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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaborac¢éo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacao da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo em Saude
(SCTIE).

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Salde — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
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Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira — AMB, Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saide — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida hd mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo em
Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifesta¢do do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizacéo a sociedade.
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A proposta de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Adenocarcinoma de Estdmago é é oriunda da alteracdo de formato e da atualizacdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma de estdmago e atende uma demanda que cumpre
0 Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagfes previstas no artigo 26°, sobre a
responsabilidade do Ministério da Salde de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Esta atualizacdo considera a decisdo de incorporacdo do trastuzumabe para o
tratamento de adultos com céncer de estbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou
metastatico, HER2+ e ndo tratados anteriormente (12 linha), por meio da Portaria SECTICS/MS
n° 33, de 12 de mar¢o de 2025

Os membros da Conitec presentes na 1542 Reunido do Comité de PCDT, realizada no dia
06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.
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O céncer de estdmago, também denominado cancer géstrico, é o quinto tipo de cancer
mais diagnosticado e o quarto em mortalidade globalmente. Dados do GLOBOCAN (Global
Cancer Observatory), referentes ao ano de 2022, estimaram 968 mil novos casos de cancer
gastrico no mundo®. A ocorréncia deste tipo de cancer possui grande variabilidade geogréfica,
com maiores taxas na Asia Oriental e Europa Oriental, e menor incidéncia na América do Norte
e no Norte da Europa?. No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), sdo
estimados para cada ano do triénio 2023-2025 mais de 21 mil novos casos de cancer gastrico (9,94
casos/100 mil habitantes, sendo 13.340 casos em homens e 8.140 em mulheres)3. Entre 0s anos
de 2000 e 2019 foram registrados mais de 276 mil 6bitos relacionados ao cancer gastrico®. Em
2020, foram registrados aproximadamente 14 mil ébitos por essa condicéo apenas no Brasil®.

Diferentes fatores de risco podem estar associados com o desenvolvimento dessa doenca,
sendo a infecgdo gastrica pela bactéria Helicobacter pylori e virus Epstein Barr os principais.
Outros fatores também podem estar relacionados, como a idade avancada, sexo masculino,
obesidade e habitos de vida (tabagismo, alcoolismo, alta ingestdo de carne vermelha, alimentos
processados e ricos em sodio), histérico familiar, exposicdo ocupacional, entre outros®’ (Quadro
1).

Quadro 1. Principais fatores de risco para o cancer gastrico.
Fatores Exemplos
Intragéstrico Doencas hereditérias
Helicobacter pylori
Virus Epstein Barr
AlteracGes Gastrite cronica e atrofia gastrica
histolégicas Polipos adenomatosos ou adenomas
Gastropatia hiperplastica
Metaplasia intestinal
Displasia
Ulcera géstrica
Nutricional Alto consumo de sal
Baixo consumo de vegetais frescos
Alto consumo de nitratos (carnes, embutidos)
Obesidade
Comportamental Tabagismo
Consumo de alcool

Outras causas Cirurgia géastrica anterior
Exposicdo ocupacional
Baixo status socioeconémico
FONTE: Adaptado de Machlowska et al. (2020), Ramos et al. (1992), Safatle-Ribeiro et al. (1999) >,

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



O adenocarcinoma € o tipo histopatol6gico mais frequente de cancer gastrico (mais de
90% dos casos de neoplasia maligna do estdbmago). Por esse motivo, em muitos momentos, 0
termo cancer gastrico é utilizado como sindnimo de adenocarcinoma gastrico®. Ainda que
caracterizado como uma mesma doenga, o adenocarcinoma de estdbmago é bastante heterogéneo,
podendo ser classificado em diferentes subtipos de acordo com caracteristicas clinicas,
patoldgicas e, mais recentemente, de acordo com padrdes moleculares. Por meio de analises
moleculares o adenocarcinoma pode ser dividido também em 4 subtipos: virus Epstein-Barr
positivo, instabilidade de microssatélites, genomicamente estavel e instabilidade cromossémica.
Esses subtipos apresentam diferencas em progndéstico e comportamento bioldgico, sendo
importantes na definicdo das estratégias terapéuticas®?°,

Essa doenca é incapacitante e afeta a qualidade de vida do paciente. Um estudo
demonstrou que, em 2019, este cancer foi responsavel por mais de 22 milhdes de anos de vida
ajustados por incapacidade (DALY) em todo o mundo!!. O adenocarcinoma gastrico afeta
significativamente a qualidade de vida, especialmente em pacientes em estagios mais avangados,
nos quais ha maior manifestacdo de sinais e sintomas e maior risco de mortalidade®!?%, Um
estudo brasileiro que avaliou pacientes com cancer gastrico metastatico ou irressecavel, tratados
com pelo menos uma linha terapéutica, apontou que a sobrevida durante ou ap6s a primeira linha
permaneceu baixa. Os resultados mostraram que um guinto dos pacientes morreram dentro de
dois meses ap6s a interrupcdo do tratamento de primeira linha'.

O adenocarcinoma de estbmago pode se apresentar de forma difusa no 6rgéo ou localizar-
se na porgdo proximal do estbmago, envolvendo ou nédo a juncdo gastroesofégica, ou na porcao
mais distal, préxima ao piloro. Diversas séries de casos mostram que mais de 50% dos pacientes
com cancer inicial na porcdo distal podem ser curados quando o tumor tiver sido totalmente
ressecado, enquanto pacientes com tumores na por¢do proximal podem ser curados em menos de
20% das vezes, mesmo que iniciais'®.

Nesse contexto, diversas medidas podem contribuir para a prevencdo da doenga. A dieta
é um dos principais componentes, € inclui 0 aumento do consumo de frutas frescas, vegetais,
antioxidantes e vitaminas, e restricdo no consumo de alimentos ricos em sodio e carnes vermelhas.
Também sdo estratégias de prevencdo habitos de vida saudaveis, como nao fumar, evitar o
consumo de alcool e a prética de atividades fisicas. Alem disso, a erradicagdo completa e bem-
sucedida de infecgdo gastrica, como por Helicobacter pylori, € uma das principais medidas de
prevencdo. Um estudo inglés publicado em julho de 2021 demonstrou aumento de 45% do risco
relativo entre uso de inibidores de bombas de prétons e desenvolvimento de cancer gastrico (16).
Desse modo, dado que o estudo ndo comprova nexo causal, 0s usos desses medicamentos devem
incidir dentro dos protocolos de indicacéo ja estabelecidos®®. A deteccéo precoce, por meio de
métodos endoscopicos, pode contribuir para um melhor progndstico®’. O rastreamento
populacional para o cancer gastrico nao é rotineiramente recomendado, mas os beneficios podem
superar os riscos na populacdo de alto risco®®.

A Atencdo Priméria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atencdo a salde, exerce papel fundamental na promocdo da salde, na
prevencéo de doencas, na identificagdo de fatores de risco e na detecgéo precoce, oportunizando,
desta forma, a promocéo de intervengdes oportunas e 0 encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atengdo a saude quando necessério. O vinculo continuo com o0s usuérios e a
atuacdo direta no territorio, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem
longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o
progndstico dos casos, alem de fortalecer a coordenacéo do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a uniformizar o estabelecimento de protocolos terapéuticos com base
em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar
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condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo abordard os procedimentos e esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS). Alguns medicamentos
citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo
indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao
SUS estéo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes das Diretrizes
Metodolégicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Uma descri¢do mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1 e nos relatorios de recomendacéo das
tecnologias priorizadas para avaliagdo. Além disso, o historico de alteracbes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.

- C16.0 Neoplasia maligna da cardia (eséfago e estbmago, juncdo 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 pilérico (antro gastrico);

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

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

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

- C16.8 Neoplasia maligna do estdbmago com lesdo invasiva (quando ndo se pode
definir a localizagdo inicial); e

- C16.9 Neoplasia maligna do estbmago, ndo especificada (cancer gastrico SOE)

Na fase inicial, o adenocarcinoma do estdmago é uma doenca silenciosa, e 0s sintomas,
quando presentes, sdao minimos. O paciente pode sentir dor na regido epigastrica, nauseas, pirose
e sensacgdo de plenitude pds-prandial.

O diagnostico de adenocarcinoma do estdmago é feito geralmente a partir de uma suspeita
clinica relacionada a: idade e presenca recente de dispepsia; histérico familiar da doenga ou
sindromes genéticas predisponentes; sinais e sintomas inespecificos, tais como anorexia, perda de
peso, dor abdominal, dispepsia, nausea/vomitos e plenitude géstrica; infeccdo prévia por
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Helicobacter pylori ou virus Epstein-Barr. Outros sinais e sintomas comuns que podem
direcionar a suspeita incluem: ascite, sangramento digestivo alto/baixo, disfagia, astenia,
indigestdo ou anemia por deficiéncia de ferro. O sinal mais frequentemente identificado no exame
fisico € uma massa abdominal palpavel no andar superior do abdome e linfonodos aumentados
No pescoco e na regido umbilical, que podem representar um quadro de doenca avancada®®2L.
Esses sinais e sintomas podem ser identificados durante o acompanhamento da APS, ressaltando
seu papel na suspeita inicial e encaminhamento a Atencdo Especializada para o diagnostico
precoce.

Entretanto, a doenca pode ser assintomatica em seu estagio inicial; e a presenca de sinais
ou sintomas nao especificos também pode dificultar o diagndstico precoce. A anamnese e 0 exame
fisico norteardo a investigacdo diagndstica subsequente?®:2L,

O paciente com suspeita de adenocarcinoma do estdmago deve ser submetido a
endoscopia digestiva alta, considerado o método padrdo-ouro para o diagndstico dessa doenca, 0
qual permitira a descrigdo da localizacdo e o aspecto das lesdes, por meio de classificacdes
endoscOpicas. Para a transi¢do esofagogastrica, a principal é a classificacdo de Siewert. Para o
estdbmago tanto o compartimento gastrico deve ser descrito (fundo, corpo, antro e piloro) como o
grau de disseminacdo no 6rgdo, no qual mais comumente se usa a classificacdo de Paris para as
lesbes superficiais e de Borrman para as lesdes mais profundas na parede gastrica. Caso uma lesao
caracteristicamente neoplésica ndo seja encontrada, bidpsias variadas de alteracdes inespecificas
e amostras aleatdrias devem ser feitas?2,

Apbs o diagnostico histopatolégico, a tomografia computadorizada do abdémen, térax e
pelve, com contraste oral e venoso, deve ser realizada para definir o estadiamento e planejar o
tratamento, que pode ser utilizado juntamente com protocolo de distensdo gastrica. Esse exame
pode fornecer informagdes sobre linfadenopatia local e a presenca de metastase no figado, pulméao
e peritbnio, uma vez que é frequente que a doenca ja se apresente em estagios avancados.
Adicionalmente, a tomografia computadorizada pode ser utilizada para reestadiamento apds
tratamento primario de pacientes com doenca irressecavel ou que ndo toleraram ou recusaram a
realizacdo de procedimento cirtrgico®222,

A ultrassonografia endoscépica (também conhecida por ecoendoscopia) pode auxiliar na
avaliacdo da extensdo locorregional da doenca, sendo Gtil na avaliacdo inicial e estadiamento se
houver suspeita de doenca em estéagio inicial ou de diferenciamento de estadiamento. O exame
possibilita identificar lesdo superficial que nédo penetra para além da submucosa (T1) ou muscular
prépria (T2) de lesdes avangadas (T3-T4). Além disso, é capaz de distinguir cancer T1 e T2 com
uma sensibilidade e especificidade de 85% (1C95% 78-91%) para T1 e de 90% (85-93%) para

T219,20,22

Conforme a clinica individual do paciente, outros exames de imagem também podem ser
Gteis. A ressonancia magnética deve ser solicitada quando seu resultado tiver potencial de alterar
a conduta terapéutica inicial. A laparoscopia (videolaparoscopia) com bidpsia e citologia do
lavado peritoneal é indicada para avaliar carcinomatose em pacientes candidatos a tratamento
cirtrgico com intencdo curativa, seja por cirurgia primaria ou ap0s quimioterapia perioperatoria
(se N+, cT3/T4 e MO0). Esse procedimento pode modificar a conduta terapéutica, evitando
cirurgias de grande porte em pacientes com doenga disseminada. Estd especialmente
recomendada em pacientes com maior risco de carcinomatose peritoneal oculta, incluindo aqueles
com tumores em estadio 1B a Il e histologia difusa ou pouco coesiva (anel de sinete). Outros
fatores associados ao aumento de risco incluem tumores maiores que 5 cm, localizacdo distal,
linite pléstica, baixo grau de diferenciacdo e sinais clinicos como ascite minima ou dor
desproporcional. N&o é indicada em tumores iniciais candidatos a ressec¢do endoscopica nem em
casos com metastases ja evidentes?®%,

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



O PET-CT nédo é recomendado como exame de rotina no diagnéstico e estadiamento.

Além dos exames laboratoriais realizados para avaliar as condi¢des clinicas do paciente,
marcadores tumorais podem ser medidos. ElevacBes de CA 19-9 e Antigeno Carcinoembrionario
(CEA) sdo indicativos de doenca extensa €, logo, de pior progndéstico. Porém, além de néo ter
sido avaliada a utilizacdo sistematica desses exames para avaliacdo pré-operatoria, resposta ao
tratamento e seguimento em estudos de fase Ill, eles tém acurécia varidvel nos estudos
diagnosticos publicados. Esses fatos limitam sua recomendacédo na prética clinica.

Todo paciente com adenocarcinoma de estbmago ou de transicdo es6fago-gastrica
metastatico e indicacdo de quimioterapia deve ter o material tumoral avaliado para a expresséo
de c-erb-B2 (HER-2) por imunohistoquimica. S8o considerados positivos 0s casos com
superexpressao do HER2 (+3/+3). Casos com positividade +2/+3 devem ser confirmados por
hibridizagdo in situ (FISH)%,

O objetivo do estadiamento é classificar a doenca de acordo com sua extensdo
locorregional e distancia, agrupando 0s casos com caracteristicas semelhantes e estabelecendo
padrdes que orientam o tratamento e o prognostico dos casos.

Tradicionalmente, o estadiamento do adenocarcinoma de estdbmago é o da Unido
Internacional Contra o Céncer (UICC), a Classificagdo de Tumores Malignos, que utiliza as
categorias T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metéastase a distancia), chamada
simplificadamente de TNM?°.

Nos Quadros 2 e 3 esta apresentada a Classificacdo Clinica TNM da Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC)#, a qual avalia critérios anatdmicos da doenca, relacionados ao tumor,
acometimento linfonodal e metéstase.

Quadro 2. Resumo da Classificacdo Clinica TNM da Unido Internacional Contra o Céancer
(UICC) para adenocarcinoma de estdbmago.

CATEGORIA T (TUMOR)

Tx | O tumor ndo pode ser avaliado.

TO | Sem evidéncia de tumor primario.

Tis | Tumor in situ/displasia de alto grau: tumor intraepitelial sem invasdo da lamina propria,
displasia de alto grau.

T1 | O tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa (T1a) ou submucosa (T1b).

Tla | Tumor invade lamina prépria ou muscular da mucosa

T1b | Tumor invade submucosa

T2 | O tumor invade a muscular propria.

T3 | O tumor invade a subserosa.
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T4 | O tumor perfura a serosa (T4a) ou invade estruturas adjacentes (T4b).

CATEGORIA N (ACOMETIMENTO LINFONODAL)

NX | Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO | Sem invasdo linfatica regional.

N1 |1 a2 linfonodos regionais acometidos.

N2 |3 a6 linfonodos regionais acometidos.

N3 |7 ou mais linfonodos regionais acometidos.

N3a |7 a 15 linfonodos regionais acometidos.

N3b | 16 ou mais linfonodos regionais acometidos.

CATEGORIA M (METASTASE A DISTANCIA)

MO | Sem metéastase a distancia

M1 | Metastase a distancia

Fonte: Adaptado de Unio Internacional Contra o Cancer %°.

Quadro 3. Classificacdo de Estagio Patologico TNM em estadios.

Estadio patolégico T N M

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

EC1B T1 N1 MO
T3 NO MO

EC IIA T2 N1 MO
T1 N2 MO

T4a NO MO

T3 N1 MO

EClIB T2 N2 MO
T1 N3a MO

T4a N1 MO

T4a N2 MO

EC IIIA T3 N2 MO
T2 N3a MO

T4b NO MO

T4b N1- N2 MO

T4a N3a MO

EC IIIB T3 N3a MO
T2 N3b MO

T1 N3b MO

T4a N3b MO

T4b N3a MO

ECHIC T4b N3b MO
T3 N3b MO

EC IV Qualquer T Qualquer N M1

CLASSIFICACAO PATOLOGICA

As categorias pT e pN correspondem as categorias T e N.
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pNO O exame histolégico de um espécime de linfadenectomia regional normalmente incluira
16 ou mais linfonodos. Se os linfonodos forem negativos, mas o namero normalmente
examinado néo for atingido, classifique como pNO.

As seguintes definigdes gerais sdo usadas em todo o texto do documento da UICC:

pT — Tumor Priméario; pTX Tumor priméario ndo pode ser avaliado histologicamente; pTO
Nenhuma evidéncia histoldgica de tumor primario; pTis Carcinoma in situ; pT1-4 Aumento do
tamanho e/ou extensdo local do tumor primério histologicamente;

pN — Linfonodos Regionais pNX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
histologicamente; pNO Nenhuma metastase de linfonodo regional histologicamente; pN1-3
Aumento do envolvimento de linfonodos regionais histologicamente.

pM — Metéstase a distancia; pM1 Metastase a distancia confirmada microscopicamente.

Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer %°.

O Quadro 4 descreve os fatores prognésticos para sobrevivéncia no adenocarcinoma
gastrico.

Quadro 4. Fatores prognoésticos para sobrevivéncia no adenocarcinoma gastrico.

o . Relacionados ao | Relacionados ao
Fatores prognosticos | Relacionados ao tumor - .
hospedeiro ambiente
Essencial Categoria T Categoria N Doenca residual:
Categoria M Status HER2 RO, R1 ou R2
Local do tumor: cérdia ou
Adicional es.tom‘"!go d]st_al; Idade Extensao~ da
Tipo histoldgico ressecgéo
Infiltracdo vascular
Novo e promissor Perfil molecular Ragel: AS'.a}t'.CO
ou ndo asiatico

Fonte: Adaptado de Unio Internacional Contra o Cancer %°.

Serdo incluidos neste Protocolo individuos com suspeita ou diagndstico de
adenocarcinoma de estdbmago e da juncdo esofagogastrica (JEG).

Pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdes as
condutas preconizadas serdo excluidos das respectivas condutas (i.e., diagndstico, prevencéao e
tratamento).

Nota: Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética significativa, e idosos acima de 70
anos, sobretudo aqueles frageis e com performance status ECOG [Escala de desempenho do
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Eastern Cooperative Oncology Group] 3 ou superior, precisam ser avaliados criteriosamente,
podendo ser excluido do uso de alguns tratamentos, conforme avaliagdo de risco-beneficio.

O acometimento linfonodal torna o prognéstico desfavoravel, mesmo quando o
diagndstico ocorre nos estagios iniciais. O melhor progndstico é associado ao cancer inicial (EC
0), que pode cursar com sobrevida global de 5 anos com o tratamento cirirgico em até 90% dos
casos .,

O tratamento do adenocarcinoma de estdbmago é definido conforme a extensdo da doenca
local, regional e a distancia (estadiamento) e é multidisciplinar, envolvendo cirurgia, radioterapia
e quimioterapia, na tentativa de modificar a historia natural da doenca.

O momento em que cada uma das opcdes terapéuticas deve ser instituida, combinadas ou
ndo, e a sequéncia dos tratamentos sdo alvo de estudos ha décadas. VariacGes de técnicas
cirurgicas e radioterapicas, quimioterapicos antineoplasicos e combinagdes destes medicamentos,
além de caracteristicas populacionais diferentes, tornam dificil a comparagéo entre os resultados
dos estudos. A decisdo sobre a abordagem terapéutica deve ser definida considerando a
experiéncia e 0s recursos humanos e tecnoldgicos da institui¢cdo ou a preferéncia do paciente e de
seu médico. Diversas sociedades e diretrizes nacionais e internacionais propdem um algoritmo de
tomada de decisdo para o tratamento do cancer de estomago?3-%,

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual,
levando em conta as tecnologias com indicacdo relacionada ao adenocarcinoma de estdmago
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e recomendados pela
Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) —com
a excecdo de casos excepcionais, para os quais se admitiu o uso off-label, tido como consagrado
na pratica clinica — e que demonstram impacto na historia natural da doenca, com o objetivo
principal de reduzir a mortalidade pelo adenocarcinoma de estomago.

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacéo favoravel de
incorporacdo e, portanto, ndo estdo disponiveis como alternativas terapéuticas no SUS. Os
esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros e/ou figuras de
acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo
demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a
sua atualizacdo constante.

A quimioterapia ¢ um dos recursos disponiveis na terapéutica do adenocarcinoma de
estbmago. Ela consiste na aplicacdo de medicamentos antineoplasicos, que podem ser
administrados por via intravenosa ou oral, de forma isolada ou combinada, com os objetivos de
impedir ou reduzir o risco da disseminacdo de células tumorais, reduzir o tamanho o tumor ou
impedir seu crescimento.

Esta terapia ndo € isenta de eventos adversos, devendo estes serem conhecidos pelos
médicos prescritores, que deverdo saber gerenciar seus efeitos, avaliando a tolerancia de cada
paciente.

A quimioterapia pode ser empregada com finalidade neodjuvante (também conhecida
como prévia ou pré-operatoria), adjuvante (ou pos-operatdria) ou paliativa.
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Sempre que for exequivel, o tratamento do adenocarcinoma de estdmago é cirurgico, por
ser a Unica modalidade que isoladamente pode curar o paciente. Aproximadamente 85% dos
pacientes com esse diagndstico sdo candidatos a cirurgia e, destes, a metade pode ter o tumor
ressecado e um quarto com intengdo curativa. No entanto, a taxa de recidiva ap0s a cirurgia ¢ alta.
A extensdo da ressecc¢do e da linfadenectomia e 0 momento de realizar a cirurgia frente aos outros
tratamentos antineoplasicos devem ser definidos de acordo com a localizagcdo do tumor, o
estadiamento, as condicdes clinicas do paciente e a experiéncia da equipe assistencial.

Para pacientes T1a ou T1b, a resseccdo endoscopica, desde que realizada em monobloco,
com margens de segurancga laterais e em profundidade, pode ser indicada como tratamento
exclusivo para o adenocarcinoma de estbmago bem diferenciado (classificagdo de Nakamura) ou
intestinal (classificacdo de Lauren), desde que: a lesdo esteja restrita @ mucosa e nao apresente
Ulcera, independentemente de sua extensdo; a lesdo esteja restrita @ mucosa e tenha no maximo
30 mm quando apresentar Glcera; ou a lesdo esteja restrita a submucosa superficial (sm1, invasao
da submucosa até 300 micra), ndo apresente Ulcera e tenha no maximo 30 mm.

A Sociedade Japonesa de Cancer Gastrico define como indicacdo padréo de tratamento
endoscopico os tumores diferenciados, sem achados de ulceracdo, com grau de invaséo Tla e
didmetro < 2 cm. Esse tipo de tratamento so deve ser realizado em centros especializados, com
grande nUmero de atendimentos, cujos resultados sejam validados e apresentados
periodicamente® 38,

O tratamento cirurgico do adenocarcinoma de estdbmago consiste na ressec¢do de pelo
menos 2/3 do estdbmago associado a dissec¢do linfonodal. A cirurgia ampliada é considerada
quando ha necessidade de ressec¢do de outros 6rgdos ou quando a extensdo da dissecgdo
linfonodal excede a conhecida como linfadenectomia D2 (mais extensa). A margem cirdrgica de
ressec¢cdo recomendada é de 2 cm para os tumores T1, de 3 cm para T2 ou mais profundos com
padrdo de crescimento expansivo e de 5 cm para padrao de crescimento infiltrativo. Quando essas
margens podem ser obtidas com preservacdo da juncdo esofagogastrica e um segmento
remanescente do estbmago, a gastrectomia distal é o procedimento de escolha. Nos outros casos,
devera ser realizada gastrectomia total. Outras indicagbes de gastrectomia total sdo o
acometimento e consequente ressec¢do do pancreas e bago, tumores infiltrativos e, baseada em
série de casos, a gastrectomia profilatica em pacientes com mutacéo do gene CDH1 (caderina-E).
No cancer de transicdo es6fago-gastrica, a cirurgia compreende esofagectomia e/ou gastrectomia
a depender da localizagdo anatdbmica do tumor (Siewert).

A gastrectomia videolaparoscépica é factivel, principalmente para tumores iniciais (que
envolvem a mucosa ou a submucosa, independentemente do acometimento linfonodal), e ha
dados na literatura que endossam seu uso por equipes treinadas. Uma revisao sistematica com
meta-analise da Cochrane* demonstrou que ndo ha diferenca nos diversos desfechos avaliados
(inclusive mortalidade e eventos adversos) quando a gastrectomia videolaparoscépica ou
gastrectomia videoassistida é comparada com gastrectomia aberta para o tratamento do cancer
gastrico. Porém, a qualidade dessa evidéncia é baixa ou muito baixa devido a problemas
metodoldgicos dos estudos revisados, com a conclusdo de que estudos com metodologia mais
adequada devem ser realizados.

Estudos demonstraram que, nos pacientes em EC I, a gastrectomia por videolaparoscopia
tem morbidade menor do que a dita convencional®®“2. Entretanto, dados de um ensaio clinico
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randomizado também indicaram ndo haver diferencas entre a gastrectomia por videolaparoscopia
e aberta em termos de complicagdes pos cirlrgica, eficacia do tratamento ou tempo de estadia
hospitalar®,

A literatura disponivel sobre as efetividade e seguranca da linfadenectomia (mais extensa
— D2 ou mais versus limitada — D1) é inconclusiva. N&o h& evidéncia de beneficio na sobrevida
global com a linfadenectomia mais extensa, mas o grupo que mais se beneficia em analises de
subgrupo é o de risco intermediario (EC Il e 111). Porém, as revisdes sistematicas que chegaram a
tal conclusdo reconhecem que o0s estudos que demonstraram o beneficio sdo heterogéneos. Alguns
estudos sugerem que ha uma relacdo proporcional entre o nimero de linfonodos ressecados e a
sobrevida. Esse beneficio da linfadenectomia mais extensa foi observado mesmo em numeros
elevados, como 40 linfonodos. Um ponto de corte ideal ndo foi definido, mas pelo menos 16
linfonodos deveriam ser ressecados para permitir um adequado estadiamento**°. O acréscimo de
pancreatectomia distal e de esplenenectomia complementar, 0 pequeno ndmero de casos por
cirurgido/ano e a falta de treinamento especifico parecem estar associados ao aumento de
mortalidade. Assim, a recomendacdo quanto a técnica deve se basear na experiéncia do
especialista em identificar o paciente que mais se beneficiara, bem como em sua prépria
habilidade como cirurgi&o®-,

Ha recomendacdo de esplenectomia para casos de T3 ou T4 de grande curvatura e para
casos em que a linfadenectomia deve abranger os linfonodos esplénicos®®. Um estudo
randomizado indica que a esplenectomia aumenta a morbidade e ndo melhora a sobrevida quando
indicada em pacientes com cancer gastrico proximal que ndo invade a grande curvatura. Ndo ha
evidéncia de que a colocacdo profilatica de dreno no pds-operatorio de gastrectomia tenha
beneficio®*,

A realizacdo da cirurgia por videolaparoscopia (cirurgia minimamente invasiva) é
indicada em casos de tumores distais/JGE e doenca localmente avangada ou duvidosa na imagem,
para detectar metastases ocultas e evitar cirurgias desnecessarias *°. Sdo inelegiveis a cirurgia os
tumores da juncdo esofagogastrica com acometimento linfonodal supraclavicular ou em estagio
clinico IV, ou seja, com metastase(s) a distancia mesmo que sé linfonodal(ais) °.

O estudo randomizado de fase II/1Il FLOT4 estabeleceu um novo paradigma no
tratamento do adenocarcinoma gastrico e da transicdo esofagogastrica ressecavel ao comparar o
regime triplo FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel) contra o antigo padréo
ECF/ECX. Os resultados demonstraram a clara superioridade do FLOT, com maior taxa de
resposta patolégica completa (16% vs. 6%) e maior sobrevida global mediana de 35 para 50 meses
(HR 0,77), mantendo um perfil de toxicidade semelhante ao do brago controle. Por isso,
atualmente, o FLOT por 8 ciclos é o regime de escolha padrdo (4 ciclos antes da cirurgia e 4 ciclos
apos a cirurgia), porém, devido a toxicidade, esse esquema deve ser recomendado para pacientes
com boa performance clinica®’.

Outros estudos semelhantes demonstraram beneficio com esquemas de dois ou trés
quimioterapicos, usados no perioperatorio, com uma fluoropirimidina e derivados da platina (5-
Fluorouracil /cisplatina; ECX: epirrubicina, cisplatina e capecitabina; EOX: epirrubicina,
oxaliplatina e capecitabina). A escolha dos quimioterapicos a serem utilizados deve considerar a
performance clinica do paciente, a experiéncia da instituicdo e a factibilidade da administragdo®®.
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Inexiste evidéncia de que incluir a radioterapia & quimioterapia ap6s a cirurgia traga
beneficio para esse grupo de pacientes. Uma revisdo sistematica com meta-analise da Cochrane
demonstrou que ndo ha beneficio adicionar radioterapia no contexto perioperatério®. Ainda, uma
revisdo sistematica com meta-analise que comparou quimioterapia neoadjuvante, adjuvante e
perioperatdria confirmou que essa Ultima é superior com beneficio em sobrevida global por
aumentar chances de resseccdo RO, maior downstaging tumoral, por menor incidéncia de
metastase a distancia e por mais chances de completar o tratamento®. A quimioterapia
neoadjuvante como tratamento exclusivo ndo demonstrou efeito significativo com impacto em
sobrevida®2,

Em relagdo a quimioterapia adjuvante, uma reviséo sistematica com meta-analise publicada
pela Cochrane em 2013% confirmou dados anteriores do seu beneficio quando comparada apenas
a cirurgia®. Outras revisdes sistematicas com meta-analise ja haviam chegado a mesma
conclusdo, porém, devido a heterogeneidade e a qualidade metodoldgica dos estudos,
principalmente relacionadas ao cegamento e a randomizagdo, sugeriram que NOVOS ensaios
clinicos bem desenhados fossem feitos para definir a adjuvancia exclusiva com quimioterapia
como uma alternativa padréo, inclusive para pacientes em estagios iniciais®®°. O estudo de fase
1l CLASSIC consolidou o beneficio da quimioterapia adjuvante com o regime XELOX
(capecitabina e oxaliplatina) em pacientes com cancer gastrico estadios Il a I11B submetidos a
gastrectomia radical com linfadenectomia D2. Ao comparar a cirurgia isolada com o tratamento
combinado, o estudo demonstrou um ganho expressivo tanto na sobrevida livre de doenca em
cinco anos (68% vs. 53%) quanto na sobrevida global (78% vs. 69%), estabelecendo este esquema
como uma das primeiras escolhas para o cendrio pds-operatorio em pacientes que ndo receberam
tratamento neoadjuvante™.

Um desses estudos® realizou meta-analises de ensaios clinicos para quantificar o
beneficio potencial da quimioterapia apds a ressec¢ao completa em vez da cirurgia isolada. Ap6s
a selecdo de 17 estudos, para esta comparacdo, a quimioterapia adjuvante (especialmente com
base em regimes de fluoruracila) foi associada a um beneficio estatisticamente significativo em
termos de sobrevida global (hazard ratio 0,82; 1C95%, 0,76-0,90) e sobrevida livre de doenca
(hazard ratio 0,82; 1C95%, 0,75-0,90).

Uma revisdo sistematica™ comparou o prognéstico e a seguranca da quimioterapia
perioperatéria e a quimioterapia adjuvante. A partir da selecdo de 18 estudos que avaliaram
pacientes com cancer gastrico ressecavel submetidos a gastrectomia (conduzidos em paises
asiaticos; sendo 9 randomizados e 9 ndo randomizados), foi demonstrado que os pacientes
submetidos a quimioterapia perioperatoria tiveram progndstico favoravel quando comparados
aqueles submetidos a terapia adjuvante, considerando a sobrevida global (hazard ratio 0,77;
IC95% 0,69-0,87) e sobrevida livre de doenca (hazard ratio 0,76; 1C95% 0,69- 0,84).

O efeito positivo sobre sobrevida global e sobrevida livre de doenga foi confirmado em
revisdes sistematicas com meta-analise com diversos graus de qualidade metodoldgica’ .

A eficacia da quimiorradioterapia adjuvante no adenocarcinoma gastrico é condicionada
pela extensdo da linfadenectomia realizada, apresentando beneficio na redugéo de recorréncia em
pacientes submetidos a dissec¢do linfonodal limitada (D1), porém sem ganho terapéutico
adicional quando comparada a quimioterapia isolada em ressec¢des D2. Os resultados dos ensaios
clinicos de fase 11l ARTIST e ARTIST Il consolidaram esse entendimento ao demonstrar que a
adicdo de radioterapia ao esquema quimioterapico pds-operatorio ndo resultou em prolongamento
da sobrevida livre de doenca, mesmo no subgrupo de pacientes com linfonodos positivos (N+)
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submetidos & técnica cirdrgica radical. Por isso, atualmente recomenda-se a quimiorradioterapia
pos-operatdria exclusivamente para casos com disseccdo linfonodal incompleta (<D2), enquanto
a quimioterapia isolada permanece como o padrdo de tratamento apOs gastrectomias com
linfadenectomia D2 oncoldgica’™ .

Um estudo de vida real® avaliou a aplicacdo de quimiorradioterapia adjuvante em
pacientes com adenocarcinoma de estdbmago ndo tratados anteriormente com quimioterapia e
relatou um beneficio marginal deste tratamento, especialmente nos pacientes com doenca
envolvendo invasdo nodal e com doenca residual apos a cirurgia.

Como forma de utilizagdo, um estudo relatou o uso da quimiorradioterapia neoadjuvante
em cinco ciclos semanais de carboplatina intravenosa (area sob a curva de 2 mg/mL/min) e
paclitaxel (50 mg/m? de superficie corporal) nos dias 1, 8, 15, 22 e 29. Ao mesmo tempo, 41,4
Gy de radiagdo externa foram administrados em 23 fracoes diarias de 1,8 Gy, 5 dias por semana,
comegando no primeiro dia de cada ciclo. Além disso, a ressecgao cirurgica foi realizada dentro
de 4 a 6 semanas apds a conclusdo da quimiorradioterapia .

Para pacientes com JEG, ndo h& consenso entre diretrizes internacionais sobre o
tratamento com radioterapia, sendo recomendado QT neoadjuvante ou quimioradioterapia para
este grupo de pacientes®.

De acordo com os resultados do estudo CROSS ¥, a QRT neoadjuvante (pré-operatoria)
pode ser recomendada como um padrdo de tratamento da JEG. Varios ensaios clinicos
prospectivos estabeleceram QT pré e perioperatéria como outro padrdo de tratamento®-83,
incluindo o uso de FLOT.

As recomendacBes quanto ao tratamento da doenca localizada por estadio do tumor no
estdmago?+3132 sjo:

EC0eEC IA:

Para estagios iniciais (até 1A) recomenda-se a ressec¢do cirdrgica ou endoscopica.
Adicionalmente, neste subgrupo de pacientes, a gastrectomia com linfadenectomia tem finalidade
curativa. Tumores nesse estagio sdo mais frequentemente diagnosticados em populagdes que, em
razdo da alta incidéncia, tém programas sistematicos de rastreamento, como no Japéo.

ECIBalllC:

Para os estagios IB a Ill, recomenda-se a realizacdo da gastrectomia radical com
linfadenectomia:

- Gastrectomia subtotal distal, se a lesdo ndo comprometer o fundo géstrico ou a
juncdo gastroesofagica, associada a linfadenectomia;

- Gastrectomia total, se a lesdo envolver a cardia ou o corpo difusamente, associada a
linfadenectomia;

- Degastrectomia total (cancer de coto gastrico) também pode ser realizada.
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E recomendado que a cirurgia seja utilizada em conjunto com tratamento perioperatorio,
a qual pode incluir a combinacdo de fluoropirimidinas, com compostos de platina e docetaxel,
por exemplo. A quimioterapia pode ser também aplicada apds a operagdo cirlrgica. Para aqueles
pacientes que realizaram a cirurgia sem terapia perioperativa, como em casos de urgéncia, a
terapia adjuvante também é uma alternativa.

A maioria dos pacientes com ressec¢do 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 resseccdes amplas, o risco de recidiva locorregional e
sisttmica permanece alto. Por isso, 0 tratamento neoadjuvante, perioperatorio ou adjuvante
demonstra beneficio em termos de controle local e de sobrevida livre de doenca.

Doenca ressecada:

A radioterapia pode ser associada & quimioterapia no tratamento de pacientes com doenca
localizada ressecada (> pT2, pN+) que realizaram a cirurgia (sub-6tima; com linfadenectomia a
D2), em esquemas que podem incluir: quimioterapia FOLFOX (5-fluorouracil, &cido folinico,
oxaliplatina, capecitabina) + radioterapia adjuvante-3L,

A quimioterapia adjuvante pode ser uma opcdo para aqueles pacientes com doenca
localizada ressecada (pT3-4, N+; com cirurgia 6tima/linfadenectomia D2), em esquemas, por
exemplo, que podem incluir a combinacdo de capecitabina com platina (XP,
oxaliplatina/cisplatina), de acido folinico com oxaliplatina, ou de &cido folinico com 5-
fluorouracil.

A cirurgia paliativa (gastroenteroanastomose; jejunostomia) tem como objetivo 0
controle de sintomas, como dor, sangramento ou obstrugdo. Pode haver beneficio na ressecgéo,
mesmo multivisceral, em pacientes com doenca a distancia. Nesses casos, a esplenectomia, para
casos de T3 ou T4 em grande curvatura gastrica ou parede posterior do corpo gastrico, foi
identificada como fator de risco para maior morbidade®*.

O Quadro 5 resume o0s esquemas terapéuticos disponibilizados e recomendados para
tratamento da doenca localizada.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para doenca localizada.
Alternativas possiveis
Cirurgia + quimioterapia
Quimioterapia na neoadjuvancia
FLOT (fluoruracila, 4cido folinico, oxaliplatina e docetaxel) (Preferéncia)
mFLOX ou FOLFOX (fluoruracila, &cido folinico, oxaliplatina)
CAPOX (capecitabina + oxaliplatina)?
Fluoruracila + cisplatina
Paclitaxel + carboplatina
Fluoruracila + oxaliplatina
Fluoruracila + cisplatina + docetaxel
Capecitabina + cisplatina
irinotecano + fluoruracila®
Quimioterapia na adjuvancia
CAPOX (capecitabina + oxaliplatina)
FOLFOX (fluoruracila, acido folinico, oxaliplatina)
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Alternativas possiveis

XP (capecitabina + cisplatina)

De Gramont (acido folinico + fluoruracila)

FLOT (fluoruracila, &cido folinico, oxaliplatina e docetaxel)®

Capecitabina

Quimioterapia + radioterapia adjuvante na doenca ressecada

Fluoruracila + &cido folinico + radioterapia adjuvante

FOLFOX (fluoruracila, &cido folinico, oxaliplatina) seguido por radioterapia com
capecitabina ou fluoruracila

CAPOX (capecitabina + oxaliplatina) seguido por radioterapia com capecitabina ou
fluoruracila

Nota: 2 Preferencialmente para pacientes frageis; ® Se paciente for intolerante a platina, °Se tratado
com FLOT na neoadjuvancia.

A Figura 1 descreve o tratamento de pacientes com adenocarcinoma de estdmago
localizado.

Pacientes com adenocarcinoma de
estoméago localizado

Estadio 1A Estadio IB alll
Cirurgia QT perioperatoria (FLOT,

FLOX, CF) + cirurgia

l I
v

Avaliar o tamanho e 0
resultado da cirurgia

|
v v

pT3-4
ou N+; com cirurgia
otima/linfadenectomia (D2)

' .

QT + RT adjuvante
ou QT adjuvante
QT adjuvante

= pT2 efou pN+ com
cirurgia subotima

Figura 1. Tratamento de adenocarcinoma de estdmago localizado.

Nota: E considerada cirurgia sub6tima: linfadenectomia a D1ou margem comprometida.
Fonte: elaboracéo propria.

Todo paciente com adenocarcinoma de estdbmago metastatico e indicacdo de
quimioterapia deve ter o material tumoral avaliado para a expressdo de c-erb-B2 (HER-2) por
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imunohistoquimica. Sao considerados positivos 0s casos com superexpressao do HER2 (+3/+3).
Casos com positividade +2/+3 devem ser confirmados por hibridizagéo in situ (FISH, SISH ou
CISH)%,

A combinacdo de uma platina com uma fluoropirimidina permanece como esquema
padrdo para o tratamento do adenocarcinoma de estdbmago avancado. N&o ha evidéncia definitiva
de que esquemas com trés medicamentos citotoxicos sejam superiores aos esquemas com dois
medicamentos, em que pese 0 aumento de eventos adversos. Por isso, a associacdo de trés
medicamentos deve ser reservada para pacientes em boas condigdes clinicas.

O estudo v325 comparou 0 uso de dois ou trés medicamentos associados e mostrou
pequena superioridade do DCF (docetaxel, cisplatina e 5-fluorouracil) versus CF (cisplatina e 5-
fluorouracil), embora as custas de maior toxicidade®.

Estudos subsequentes, de fase Il, que avaliaram o uso de DCF modificado e FLOT
(oxaliplatina, docetaxel, acido folinico e 5-fluoruracila) mostraram que 0s esquemas com a
associagdo de trés medicamentos podem oferecer taxas de resposta superiores, sendo estratégias
possiveis 887,

Um estudo chinés, de fase Ill, comparou o DCF modificado com o CF e mostrou
superioridade em termos de sobrevida global no grupo que utilizou DCF modificado (10,2 versus
8,5 meses; p=0,0319)%0 REAL-2, de ndo inferioridade, randomizou pacientes para quatro
combinagdes possiveis de epirrubicina com cisplatina ou oxaliplatina e 5-fluorouracil infusional
ou capecitabina (ECF, ECX, EOF e EOX), demonstrando a equivaléncia de cisplatina e
oxaliplatina, e a equivaléncia de 5-fluorouracil com a capecitabina (oral) em um esquema de
administracdo mais comodo®.

Devido aos resultados de superioridade do esquema FLOT versus ECF/ECX em
quimioterapia pré-operatéria® e a ndo superioridade de 4 ciclos de ECX versus 2 ciclos de 5-
fluoruracila e cisplatina neoadjuvante em adenocarcinoma de eséfago, o uso de epirrubicina em
esquemas de quimioterapia paliativa ndo é o mais recomendado®?.

Com base em um estudo que comparou o esquema FOLFIRI (irinotecano, acido folinico
e 5-fluorouracil) com o esquema ECX, ndo demonstrando diferencas de sobrevida, o esquema
FOLFIRI passou a ser uma opgéo para o tratamento de primeira linha. Em pacientes com recidiva
precoce apds exposicdo a platina, o irinotecano é comumente considerado®.

Um estudo do grupo AlO, de fase Ill, mostrou que a oxaliplatina é menos téxica que
cisplatina quando combinada com 5-fluoruracila infusional e acido folinico, mantendo o beneficio
antineoplasico®.

Os protocolos que utilizam 5-fluoruracila infusional ou capecitabina séo preferenciais em
relacdo aqueles que utilizam fluorouracil em bolus. Caso o bolus seja a Unica alternativa
disponivel, a melhor opgéo é o esquema FLOX (oxaliplatina, 4cido folinico, 5-fluoruracila)®.

E importante ressaltar que os estudos em adenocarcinoma de estdmago metastatico
apresentam resultados quase que exclusivamente em pacientes com performance status ECOG 0
ou 1. Em geral, os pacientes com performance status 2 representam 10% dos casos incluidos
nesses estudos. Assim, os resultados ndo sdo generalizaveis para pacientes com performance
status 3 ou 4, nos quais os cuidados exclusivos de suporte constituem a estratégia padréo.

Em relacdo aos pacientes com JEG, estes devem ser tratados preferencialmente com
fluoropirimidina (fluoruracila ou capecitabina) combinado a oxaliplatina, e como alternativa, a
cisplatina combinada a fluoropirimidina (fluoruracila ou capecitabina) .
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HER2-superexpresso

Em casos de doenca com superexpressdo do HER-2, hd beneficio da adicdo de
trastuzumabe a quimioterapia®®.

A dose inicial de trastuzumabe (ataque) é de 8 mg/kg de peso corpdreo. Apo6s 3 semanas,
0 paciente deve utilizar 6 mg/kg de peso corpéreo. A partir de entdo, a dose de 6 mg/kg deve ser
repetida a cada 3 semanas, em infusdes com duracdo de, aproximadamente, 90 minutos. Caso a
dose anterior tenha sido bem tolerada, a duracdo da infusdo pode ser reduzida para 30 minutos.

Se o0 paciente deixar de receber uma dose em até uma semana da data programada, a dose
de manutengdo deve ser administrada o mais rapido possivel e as doses de manutengdo
subsequentes devem ser administradas apos 21 dias.

Se o atraso for maior gue uma semana, uma nova dose de ataque (reataque) deve ser
administrada o mais brevemente possivel durante, aproximadamente, 90 minutos. As doses de
manutengdo subsequentes devem ser administradas apos 21 dias.

Se os pacientes desenvolverem reaces relacionadas a infusdo (RRI), pode-se optar por
reduzir a taxa de infusdo do medicamento ou interromper seu uso.

O uso associado de trastuzumabe com guimioterapia € o tratamento padrdo de primeira
linha para pacientes com juncdo esofagogastrica avancado, metastatico e positivo para HER2,
conforme definido por imunohistoquimica (IHC) 2+ e um resultado confirmatério de FISH+, ou
IHC3+ 7. Essa recomendacdo é baseada nos resultados do ensaio clinico de fase 11l ToGA, que
demonstrou que a adi¢do de trastuzumabe a QT (a base de fluoropirimidina e platina) aumentou
significativamente a sobrevida global em comparacdo com a QT isolada (13,8 vs. 11,1 meses; HR
= 0,74; p = 0,0046), com beneficio ainda mais pronunciado em tumores com alta expressao de
HER2. O perfil de seguranca foi considerado aceitavel, sem aumento relevante na incidéncia de
eventos adversos graves ¥. Ap6s avaliacdo da Conitec, o trastuzumabe foi incorporado ao SUS
para tratamento de primeira linha de pacientes com adenocarcinoma HER-2 positivo de estdmago
ou da juncao esofagogastrica avangado ou metastatico. Assim, estes pacientes devem ser tratados
conforme o PCDT do Adenocarcinoma de estomago %.

Imunoterapia

O estudo CheckMate-649 comparou quimioterapia associada ou ndo ao nivolumabe e
demonstrou, em pacientes com Combined Positive Score (CPS) > 5, que o brago com nivolumabe
produziu um ganho de sobrevida global mediana de 3,3 meses (Hazard Ratio (HR): 0,71,
p<0,0001), assim como um ganho de sobrevida livre de progressdo®. O CPS avalia a expressdo
de PD-L1 em células de carcinoma e células imunes associadas a tumores, usualmente por meio
de imunohistoquimica. No cancer gastrico, as pontuagdes > 1 e > 5 estdo associadas a uma maior
probabilidade de resposta ao inibidor de PD-1'%, Entretanto, a incorporacdo ao SUS do
medicamento foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salide (Conitec), que recomendou sua n&o incorporacdo, devido a elevada razio de
custo-efetividade incremental e impacto orgamentario. Assim, este Protocolo ndo recomenda o
uso de nivolumabe®®,

O Quadro 6 resume o0s esquemas terapéuticos disponibilizados e recomendados para
tratamento da doenca avancada ou metastatica em 12 linha.
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Quadro 6. Esquemas terapéuticos para doenca avancada ou metastatica em 12 linha

Alternativas possiveis

FOLFOX (fluoruracila, acido folinico, oxaliplatina)

CapOx (capecitabina + oxaliplatina)

mDCF (docetaxel + cisplatina + fluoruracila + acido folinico)
FLOT (oxaliplatina + docetaxel + fluoruracila + cido folinico)
Acido folinico + fluoruracila

Cisplatina, carboplatina ou oxaliplatina + fluoruracila ou capecitabina
Fluoruracila ou capecitabina + irinotecano

FOLFIRI (fluoruracila + &cido folinico + irinotecano)
Carboplatina ou cisplatina + fluoruracila + docetaxel
Fluoruracila + cisplatina

FLOX (fluoruracila + oxaliplatina + acido folinico)

Irinotecano + cisplatina

Irinotecano + capecitabina ou fluoruracila®

Paclitaxel + carboplatina ou cisplatina

Fluoruracila ou capecitabina

Docetaxel + cisplatina ou oxaliplatina + fluoruracila

Se pacientes com superexpressdo do HER-2:
Trastuzumabe + fluoruracila + oxaliplatina

Trastuzumabe + capecitabina + oxaliplatina

Trastuzumabe + fluoruracila +cisplatina

Trastuzumabe + capecitabina +cisplatina

Trastuzumabe + fluoruracila + &cido folinico + oxaliplatina

JEG:

Cisplatina + fluoruracila

Cisplatina + capecitabina

Carboplatina + fluoruracila

Carboplatina + capecitabina

acido folinico, fluoruracila e oxaliplatina
acido folinico, capecitabina e oxaliplatina
paclitaxel

cisplatina ou carboplatina + paclitaxel

JEG que expressa HER-2:

Cisplatina ou carboplatina ou oxaliplatina + fluoruracila ou capecitabina + trastuzumabe

Nota: ? Se paciente for intolerante a platina.
Fonte: elaboracdo propria.

Em func&o dos resultados obtidos com os tratamentos quimioterapicos em primeira linha,
0s pacientes quase universalmente apresentam progressao de doenga. Pacientes que mantém bom
performance status podem se beneficiar com uma segunda linha de tratamento. Os estudos de fase
Il em 22 linha para a doenga metastatica mostraram que paclitaxel, docetaxel e irinotecano (em
monoterapia) aumentaram a sobrevida global em relacdo ao suporte clinico exclusivo, com

resultados similares entre si02-104,

Ramucirumabe associado ao paclitaxel aumentou a sobrevida global em comparagédo ao
taxano isolado (9,6 versus 7,4 meses; p=0,017)%. O ramucirumabe em monoterapia também foi
superior ao suporte clinico em segunda linha, com ganho significativo de 1,4 meses na sobrevida
global (p=0,047)%, Um estudo comparou ramucirumabe associado ao paclitaxel e demonstrou,

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



no grupo de pacientes previamente tratados com docetaxel, melhor eficacia no grupo tratado com
FOLFIRI + ramucirumabe, sendo essa uma opc¢ao para 0s pacientes previamente expostos ao
docetaxel*”’. Entretanto, a incorporacdo do medicamento ao SUS foi avaliada pela Conitec, que
recomendou a ndo incorporagdo. A decisdo baseou-se no modesto beneficio clinico relativo
observado pelo tratamento com as estratégias terapéuticas com ramucirumabe, associado a uma
elevada razao de custo-efetividade incremental. Diante disso, este Protocolo ndo recomenda o uso
de ramucirumabe!®,

O Quadro 7 resume 0s esquemas terapéuticos disponibilizados e recomendados para
tratamento da doenga avangada ou metastatica em 22 linha.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos para doenca avancada ou metastatica em 22 linha.

Alternativas possiveis

Adenocarcinoma de estbmago:

Paclitaxel

Docetaxel

Irinotecano?

Irinotecano + cisplatina

FOLFIRI (fluoruracila + acido folinico + irinotecano)
Acido folinico + fluoruracila

JEG:

FOLFIRI (irinotecano + acido folinico + fluoruracila infusional)

Paclitaxel ou docetaxel

FOLFOX (oxaliplatina + acido folinico + fluoruracila infusional) seguido de cisplatina + fluoruracila
Irinotecano

fluoruracila

Nota: ? Se paciente ndo utilizou irinotecano anteriormente.
Fonte: elaboragdo propria.

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice &
Palliative Care (IAHPC), em “cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades
que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua satde, proveniente de doenca severa,
especialmente aquelas que estdo no final da vida". Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, suas familias e seus cuidadores'®®,

Em consonéncia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece
principios que orientam a organizacdo e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a
valorizacdo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural’®, Entre eles,
destacam-se o respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a
oferta precoce e continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada
ao tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensfes fisica,
psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacdo de equipes
multiprofissionais em carater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve
ser realizado de forma continua e centrada na pessoa, por meio sua da identificacdo e tratamento.
A dor pode ser um sintoma em pacientes com adenocarcinoma de estbmago e seu controle
adequado esté associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa
do tratamento, deve-se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas
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disponiveis no SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da dor cronica vigente,
ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da Sadde. Além das estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisao
periddica das prescri¢fes. Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos,
tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicolégicos, sociais e espirituais, que impactam a
qualidade de vida das pessoas, € parte do escopo dos cuidados paliativos.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a
todos os espacos de cuidado e niveis de atencdo a salde. Nao se restringem a atuacdo de equipes
especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede
de Atencdo a Saude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das necessidades
identificadas. Assim, a articulacdo entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados,
comunicacdo efetiva e referéncia adequada, é essencial para garantir a continuidade e a
integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as
terapéuticas modificadoras da doenga e a abordagem paliativa ao longo do percurso de
adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida que a doenca evolui
e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente
ampliada, incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com
acompanhamento também no periodo de luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa
abordagem, auxiliando a elaboracdo de um plano terapéutico em consonancia com o0s objetivos
de cuidado, valores e preferéncias da pessoa’*.

Inexistem evidéncias de que exames de laborat6rio ou de imagem, inclusive a endoscopia,
devam ser realizados regularmente para diagndstico precoce de recidiva. A avaliacdo clinica
regular e a investigagdo de sinais ou sintomas devem estar disponiveis para todos os pacientes
diagnosticados e tratados de adenocarcinoma de estdmago para 0s quais seria oferecido
tratamento se tivessem recidiva!!s!%3,

O paciente deve ser seguido clinicamente, solicitando-se exames de acordo com 0s
sintomas apresentados. As consultas devem ocorrer a cada 3 a 6 meses no primeiro e segundo
anos e, apos, a cada 6 a 12 meses por mais de trés anos, visto que recidivas tardias podem ocorrer,
apesar de raras.

No pds-operatorio, deve-se oferecer suporte nutricional (reposicdo de vitamina B12
(intramuscular) e ferro com reposicéo via oral ou endovenosa.

Além disso, a préatica de atividade fisica deve ser estimulada para diminuir a sarcopenia.

Na suspeita de recidiva ou progressao de doenca deve-se solicitar exame de imagem para
confirmagdo diagndstica (Tomografia computadorizada do abdome e toérax ou Ressonancia
magnética).
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No cenério de doenca avancada, recomenda-se 0 acompanhamento regular para detectar
sintomas de progressdo da doenca antes de deterioracdo clinica significativa. Se houver suspeita
de progressdo da doenca, além do histérico clinico, devem ser realizados exame fisico e de sangue
(incluindo hemograma, creatinina, enzimas hepaticas, bilirrubinas e albumina sérica). A resposta
terapéutica € avaliada pela melhora do estado geral e controle de sintomas, que devem ser
privilegiados em relacéo aos métodos de imagem?*.

As investigactes radioldgicas devem ser realizadas em pacientes candidatos a terapias
especificas para o cancer, considerando os medicamentos j& utilizados e a tolerancia do paciente.

Nos pacientes que realizaram quimioterapia, recomenda-se a realizacdo de tomografia
computadorizada do térax/abdémen e outras regides especificas do corpo de interesse, se
necessario, a cada 6 a 12 semanas, a fim de evitar a realizacdo de terapia fatil e modificar o
tratamento dentre as alternativas disponiveis.

Devido a natureza agressiva do adenocarcinoma de estdbmago e aos resultados ruins dos
tratamentos disponiveis, mesmo no contexto de doenca ressecavel, os efeitos tardios da terapia e
0 impacto psicossocial do tratamento tém sido pouco estudados 2.

O objetivo do tratamento é a melhora da qualidade de vida e o controle de sintomas.
Assim, ele so deve ser interrompido em casos de progressdo de doenca, toxicidade proibitiva ou
deterioracdo significativa do estado geral com performance status ECOG 3 ou 44,

De acordo com as bulas dos medicamentos, algumas condutas especificas podem ser
aplicadas para determinados eventos de seguranca, conforme descrito a seguir.

Para o trastuzumabe, se a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) percentual cair
dez pontos em relacéo ao exame basal e abaixo de 50%, o medicamento deve ser suspenso, e uma
nova avaliacdo de FEVE deve ser realizada dentro de aproximadamente, trés semanas. Se a FEVE
ndo melhorar, ou diminuir ainda mais, ou se desenvolver uma insuficiéncia cardiaca congestiva
clinicamente significativa, a descontinuagdo deve ser fortemente considerada, a ndo ser que 0s
beneficios para o paciente sejam considerados superiores aos riscos'®®.

Para a capecitabina, a administracdo deve ser interrompida caso as elevagdes de
bilirrubina, relacionadas ao tratamento, sejam trés vezes maiores que o limite superior de
normalidade ou caso ocorram elevacgdes das transaminases hepaticas (ALT, AST) relacionadas
ao tratamento 2,5 vezes acima do limite superior de normalidade. O tratamento pode ser reiniciado
quando a bilirrubina diminuir para < 3 vezes o limite superior de normalidade ou quando as
transaminases hepéaticas diminuirem para < 2,5 vezes o limite superior de normalidade*,

Os possiveis eventos adversos dos medicamentos preconizados por este Protocolo sao:
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- Trastuzumabe (frequéncia muito comum: >10%)": nasofaringite, infeccdo, anemia,
trombocitopenia, neutropenia febril, reducdo da contagem de células brancas
sanguineas/leucopenia, neutropenia, reducdo/aumento de peso, insbnia, tontura, dor de
cabeca, parestesia, hipoestesia, disgeusia, lacrimejamento (aumento), conjuntivite,
diminuicdo da fracdo de ejecdo, linfedema, fogachos, dispneia, epistaxe, dor orofaringea,
tosse, rinorreia, diarreia, vomito, nausea, dor abdominal, dispepsia, constipacao,
estomatite, eritema, rash, alopecia, sindrome da eritrodisestesia palmoplantar, disturbio
ungueal, artralgia, mialgia, astenia, dor torécica, calafrios, fadiga, mal-estar semelhante a
gripe, reacdo relacionada a infusdo, dor, pirexia, edema periférico, inflamagdo da mucosa,
toxicidade ungueal.

- Capecitabina (frequéncia muito comum: >10%): anorexia, diarreia, vOmito, nausea,
estomatite, dor abdominal, sindrome mao-pé, dermatite, fadiga, letargia.

- Cisplatina: nefrotoxicidade, ototoxicidade, mielodepressao, leucopenia, trombocitopenia
e anemia, nduseas e vomitos. hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipocalemia e
hipofosfatemia, hiperuricemia, neurotoxicidade, neurite Optica, elevagdes transitorias das
enzimas hepéticas e bilirrubina, entre outros.

- Docetaxel (frequéncia muito comum: >10%): neutropenia foi a reagdo adversa mais
frequente em pacientes que ndo receberam fator estimulador de coldnias de granulécitos e
mostrou-se reversivel e ndo cumulativa (atingiu-se o nadir em média no sétimo dia e a
duracdo mediana da neutropenia severa (< 500 células/mm?®) foi de sete dias); neutropenia
grau 3/4 em pacientes tratados com docetaxel e trastuzumabe; neutropenia febril, episédios
infecciosos e anemia (< 11 g/dL).

- Epirrubicina (frequéncia muito comum: >10%): infec¢d0o, conjuntivite, anemia,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, queratite, ondas de calor, flebite, nausea,
vOmito, estomatite, inflamagcdo da mucosa, diarreia, alopecia, toxicidade da pele,
amenorreia, mal-estar, pirexia, transaminases anormais, cistite quimica.

- Fluoruracila (frequéncia comum: 1-10%): norexia, nduseas e vomitos, estomatite,
mucosite [outras lesdes e as ndo-especificadas da mucosa oral], diarreia [alteracdo do
habito intestinal], alopecia, leucopenia ¢/ neutropenia, anemia, trombocitopenia.

- Irinotecano (frequéncia muito comum: > 10%): diarreia tardia, ndusea, dor/colicas
abdominais, leucopenia, neutropenia, alopecia.

- Oxaliplatina (frequéncia muito comum: > 10%): elevagdo da atividade das transaminases
e fosfatases alcalinas de leve a moderada, aumento da bilirrubina, anemia, neutropenia,
trombocitopenia. sintomas neurossensoriais agudos, tosse, nausea, vomito, diarreia, dor nas
costas, anorexia, hiperglicemia, fadiga, febre, rigidez (tremores), devido a infec¢do (com
ou sem neutropenia febril) ou possivelmente do mecanismo imunologico, astenia, reagdes
no local da injecéo, reacOes alérgicas.

- Paclitaxel: neutropenia, febre, infecgdes, trombocitopenia, anemia, episodios
hemorragicos, reacdes de hipersensibilidade (dispneia, rubor, dor no peito e taquicardia.
dor abdominal, dor nas extremidades, diaforese e hipertenséo), hipotensdo, pneumonia
intersticial, fibrose pulmonar e embolismo pulmonar, artralgia/mialgia, nduseas/vomitos,
diarreia e mucosite de leves a moderadas, alopecia, edema, entre outros.
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Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes destas Diretrizes,
a duracédo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacdo de uso de medicamentos.

Casos de adenocarcinoma de estbmago devem ser atendidos em hospitais habilitados em
Oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os
pacientes.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e
controle de eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratdrios necessaria para o
adequado atendimento e obtencéo dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede
assistencial, pois serve como ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos
pacientes, além de orientar as acdes de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a
manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a
autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos
quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que
segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. Acles de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da autorizagéo; a
conformidade da prescricéo e da dispensacéo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndéstico e capacidade funcional (escala
ECOG); a compatibilidade da cobranca com o0s servicos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e 0 grau de satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncoldgicos no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) é
organizado pelo Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido
pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares, 0s
quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizacdo prévia para a dispensagao ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, as normas de registro e processamento da
Autorizagdo de Procedimento de Alta Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento
sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo a implantacéo de Centrais
de Diluicdo de medicamentos oncoldgicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés
esferas de gestdo e dos servi¢os oncolégicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia séo 0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos & administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncolégicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisicdo adotada.

Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade
de oferta para cada medicamento oncoldgico: aquisi¢do centralizada, negociagdo nacional ou
aquisicao descentralizada. A APAC Onco exclusiva é o instrumento de registro do tratamento
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sisttmico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito do
Sistema de InformacBes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde (SIA/SUS). Para a
administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos de aquisicdo centralizada, de
altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do cumprimento dos critérios de
elegibilidade para uso, é obrigatorio o registro da solicitagdo de autorizacdo prévia no respectivo
sistema de informacdo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de
compartilhamento de doses e a observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluig&o.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do
SUS, podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a
respectiva neoplasia maligna no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.

Os procedimentos radioterapicos da tabela do SUS aplicéaveis a pacientes com diagnostico
de adenocarcinoma de estbmago sdo 0s seguintes:

03.04.01.037-5 RADIOTERAPIA DO APARELHO DIGESTIVO

Os procedimentos da Tabela do SUS para a quimioterapia de adenocarcinoma de
estbmago sdo 0s seguintes:

03.04.02.004-4 QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO
AVANCADO

03.04.02.011-7 QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO
AVANGCADO

03.04.02.031-1 QUIMIOTERAPIA DO TUMOR DO ESTROMA
GASTROINTESTINAL AVANCADO

03.04.04.017-7 QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO
(PRE-OPERATORIA)

03.04.05.025-3 QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO (POS
OPERATORIA)

03.04.05.033-4 QUIMIOTERAPIA DE TUMOR DO ESTROMA GASTRO INTESTINAL
H4 ainda os seguintes procedimentos, sem especificacdo de finalidade:
04.07.01.001-7 DEGASTROGASTRECTOMIA COM OU SEM VAGOTOMIA
04.07.01.013-0 GASTRECTOMIA PARCIAL COM OU SEM VAGOTOMIA
04.07.01.014-9 GASTRECTOMIA TOTAL
04.07.01.015-7 GASTRECTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA
04.07.01.016-5 GASTROENTEROANASTOMOSE
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04.07.01.019-0 GASTRORRAFIA

04.07.01.021-1 GASTROSTOMIA

04.07.01.022-0 GASTROSTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA

04.07.02.010-1 COLOSTOMIA

04.07.02.024-1 FECHAMENTO DE ENTEROSTOMIA (QUALQUER SEGMENTO)
04.07.02.030-6 JEJUNOSTOMIA / ILEOSTOMIA

04.07.03.001-8 ANASTOMOSE BILEO-DIGESTIVA

04.16.04.005-5 ESOFAGOGASTRECTOMIA TRANS -HIATAL EM ONCOLOGIA
04.16.04.007-1 GASTRECTOMIA TOTAL EM ONCOLOGIA

04.16.04.020-9 LAPAROTOMIA EXPLORADORA COM RESSECCAO COMPLETA
OU INCOMPLETA DO TUMOR

04.16.04.021-7 GASTRECTOMIA PARCIAL EM ONCOLOGIA

Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, Jemal A. Global
cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024 May-Jun;74(3):229-263. .

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates
of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin.
2021;71(3):209-249.

Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023 : incidéncia de cancer no Brasil /
Instituto Nacional de Cancer. — Rio de Janeiro : INCA, 2022.

Braga, L. L. B. C., Ferreira, A. F., Pinheiro, F. A. S., et al. Temporal trends and spatial
clusters of gastric cancer mortality in Brazil. Revista Panamericana de Salud Publica, 46,
el01.

Machlowska J, Baj J, Sitarz M, Maciejewski R, Sitarz R. Gastric Cancer: Epidemiology,
Risk Factors, Classification, Genomic Characteristics and Treatment Strategies. Int J Mol
Sci. 2020;21(11):4012.

Ramos MFKP, Ribeiro Janior U, Viscondi JKY, Zilberstein B, Cecconello I, Eluf-Neto J.
Risk factors associated with the development of gastric cancer - case-control study. Rev
Assoc Med Bras (1992). 2018 Jul;64(7):611-619.

Safatle-Ribeiro AV, Ribeiro U Jr, et al. Relationship between persistence of Helicobacter
pylori and dysplasia, intestinal metaplasia, atrophy, inflammation, and cell proliferation
following partial gastrectomy. Dig Dis Sci. 1999 Feb;44(2):243-52.

Bektas DK, Demir S. Anxiety, Depression Levels and Quality of Life in Patients with
Gastrointestinal Cancer in Turkey. Asian Pac J Cancer Prev. 2016;17(2):723-731.

29

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensive molecular characterization of
gastric adenocarcinoma. Nature [Internet]. 2014;513:202-9.

Ramos MFKP, Pereira MA, de Mello ES, et al. Gastric cancer molecular classification
based on immunohistochemistry and in situ hybridization: Analysis in western patients
after curative-intent surgery. World J Clin Oncol. 2021;12:688-701.

Song Y, Liu X, Cheng W, Li H, Zhang D. The global, regional and national burden
ofstomach cancer and its attributable risk factors from 1990 to 2019. Sci Rep.
2022;12(1):11542.

Casamayor M, Morlock R, Maeda H, Ajani J. Targeted literature review of the global
burden of gastric cancer. Ecancermedicalscience. 2018;12:883.

Thrift AP, Wenker TN, El-Serag HB. Global burden of gastric cancer: epidemiological
trends, risk factors, screening and prevention. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20(5):338-349.

de Alencar Camara Vieira FM, de Souza Victorino APO, de Iracema Gomes Cubero D, et
al. Treatment Patterns Among Patients with Metastatic and/or Unresectable Gastric
Cancer in Brazil. J Gastrointest Cancer. 2019;50(4):780-793.

Brasil. Ministério da Salde. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma
de Estdbmago. PORTARIA CONJUNTA No 03, DE 15 de JANEIRO de 2018.

Abrahami D, McDonald EG, Schnitzer ME, Barkun AN, Suissa S, Azoulay L. Proton
pump inhibitors and risk of gastric cancer: population-based cohort study. Gut.
2022;71(1):16- 24.

Eusebi LH, Telese A, Marasco G, Bazzoli F, Zagari RM. Gastric cancer prevention
strategies: A global perspective. J Gastroenterol Hepatol. 2020;35(9):1495-1502.

American Cancer Society. Can Stomach Cancer Be Found Early?.Last Revised: January
22, 2021.

Mukkamalla SKR, Recio-Boiles A, Babiker HM. Gastric Cancer. [Updated 2023 Jul 4].
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023.

Smyth EC, Nilsson M, Grabsch HI, van Grieken NC, Lordick F. Gastric cancer. Lancet.
2020 Aug 29;396(10251):635-648.

Lordick F, Carneiro F, Cascinu S, Fleitas T, Haustermans K, Piessen G, et al. Gastric
cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology. 2022 Oct 1;33(10):1005-20.

Mocellin S, Pasquali S. Diagnostic accuracy of endoscopic ultrasonography (EUS) for the
preoperative locoregional staging of primary gastric cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2015;(2):CD009944.

De Andrade JP, Mezhir JJ. The critical role of peritoneal cytology in the staging of gastric
cancer: an evidence-based review. J Surg Oncol 2014;110:291-297. .

Mezhir JJ, Shah MA, Jacks LM, et al. Positive peritoneal cytology in patients with gastric
cancer: natural history and outcome of 291 patients. Ann Surg Oncol 2010;17:3173-3180.

Bentrem D, Wilton A, Mazumdar M, et al. The value of peritoneal cytology as a
preoperative predictor in patients with gastric carcinoma undergoing a curative resection.
Ann Surg Oncol 2005;12:347-353.

30

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

Sarela Al, Lefkowitz R, Brennan MF, Karpeh MS. Selection of patients with gastric
adenocarcinoma for laparoscopic staging. Am J Surg 2006;191:134-138. .

Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC). Diretrizes Publicas - Estdbmago: doenca
localizada. 2026.

Ruschoff J, Dietel M, Baretton G, Arbogast S, Walch A, Monges G, et al. HER2
diagnostics in gastric cancer-guideline validation and development of standardized
immunohistochemical testing. Virchows Archiv. 2010 Sep;457(3):299-307.

Union for International Cancer Control. TNM classification of malignant tumours. 8th
edition.

RUAS, L. R.; BESSAS, C. D. C.; MONCAO, G. D.; SALICIO, G. M.; BIAZI, G. S. de;
BENEVENUTTI, L.; SILVA, M. V. de S.; CARMO, M. C. F. do; FARIAS, N. A. C;;
GOMES, R. L. Céancer gastrico - uma revisdo abrangente sobre epidemiologia, etiologia,
fatores de risco, diagndstico, estadiamento, tratamento, prevencdo. Brazilian Journal of
Health Review, [S. L], v. 7, n. 2, p. e68224, 2024.

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC). Estdmago: doenca localizada. 2023.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Gastric Cancer
Version 1.2023 — March 10, 2023.

Kwee RM, Kwee TC. Imaging in local staging of gastric cancer: a systematic review. J
Clin Oncol. 2007;25(15):2107-16.

Maluf-Filho F, Dotti CM, , et al. An evidence-based consensus statement on the role and
application of endosonography in clinical practice. Endoscopy. 2009;41(11):979-87.

Kim W, Kim HH, et al. Decreased Morbidity of Laparoscopic Distal Gastrectomy
Compared With Open Distal Gastrectomy for Stage | Gastric Cancer: Short-term
Outcomes From a Multicenter Randomized Controlled Trial (KLASS-01). Ann Surg.
2016;263(1):28-35.

Mocellin S, Marchet A, Nitti D. EUS for the staging of gastric cancer: a meta-analysis.
Gastrointest Endosc. 2011;73(6):1122- 34.

Oda |, Saito D, Tada M, lishi H, Tanabe S, Oyama T, et al. A multicenter retrospective
study of endoscopic resection for early gastric cancer. Gastric Cancer. 2006;9(4):262-70.

Gotoda T, lwasaki M, Kusano C, Seewald S, Oda I. Endoscopic resection of early gastric
cancer treated by guideline and expanded National Cancer Centre criteria. Br J Surg.
2010;97(6):868-71.

Best LM, Mughal M, Gurusamy KS. Laparoscopic versus open gastrectomy for gastric
cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2016;3:CD011389.

Kim W, et al. Decreased Morbidity of Laparoscopic Distal Gastrectomy Compared With
Open Distal Gastrectomy for Stage | Gastric Cancer: Short-term Outcomes From a
Multicenter Randomized Controlled Trial (KLASS-01). Ann Surg. 2016;263:28-35.

Coimbra FJ, da Costa WL Jr, et al. Noncurative Resection for Gastric Cancer Patients:
Who Could Benefit? : Determining Prognostic Factors for Patient Selection. . Ann Surg
Oncol. 2016;23:1212-9.

31

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



42,

43.

44,

45,

46.

47,

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

Cui M, Li Z, Xing J, Yao Z, et al. A prospective randomized clinical trial comparing D2
dissection in laparoscopic and open gastrectomy for gastric cancer. Med Oncol. 2015
Oct;32(10):241.

van der Veen A, Brenkman HJF, Seesing MFJ, Haverkamp L, Luyer MDP,
Nieuwenhuijzen GAP, et al. Laparoscopic Versus Open Gastrectomy for Gastric Cancer
(LOGICA): A Multicenter Randomized Clinical Trial. J Clin Oncol. margo de
2021;39(9):978-89. d0i:10.1200/JC0.20.01540 PubMed PMID: 34581617.

Karpeh MS, Leon L, Klimstra D, Brennan MF. Lymph node staging in gastric cancer: is
location more important than Number? An analysis of 1,038 patients. Ann Surg.
2000;232(3):362-71.

Chen S, et al. The prognostic value of harvested lymph nodes and the metastatic lymph
node ratio for gastric cancer patients: results of a study of 1,101 patients. PLoS One.
2012;7(11):e49424.

McCulloch P, Nita ME, Kazi H, Gama-Rodrigues J. Extended versus limited lymph nodes
dissection technique for adenocarcinoma of the stomach. Cochrane Database Syst Rev.
2011;(4):CD001964.

Lustosa SA, et al. Impact of extended lymphadenectomy on morbidity, mortality,
recurrence and 5-year survival after gastrectomy for cancer. Meta-analysis of randomized
clinical trials. Acta Cir Bras. 2008;23(6):520-30.

Yang SH, Zhang YC, et al. An evidence-based medicine review of lymphadenectomy
extent for gastric cancer. Am J Surg. 2009;197(2):246-51.

Wang Z, Chen JQ, Cao YF. Systematic review of D2 lymphadenectomy versus D2 with
para-aortic nodal dissection for advanced gastric cancer. World J Gastroenterol.
2010;16(9):1138-49.

Chen XZ, Hu JK, et al. Meta-analysis of effectiveness and safety of D2 plus para-aortic
lymphadenectomy for resectable gastric cancer. J Am Coll Surg. 2010;210(1):100-5.

Sano T, Yamamoto S, Sasako M. Randomized controlled trial to evaluate splenectomy in
total gastrectomy for proximal gastric carcinoma: Japan clinical oncology group study
JCOG 0110-MF. Jpn J Clin Oncol. 2002;32(9):363-4.

Lee KY, Noh SH, Hyung WJ, , et al. Impact of splenectomy for lymph node dissection on
long-term surgical outcome in gastric cancer. Ann Surg Oncol. 2001;8(5):402-6.

Sano T, Sasako M, et al. Randomized controlled trial to evaluate splenectomy in total
gastrectomy for proximal gastric carcinoma. Ann Surg (2017) 265:277-83.

Wang Z, Chen J, Su K, Dong Z. Abdominal drainage versus no drainage post-gastrectomy
for gastric cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(5):CD008788.

Obermannova R, Alsina M, Cervantes A, Leong T, Lordick F, Nilsson M, et al.
Oesophageal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up.  Annals of  Oncology. outubro de  2022;33(10):992-1004.
doi:10.1016/j.annonc.2022.07.003

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Guidelines Esophageal and
Esophagogastric Junction Cancers. version 3. 2023. [Internet]. 2023 [citado 30 de outubro
de 2023]. Disponivel em:
https:/mwww.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/esophageal _blocks.pdf

32

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Al-Batran SE, Homann N, Pauligk C, et al. Perioperative chemotherapy with fluorouracil
plus leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil or capecitabine plus
cisplatin and epirubicin for locally advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal
junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised, phase 2/3 trial. Lancet.
2019;393(10184):1948-1957. .

Ychou M, Boige V, et al. Perioperative chemotherapy compared with surgery alone for
resectable gastroesophageal adenocarcinoma: an FNCLCC and FFCD multicenter phase
I trial. J Clin Oncol. 2011;29(13):1715-21.

Ronellenfitsch U, et al. Perioperative chemo(radio)therapy versus primary surgery for
resectable adenocarcinoma of the stomach, gastroesophageal junction, and lower
esophagus. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(5):CD008107.

Yang Y, et al. Perioperative chemotherapy more of a benefit for overall survival than
adjuvant chemotherapy for operable gastric cancer: an updated Meta-analysis. Sci Rep.
2015;5:12850.

Wu AW, et al. Neoadjuvant chemotherapy versus none for resectable gastric cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2007;(2):CD005047.

Liao Y, Yang ZL, et al. Neoadjuvant chemotherapy for gastric cancer: a meta-analysis of
randomized, controlled trials. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28(5):777-82.

Diaz-Nieto R, Orti-Rodriguez R, Winslet M. Post-surgical chemotherapy versus surgery
alone for resectable gastric cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(9):CD008415.

Paoletti X, Oba K, et al. Benefit of adjuvant chemotherapy for resectable gastric cancer: a
meta-analysis. JAMA. 2010;303(17):1729-37.

Oba K. Efficacy of adjuvant chemotherapy using tegafur-based regimen for curatively
resected gastric cancer: update of a metaanalysis. Int J Clin Oncol. 2009;14(2):85-9.

Sun P, Xiang JB, Chen ZY. Meta-analysis of adjuvant chemotherapy after radical surgery
for advanced gastric cancer. Br J Surg. 2009;96(1):26-33.

Zhao SL, Fang JY. The role of postoperative adjuvant chemotherapy following curative
resection for gastric cancer: a metaanalysis. Cancer Invest. 2008;26(3):317-25.

Liu TS, Wang Y, Chen SY, Sun YH. An updated meta-analysis of adjuvant chemotherapy
after curative resection for gastric cancer. Eur J Surg Oncol. 2008;34(11):1208-16.

Jeung HC, et al. Postoperative adjuvant chemotherapy of gastric cancer: scrutiny into the
clinical evidence based on quality assessment of medical literature of randomized
controlled trials. Cancer Chemother Pharmacol. 2009;63:919-27.

Bang YJ, Kim YW, Yang HK, et al. Adjuvant capecitabine and oxaliplatin for gastric
cancer after D2 gastrectomy (CLASSIC): a phase 3 open-label, randomised controlled
trial. Lancet. 2012;379(9813):315-321. .

Wei C, Du X, Hu J, Dong Y, Chen Y, Cao B. Perioperative Chemotherapy versus
Adjuvant Chemotherapy in Patients with Resectable Gastric Cancer: A Systematic Review
with meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2023;104082.
doi:https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2023.104082

33

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Min C, Bangalore S, Jhawar S, Guo Y, Nicholson J, Formenti SC, et al. Chemoradiation
therapy versus chemotherapy alone for gastric cancer after RO surgical resection: a meta-
analysis of randomized trials. Oncology. 2014;86(2):79-85.

Liang JW, et al. Is postoperative adjuvant chemoradiotherapy efficacious and safe for
gastric cancer patients with D2 lymphadenectomy? A meta-analysis of the literature. Eur
J Surg Oncol. 2014;40(12):1614-21.

Soon YY, et al. Postoperative chemo-radiotherapy versus chemotherapy for resected
gastric cancer: a systematic review and meta-analysis. J Med Imaging Radiat Oncol.
2014;58(4):483-96.

Yang Q, Wei Y, et al. Indirect comparison showed survival benefit from adjuvant
chemoradiotherapy in completely resected gastric cancer with d2 lymphadenectomy.
Gastroenterol Res Pract. 2013;2013:634929.

Park SH, Lim DH, Sohn TS, et al. A randomized phase Ill trial comparing adjuvant single-
agent S1, S-1 with oxaliplatin, and postoperative chemoradiation with S-1 and oxaliplatin
in patients with node-positive gastric cancer after D2 resection: the ARTIST 2 trial). Ann
Oncol 2021;32:368-374.

Lee J, Lim do H, Kim S, et al. Phase Il trial comparing capecitabine plus cisplatin versus
capecitabine plus cisplatin with concurrent capecitabine radiotherapy in completely
resected gastric cancer with D2 lymph node dissection: the ARTIST trial. J Clin Oncol
2012;30:268-273.

Ho VKY, Jansen EPM, Wijnhoven BPL, Neelis KJ, van Sandick JW, Verhoeven RHA, et
al. Adjuvant Chemoradiotherapy for Non-Pretreated Gastric Cancer. Ann Surg Oncol.
novembro de 2017;24(12):3647-57. doi:10.1245/510434-017-6048-3 PubMed PMID:
28831737.

Eyck BM, Van Lanschot JJB, Hulshof MCCM, van der Wilk BJ, Shapiro J, van Hagen P,
etal. Ten-Year Outcome of Neoadjuvant Chemoradiotherapy Plus Surgery for Esophageal
Cancer: The Randomized Controlled CROSS Trial. Journal of Clinical Oncology. 20 de
junho de 2021;39(18):1995-2004.
doi:10.1200/JC0.20.03614/SUPPL_FILE/PROTOCOL JC0.20.03614.PDF PubMed
PMID: 33891478.

Eyck BM, van Lanschot JJB, Hulshof MCCM, van der Wilk BJ, Shapiro J, van Hagen P,
etal. Ten-Year Outcome of Neoadjuvant Chemoradiotherapy Plus Surgery for Esophageal
Cancer: The Randomized Controlled CROSS Trial. Journal of Clinical Oncology. 20 de
junho de 2021;39(18):1995-2004. doi:10.1200/JC0.20.03614

Allum WH, Stenning SP, Bancewicz J, Clark PI, Langley RE. Long-Term Results of a
Randomized Trial of Surgery With or Without Preoperative Chemotherapy in Esophageal
Cancer. Journal of Clinical Oncology. 20 de outubro de 2009;27(30):5062-7.
d0i:10.1200/JC0.2009.22.2083

Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, Van de Velde CJH, Nicolson M,
et al. Perioperative Chemotherapy versus Surgery Alone for Resectable Gastroesophageal
Cancer. New England Journal of Medicine. 6 de julho de 2006;355(1):11-20.
d0i:10.1056/NEJMo0a055531

Ychou M, Boige V, Pignon JP, Conroy T, Bouché O, Lebreton G, et al. Perioperative
Chemotherapy Compared With Surgery Alone for Resectable Gastroesophageal

34

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Adenocarcinoma: An FNCLCC and FFCD Multicenter Phase 111 Trial. Journal of Clinical
Oncology. 1° de maio de 2011;29(13):1715-21. doi:10.1200/JC0.2010.33.0597

Haverkamp L, et al. LOGICA study group. Laparoscopic versus open gastrectomy for
gastric cancer, a multicenter prospectively randomized controlled trial (LOGICA-trial).
BMC Cancer. 2015 Jul 29;15:556.

Van Cutsem E, et al. Phase 111 study of docetaxel and cisplatin plus fluorouracil compared
with cisplatin and fluorouracil as first-line therapy for advanced gastric cancer: V325
Study Group. J Clin Oncol. 2006.

Wang J, et al. Randomized multicenter phase Ill study of a modified docetaxel and
cisplatin plus fluorouracil regimen compared with cisplatin and fluorouracil as first-line
therapy for advanced or locally recurrent gastric cancer. Gastric Cancer. 2016;19:

Al-batran SE, et al. Biweekly FLOT for patients with metastatic adenocarcinoma of the
stomach or esophagogastric junction: A phase Il trial of the Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie. Ann Oncol. 2008.

Shah MA, et al. Randomized multicenter phase 1 study of modified docetaxel, cisplatin,
and fluorouracil (DCF) versus DCF plus growth factor support in patients with metastatic
gastric Adenocarcinoma. J Clin Oncol. 2015;33:3874-9.

Cunningham D, Starling N, Rao S, Iveson T, Nicolson M, Coxon F, et al. Capecitabine
and Oxaliplatin for Advanced Esophagogastric Cancer [Internet]. 2008.

Al-Batran SE, et al. Perioperative chemotherapy with fluorouracil plus leucovorin,
oxaliplatin, and docetaxel versus fluorouracil or capecitabine plus cisplatin and epirubicin
for locally advanced, resectable gastric or gastro-oesophageal junction adenoca. Lancet.
2019;11:1948-57.

Alderson D, et al. Neoadjuvant cisplatin and fluorouracil versus epirubicin, cisplatin, and
capecitabine followed by resection in patients with oesophageal adenocarcinoma (UK
MRC OEOQ5): an open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;18:1249-1.

Guimbaud R, et al. Prospective, randomized, multicenter, phase Il study of fluorouracil,
leucovorin, and irinotecan versus epirubicin, cisplatin, and capecitabine in advanced
gastric adenocarcinoma. . J Clin Oncol. 2014;32:3520-6.

Al-Batran SE, et al. Phase 11 trial in metastatic gastroesophageal adenocarcinoma with
fluorouracil, leucovorin plus either oxaliplatin or cisplatin. J Clin Oncol. 2008;26:1435-
42.

Jeong J, Jeung HC, Rha SY, Im CK, Shin SJ, Ahn JB, et al. Phase 11 study of combination
chemotherapy of 5-fluorouracil, low-dose leucovorin, and oxaliplatin (FLOX regimen) in
pretreated advanced gastric cancer. Annals of Oncology. 2008 Jun;19(6):1135-40.

Bang YJ, et al. Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy
alone for treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction
cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet. 2010;376:687-
9.

Gong J, Liu T, Fan Q, Bai L, Bi F, Qin S, et al. Optimal regimen of trastuzumab in
combination with oxaliplatin/ capecitabine in first-line treatment of HER2-positive
advanced gastric cancer (CGOG1001): A multicenter, phase Il trial. BMC Cancer. 2016
Feb .

35

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, Chung HC, Shen L, Sawaki A, et al.
Trastuzumab in combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment
of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA): a
phase 3, open-label, randomised controlled trial. The Lancet. agosto de
2010;376(9742):687-97. d0i:10.1016/S0140-6736(10)61121-X

Brasil. Ministério da Salde. Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Adenocarcinoma
de Estdbmago [Internet]. Brasilia; 2018 [citado 2 de outubro de 2025]. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2018/portaria-conjunta-
3_ddt-adenocarcinoma-de-estomago_15 01 2018 sctie.pdf

Moehler M, et al. LBA6_PR Nivolumab plus chemotherapy versus chemo as first-line
treatment for advanced gastric cancer/gastroesophageal junction cancer/esophageal
adenocarcinoma: First results of the CheckMate 649 study. Annals of Oncology. 2020.

Schoemig-Markiefka B, Eschbach J, Scheel AH, Pamuk A, Rueschoff J, Zander T,
Buettner R, Schroeder W, Bruns CJ, Loeser H, Alakus H, Quaas A. Optimized PD-L1
scoring of gastric cancer. Gastric Cancer. 2021.

Brasil. Ministério da Satde. CONITEC. Nivolumabe para o tratamento de adultos com
cancer de estdbmago ou da jungdo esofagogastrica, avancado ou metastatico ndo tratados
anteriormente. Relatorio de Recomendagdo N° 999/2025.

Thuss-Patience PC, et al. Survival advantage for irinotecan versus best supportive care as
second-line chemotherapy in gastric cancer - A randomised phase Ill study of the
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie. Eur J Cancer. 2011;47:2306-14.

Ford HER, Marshall A, Bridgewater JA, Janowitz T, Coxon FY, Wadsley J, et al.
Docetaxel versus active symptom control for refractory oesophagogastric adenocarcinoma
(COUGAR-02): An open-label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2014
Jan;15.

Kang JH, et al. Salvage chemotherapy for pretreated gastric cancer: A randomized phase
111 trial comparing chemotherapy plus best supportive care with best supportive care alone.
Journal of Clinical Oncology. 2012;30:1513-8.

Wilke H, et al. Ramucirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients
with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma
(RAINBOW): A double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014;15:1224-3.

Fuchs CS, Tomasek J, Yong CJ, Dumitru F, Passalacqua R, Goswami C, et al.
Ramucirumab monotherapy for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal
junction adenocarcinoma (REGARD): An international, randomised, multicentre,
placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet. 2014;383(9911):31-9. doi:10.1016/S0140-
6736(13)61719-5

Lorenzen S, et al. FOLFIRI plus ramucirumab versus paclitaxel plus ramucirumab as
second-line therapy for patients with advanced or metastatic gastroesophageal
adenocarcinoma with or without prior docetaxel. Eur J Cancer. 2022;165:48-57.

Brasil. Ministério da Satde. CONITEC. Ramucirumabe em monoterapia ou associado a
paclitaxel para tratamento de segunda linha de pacientes com cancer gastrico ou na
juncdo gastroesofagica avancado ou metastatico . Relatério de Recomendacdo N°
997/2025.

36

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

International Association for Hospice and Palliative Care (IAHPC). Consensus-Based
Definition of Palliative Care. Houston: IAHPC, 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GM/MS n° 3.681, de 7 de maio de 2024. Institui
a Politica Nacional de Cuidados Paliativos no SUS. Brasilia; Ministério da Saude, 2024.

D’ALESSANDRO, M. P. S. (ed.) et al. Manual de Cuidados Paliativos. 2. ed. Sdo Paulo:
Hospital Sirio-Libanés; Ministério da Saude, 2023.

Okines A, Verheij M, Allum W, Cunningham D, Cervantes A. Gastric cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2010;21
Suppl 5:v50-4.

Whiting J, Sano T, Saka M, Fukagawa T, Katai H, Sasako M. Follow-up of gastric cancer:
a review. Gastric Cancer. 2006;9(2):74-81.

D’Alpino Peixoto R, Rocha-Filho DR, Weschenfelder RF, Rego JFM, Riechelmann R,
Coutinho AK, et al. Brazilian Group of Gastrointestinal Tumours’ consensus guidelines
for the management of gastric cancer. Ecancermedicalscience. 2020 Oct 1;14.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Trastuzumabe (bula do
medicamento). Data de consulta em: 29 de setembro de 2025.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Capecitabina (bula do
medicamento). Data de consulta em: 29 de setembro de 2025.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Trastuzumabe (bula).

37

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo ap6s a consulta publica



O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Adenocarcinoma de Estbmago, contendo
a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, os quais foram enviados ao Ministério da Salde para analise
prévia a reunido de escopo.

O processo se iniciou com a demanda pelo Ministério da Satde (MS) para atualizagéo
das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Adenocarcinoma de Estdmago. As reunides
de pré-escopo, de escopo e de priorizacdo de perguntas foram realizadas entre 10 de julho de 2023
e 25 de julho de 2023.

A dindmica da reunido foi conduzida com base nas DDT publicadas por meio da Portaria
Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 03, de 15 de janeiro de 2018, e na estrutura de PCDT definida pela
Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 20009.

Cada secdo do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da
reunido de escopo, com 0 objetivo principal de revisar as condutas diagndsticas e identificar
tecnologias em saude que poderiam ser consideradas nas recomendacdes do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para
elaboracdo de diretrizes e protocolos. Definiu-se que as recomendagdes diagnosticas, de
tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no
SUS ndo demandariam questdes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas,
exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de
desinvestimento.

Foram estabelecidas as seguintes questbes de pesquisa:

- Em adultos com céancer de estbmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou
metastatico, HER2+ e ndo tratados anteriormente, o trastuzumabe combinado a
quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado com quimioterapia e/ou melhor
cuidado de suporte, como primeira linha de tratamento?

- O ramucirumabe em monoterapia ou em associagdo com paclitaxel é mais eficaz,
efetivo e seguro do que a quimioterapia convencional, melhor cuidado de suporte ou
placebo para tratamento de segunda linha de céncer de estdmago ou da JGE
avancado ou metastatico?
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- Nivolumabe combinado a quimioterapia € mais eficaz e seguro no tratamento de
individuos com cancer de estdmago ou da juncdo esofagogastrica, avangado ou
metastatico ndo tratados anteriormente comparado a quimioterapia isolada?

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no
Sistema Unico de Satde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto n&o possuem
recomendacdo favoravel de incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas
terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos
guadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliacdo ou que
serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versGes subsequentes para
garantir a sua atualizag&o constante.

Esta informag&o sera apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e Deliberacéo
Final da Conitec.

A proposta de atualizacdo do PCDT do Adenocarcinoma de Estdmago foi apresentada na
1372 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenca de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE), Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude (SAES), Secretaria de Atencdo Priméria a Salde (SAPS) e
Secretaria de Vigilancia em Satude e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagéo
da Conitec

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO ou PIRO (Figura A).
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“ *Populagdo ou condi¢do clinica

sIntervengdo, no caso de estudos experimentais
sfFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definig8o da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO
/ PIRO.

Ao final do processo de planejamento do PCDT, trés questdes de pesquisa foram
definidas. Para responder cada questdo foram elaboradas revisdes sistematicas ou atualizadas
revisdes sistematicas existentes, avaliagdes econdmicas e analises de impacto orcamentéario, 0s
quais subsidiaram as recomendac6es finais da Conitec.

QUESTAO 1: Em adultos com cancer de estbmago ou da junco esofagogastrica,
avanc¢ado ou metastatico, HER2+ e ndo tratados anteriormente, o trastuzumabe combinado
a quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado com quimioterapia e/ou melhor
cuidado de suporte, como primeira linha de tratamento?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorpora¢ao no
SUS de trastuzumabe, conforme Relatério de Recomendacdo n° 998/2025, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-998-
trastuzumabe

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacao: Adultos com cancer de estdmago ou da juncao esdfago-gastrica, avangado ou
metastatico ndo tratados anteriormente (12 linha), HER2+

Intervencgdo: Trastuzumabe + quimioterapia
Comparador: Quimioterapia, melhor cuidado de suporte + placebo
Desfechos:

Primérios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao;

Secundarios: Taxa de resposta objetiva; Eventos adversos graves e comuns; e
Qualidade de vida relacionada a satde
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Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendacdo n° 998/2025 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

QUESTAO 2: O ramucirumabe em monoterapia ou em associacdo com paclitaxel é
mais eficaz, efetivo e seguro do que a quimioterapia convencional, melhor cuidado de
suporte ou placebo para tratamento de segunda linha de cancer de estémago ou da JGE
avanc¢ado ou metastatico?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberagdo da Conitec, em (ndo) recomendar a
incorporacdo no SUS de ramucirumabe em monoterapia ou em associacdo com paclitaxel para
tratamento de segunda linha de cancer de estdmago ou da JGE avancado ou metastatico, conforme
Relatério de Recomendacdo n° 997/2025, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-997-ramucirumabe

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo: Adultos com cancer de estdbmago ou da jungdo esdfago-gastrica, avangado ou
metastatico anteriormente tratados com quimioterapia (22 linha de tratamento)

Intervengdo:  Ramucirumabe + paclitaxel, ou
Ramucirumabe monoterapia
Comparador: Quimioterapia, Melhor cuidado de suporte + Placebo
Desfechos:
Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao;

Secundarios: Taxa de resposta objetiva; Eventos adversos graves e comuns; e
Qualidade de vida relacionada a satde

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendagdo n°® 997/2025 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

QUESTAO 3: Nivolumabe combinado & quimioterapia é mais eficaz e seguro no
tratamento de individuos com cancer de estdmago ou da juncéo esofagogéstrica, avancado
ou metastatico ndo tratados anteriormente comparado a quimioterapia isolada?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em (ndo) recomendar a
incorporagdo no SUS de nivolumabe combinado & quimioterapia no tratamento de individuos com
cancer de estbmago ou da jungdo esofagogéstrica, avangado ou metastatico ndo tratados
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-997-ramucirumabe
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-997-ramucirumabe

anteriormente, conforme Relatério de Recomendagdo n° 999/2025, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-999-
nivolumabe-para-o-tratamento-de-adultos-com-cancer-de-estomago-ou-da-juncao-
esofagogastrica-avancado-ou-metastatico-nao-tratados-anteriormente

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacdo: Adultos com cancer de estdmago ou da juncdo esdfago-gastrica, avangado ou
metastatico ndo tratados anteriormente (12 linha) PD-L1 -> CPS > 5 / HER2 negativo

Intervencdo: Nivolumabe + quimioterapia
Comparador: Quimioterapia, melhor cuidado de suporte + placebo
Desfechos:

Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressao;

Secundarios: Taxa de resposta objetiva; Eventos adversos graves e comuns; e
Qualidade de vida relacionada a satde

Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados de fase Il em diante e revisoes
sistematicas com meta-analises

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatorio de Recomendagdo n°® 999/2025 da Conitec. Néao foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

O objetivo desta etapa foi incluir orientacfes sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem
preconizados pelo Sistema Unico de Sadde. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do
tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés diretrizes clinicas e em dois
protocolos de unidades prestadoras de servi¢o ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2024;
- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024;

- Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 3?2 edicéo;

- Instituto Nacional do Céncer (INCA) 2022.

Apos o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios
de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.
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A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em XX de XX de 2025. N&o foram
considerados medicamentos que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram
avaliados pela Conitec para a indicagdo ou que, apés avaliagdo pela Conitec, receberam
recomendacao desfavoravel a sua incorporacdo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informagdes oriundas da discussdo com o
painel de especialistas foram incluidas.
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