Para pacientes com doenca avancada, a quimioterapia
paliativa demonstrou ser melhor do que medidas de suporte
exclusivas em pelo menos duas revisfes sistematicas, com impacto
benéfico sobre a sobrevida e a qualidade de vida (53,54). Havendo
resposta clinica inicial, o tratamento deve ser suspenso caso 0
paciente apresente progressao da doenca ou intolerancia ao
tratamento.

Inexiste beneficio demonstrado de tratamento de manutencao,
apesar da alta taxa de recidiva em pacientes com doenca
avancada. No caso de recidiva, a quimioterapia com medicamentos
nao utilizados na primeira linha em monoterapia ou em combinacgao
para pacientes com bom perfomance status € indicada, apesar de
nenhum estudo de fase Il ter sido realizado com esse grupo de
pacientes separados dos com doenca avancada ja ao diagnostico
(55).

Um ensaio clinico randomizado demonstrou beneficio na
sobrevida global com o uso de trastuzumabe em tumores do
estbmago avancados que superexpressam o receptor HER2.
Porém, como o estudo foi aberto e patrocinado pelo fabricante,
melhores estudos sdo necessérios (56), e, quando houver mais
evidéncias a serem analisadas, este medicamento devera ser
submetido & CONITEC para esta indicagao.



E importante salientar que ha diferencas de progndstico e
efetividade de tratamento em populacdes asiaticas e nao asiaticas e
que tais aspectos devem ser levados em conta na andlise das
evidéncias para tomada de decisdao nelas baseada na melhor
evidéncia cientifica disponivel.

6 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO.

Inexistem estudos de fase Il definindo o impacto em relacéo a
sobrevida ou a qualidade de vida na monitorizacdo pés-tratamento
do cancer gastrico. A critério médico, consultas regulares e exames
complementares séo instituidos, e o seguimento do paciente com
cancer gastrico segue recomendacfes baseadas em opinido de
especialistas.

6.1 AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA.

A avaliagdo da resposta terapéutica nos tumores nao
ressecados deve ser feita por endoscopia digestiva alta. No caso de
tratamento  pré-operatorio  (prévio ou neoadjuvante) ou
perioperatorio, a avaliacdo da resposta é feita por exame
anatomopatolégico da peca cirurgica.

O paciente deve ser seguido clinicamente e de acordo com 0s
sintomas apresentados. Devem ser solicitados exames de 3 a 6
meses no primeiro e segundo anos e, apos, a cada 6 a 12 meses
por um periodo longo de seguimento, visto que recidivas tardias
podem ocorrer.

6.2 CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO.

A radioterapia ou quimioterapia tém duracdo especifica e
devem ser interrompidas no caso de sinais clinicos, laboratoriais ou
de imagem que indiquem progressao da doenca ou na presenca de
efeitos colaterais que comprometam a efetividade do tratamento.
Nessa Ultima situacdo, o tratamento alternativo menos toxico deve
ser o0 proposto (57), se indicado.

7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO.

Inexistem evidéncias de que exames de laboratério ou de
imagem, inclusive endoscopia, devam ser feitos regularmente para
diagnostico precoce de recidiva. Avaliacdo clinica regular e



investigacdo de sinais ou sintomas devem ser disponiveis para
todos os pacientes diagnosticados e tratados de cancer gastrico
para os quais seria oferecido tratamento se tivessem uma recidiva
(57,58).

8 REGULACAO/CONTROLE/ AVA L | A C A O PELO
GESTOR.

Pacientes com diagndstico de cancer de estbmago devem ser
atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte
tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu
acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com
estadiamento, tratamento e controle dos efeitos adversos das
diversas modalidades terapéuticas, eles dispdem de toda a
estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratorios,
necessaria para o adequado atendimento e obtencdo dos
resultados terapéuticos esperados.

A regulacédo do acesso € um componente essencial da gestédo
para a organizacao da rede assistencial e garantia do atendimento
dos pacientes, facilitando as acdes de controle e avaliagéo.
Incluem-se, entre essas ac¢des: manutencdo atualizada do Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); autorizacéo
prévia dos procedimentos;

monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo,
frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados
versus autorizados versus ressarcidos); verificacdo dos percentuais
das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que
segunda e a segunda maior do que terceira - sinaliza a efetividade
terapéutica). AcOes de auditoria devem verificar in loco, por
exemplo, existéncia e observancia da conduta ou protocolo
adotados no hospital;

regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacéo;
conformidade da prescricdo e da dispensacédo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento
codificado com o diagndéstico e capacidade funcional (escala de
Zubrod);



compatibilidade da cobrangca com o0s servicos executados;
abrangéncia e integralidade assistenciais; e o grau de satisfacao
dos pacientes.

Excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma
multiplo; do mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do
estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide crénica e da
leucemia aguda cromossoma Philadelphia positivo e do
trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e
locorregionalmente avancado, o Ministério da Saude e as
Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do
SUS néo fazem referéncia a qualguer medicamento e séao
aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais terapias
antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, 0s
hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sao os
responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncologicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes
codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a
partir do momento em que um hospital € habilitado para prestar
assisténcia oncolégica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico € desse hospital, seja
ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos da tabela do SUS compativeis com
guimioterapia do adenocarcinoma de estbmago s&o 0s seguintes:

- Quimioterapia paliativa - adulto 03.04.02.004-4 -
Quimioterapia do adenocarcinoma de estdmago avancado (doenca
metastatica ou recidivada).

- Quimioterapia prévia (neoadjuvante / citorredutora) - adulto
03.04.04.017-7 - Quimioterapia pré-operatéria do adenocarcinoma
de estdmago em estadio de Il até IV sem metastase (MO0).

- Quimioterapia adjuvante (profilatica) - adulto 03.04.05.025-3 -
quimioterapia pos-operatéria do adenocarcinoma de estbmago em
estadio de IB até IV sem metastase (MO).
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