MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 100, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de

adenocarcinoma de estomago.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDEE A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de

novembro de 2023, resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Adenocarcinoma de Estdmago.

Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Adenocarcinoma de Estomago, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,

autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos ¢ efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do
Adenocarcinoma de Estomago.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga

em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tinico do art. 1°.

Art. 4°Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE n° 3, de 15 de janeiro de 2018, publicada no Diario Oficial da
Unido n°® 12, de 17 de janeiro de 2018, sec¢do 1, pag. 135.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO

1. INTRODUCAO

O céncer de estdmago, também denominado cancer gastrico, € 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 géstrico no mundo'. A ocorréncia deste tipo de cancer possui grande variabilidade geografica, com maiores
taxas na Asia Oriental ¢ 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)®. Entre os anos de 2000 e
2019 foram registrados mais de 276 mil 6bitos relacionados ao cincer gastrico?. Em 2020, foram registrados aproximadamente
14 mil 6bitos por essa condi¢do apenas no Brasil®.

Diferentes fatores de risco podem estar associados com o desenvolvimento dessa doenga, 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 héabitos de vida (tabagismo, alcoolismo, alta ingestdo de carne vermelha, alimentos

processados e ricos em sodio), historico familiar, exposi¢do ocupacional, entre outros®” (Quadro 1).

Quadro 1. Principais fatores de risco para o cancer gastrico.

Fatores Exemplos

Intragastrico Doengas hereditarias
Helicobacter pylori
Virus Epstein Barr

Alteragdes histologicas Gastrite cronica e atrofia gastrica

Polipos adenomatosos ou adenomas
Gastropatia hiperplastica
Metaplasia intestinal

Displasia

Ulcera gastrica

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 géstrica anterior

Exposi¢do ocupacional

Baixo status socioecondmico

FONTE: Adaptado de Machlowska et al. (2020), Ramos et al. (1992), Safatle-Ribeiro et al. (1999) .

O adenocarcinoma ¢ o tipo histopatologico mais frequente de cancer gastrico (mais de 90% dos casos de neoplasia
maligna do estdmago). Por esse motivo, em muitos momentos, o termo céancer gastrico ¢ utilizado como sinénimo de
adenocarcinoma gastrico®. Ainda que caracterizado como uma mesma doenga, o adenocarcinoma de estdmago ¢ bastante
heterogéneo, podendo ser classificado em diferentes subtipos de acordo com caracteristicas clinicas, patologicas e, mais
recentemente, de acordo com padrdes moleculares. Por meio de anélises moleculares o adenocarcinoma pode ser dividido

também em 4 subtipos: virus Epstein-Barr positivo, instabilidade de microssatélites, genomicamente estdvel e instabilidade



cromossomica. Esses subtipos apresentam diferengas em progndstico e comportamento biolégico, sendo importantes na
definigdo das estratégias terapéuticas®!°.

Essa doenga ¢ incapacitante ¢ 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 avancados, nos quais ha
maior manifestacdo de sinais e sintomas e maior risco de mortalidade®!>!3. 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
apo6s a primeira linha permaneceu baixa. Os resultados mostraram que um quinto dos pacientes morreram dentro de dois meses
ap0s a interrupgdo do tratamento de primeira linha',

O adenocarcinoma de estdmago pode se apresentar de forma difusa no 6rgdo ou localizar-se na por¢do proximal do
estdmago, envolvendo ou ndo a jungdo gastroesofagica, ou na por¢ao mais distal, proxima ao piloro. Diversas séries de casos
mostram que mais de 50% dos pacientes com cancer inicial na por¢do 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 prevencao da doenca. A dieta ¢ um dos principais componentes,
e inclui o aumento do consumo de frutas frescas, vegetais, antioxidantes e vitaminas, e restri¢do no consumo de alimentos ricos
em sodio e carnes vermelhas. Também sdo estratégias de prevencdo habitos de vida saudaveis, como nio fumar, evitar o consumo
de alcool e a pratica de atividades fisicas. Além disso, a erradicagdo completa e bem-sucedida de infecgdo gastrica, como por
Helicobacter pylori, ¢ uma das principais medidas de prevengdo. Um estudo inglés publicado em julho de 2021 demonstrou
aumento de 45% do risco relativo entre uso de inibidores de bombas de protons e desenvolvimento de cancer gastrico (16). Desse
modo, dado que o estudo ndo comprova nexo causal, os usos desses medicamentos devem incidir dentro dos protocolos de
indicacdo ja estabelecidos's. A detec¢do precoce, por meio de métodos endoscdpicos, pode contribuir para um melhor
prognostico™!”. O rastreamento populacional para o cancer gastrico ndo é rotineiramente recomendado, mas os beneficios podem
superar os riscos na populagao de alto risco'®.

A Atencdo Primaria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atengdo a
satde, exerce papel fundamental na promoc¢ao da satide, na prevencdo de doengas, na identificacdo de fatores de risco ¢ na
detecgdo precoce, oportunizando, desta forma, a promogao de intervengdes oportunas ¢ o encaminhamento adequado para o nivel
especializado de aten¢do a satide quando necessario. O vinculo continuo com os usuarios e a atuagdo direta no territdrio,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,
melhores desfechos terapéuticos e o progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenagdo do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a uniformizar o estabelecimento de protocolos terapéuticos com base em evidéncias que garantam a
seguranga, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo preconizara os
procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS). Alguns medicamentos citados
no texto ndo possuem recomendagdo favoravel de incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas
no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros 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. Institui¢des que disponham de outras tecnologias para diagnostico,
tratamento e monitoramento, fornecidos por meio de recursos proprios, podem oferta-las de modo complementar, sem que a sua

realizacdo constitua requisito para a autorizagdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.



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

- C16.0 Neoplasia maligna da cardia (es6fago e estdmago, juncdo cardioesofagica, gastroesofagica, orificio da cardia);

- C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estomago;

- C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estdmago;

- C16.3 Neoplasia maligna do antro pilorico (antro géstrico);

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

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

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

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

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

Nota: O cuidado de pacientes com tumores da juncdo esofagogastrica classificados como Siewert tipo I1I devem obedecer
as condutas deste Protocolo. Ja os pacientes com tumores classificados como Siewert tipos I e I, correspondentes ao codigo
CID-10 C15.5, devem ser cuidados conforme o PCDT do Carcinoma de Es6fago quanto ao diagndstico, ao estadiamento e ao

tratamento local, e neste Protocolo quanto a avaliagdo da expressdo do HER-2 e ao tratamento sistémico do adenocarcinoma.

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Na fase inicial, o adenocarcinoma do estomago ¢ uma doenca silenciosa, e os sintomas, quando presentes, sd0 minimos.
O paciente pode sentir dor na regido epigéstrica, nduseas, pirose e sensac¢ao de plenitude pos-prandial.

O diagnostico de adenocarcinoma do estdmago ¢ feito geralmente a partir de uma suspeita clinica relacionada a: idade e
presenca recente de dispepsia; historico familiar da doenga ou sindromes genéticas predisponentes; sinais e sintomas
inespecificos, tais como anorexia, perda de peso, dor abdominal, dispepsia, ndusea/vomitos e plenitude gastrica; infec¢do prévia
por 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 pescogo
€ na regido umbilical, que podem representar um quadro de doenga avangada!®!. Esses sinais e sintomas podem ser identificados
durante o acompanhamento da APS, ressaltando seu papel na suspeita inicial e encaminhamento a Aten¢do Especializada para o
diagnéstico precoce.

Entretanto, a doenga pode ser assintomatica em seu estagio inicial; e a presenca de sinais ou sintomas ndo especificos
também pode dificultar o diagnostico precoce. A anamnese e o exame fisico norteardo a investigagdo diagnostica
subsequente?®?!.

O paciente com suspeita de adenocarcinoma do estdmago deve ser submetido a endoscopia digestiva alta, considerado o
método padrdo-ouro para o diagndstico dessa doenga, o qual permitird a descricdo da localiza¢ao e o aspecto das lesdes, por
meio de classificacdes endoscopicas. Para a transicdo esofagogastrica, a principal € a classificagdo de Siewert. Para o estomago
tanto o compartimento gastrico deve ser descrito (fundo, corpo, antro e piloro) como o grau de disseminagdo no 6rgdo, no qual
mais comumente se usa a classificagdo de Paris para as lesdes superficiais e de Borrman para as lesdes mais profundas na parede
gastrica. Caso uma lesdo caracteristicamente neoplasica ndo seja encontrada, biopsias variadas de alteragdes inespecificas e

amostras aleatorias devem ser feitas?*2!.



Apds o diagnostico histopatologico, a tomografia computadorizada do abdomen, 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,
pulmio e peritonio, uma vez que ¢ frequente que a doenca ja se apresente em estagios avangados. Adicionalmente, a tomografia
computadorizada pode ser utilizada para reestadiamento apds tratamento primario de pacientes com doenga irressecavel ou que
ndo toleraram ou recusaram a realiza¢do de procedimento cirtrgico!%%22,

A ultrassonografia endoscopica (também conhecida por ecoendoscopia) pode auxiliar na avaliagdo da extensdo
locorregional da doenga, sendo ttil na avalia¢do inicial e estadiamento se houver suspeita de doenga em estagio inicial ou de
diferenciamento de estadiamento. O exame possibilita identificar lesdo superficial que ndo penetra para além da submucosa (T1)
ou muscular propria (T2) de lesdes avangadas (T3-T4). Além disso, € capaz de distinguir cancer T1 ¢ T2 com uma sensibilidade
e especificidade de 85% (1C95% 78-91%) para T1 e de 90% (85-93%) para T2!%2022,

Conforme a clinica individual do paciente, outros exames de imagem também podem ser uteis. 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 ¢ indicada para avaliar carcinomatose em pacientes candidatos
a tratamento cirirgico com intenc¢do curativa, seja por cirurgia primaria ou ap6s quimioterapia perioperatoria (se N+, cT3/T4 e
MO). Esse procedimento pode modificar a conduta terapéutica, evitando cirurgias de grande porte em pacientes com doenga
disseminada. Esta especialmente recomendada em pacientes com maior risco de carcinomatose peritoneal oculta, incluindo
aqueles com tumores em estadio IB a III 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 plastica, baixo grau de diferenciag@o e sinais
clinicos como ascite minima ou dor desproporcional. Nao ¢ indicada em tumores iniciais candidatos a ressec¢do endoscopica
nem em casos com metastases ja evidentes?’.

A laparoscopia de estadiamento, associada a lavagem peritoneal para citologia e a bidpsia de lesdes suspeitas, quando
indicada, deve ser realizada antes do inicio do tratamento perioperatério em pacientes com adenocarcinoma gastrico
potencialmente ressecavel e risco significativo de doencga peritoneal oculta, sendo esta indicada nos estadios IB-III,
especialmente nos tumores ¢T3-T4, com acometimento linfonodal, histologia difusa ou pouco coesa e outras caracteristicas
associadas a disseminagao peritoneal. Pode ser repetida ao final do tratamento sistémico para reavalia¢do, quando indicado. A
avaliagdo laparoscopica deve ser documentada de forma estruturada, incluindo presenga, localizag@o e extensdo de implantes
peritoneais, presenca de ascite, biopsias realizadas e resultado da citologia do lavado. Na presenca de doenga macroscépica,
recomenda-se a descricdo da extensdo pelo Peritoneal Cancer Index (PCI). A laparoscopia de estadiamento deve ser realizada
por equipe treinada, integrada a linha de cuidado do cancer gastrico e identificada como procedimento proprio na tabela do SUS.

A PET-CT néo é recomendada como exame de rotina no diagndstico e estadiamento.

Além dos exames laboratoriais realizados para avaliar as condi¢des clinicas do paciente, marcadores tumorais podem ser
medidos. Elevagdes de CA 19-9 e Antigeno Carcinoembrionario (CEA) sdo indicativos de doenga extensa e, logo, de pior
prognostico. Porém, além de néo ter sido avaliada a utilizagdo sistematica desses exames para avaliagdo pré-operatoria, resposta
ao tratamento ¢ seguimento em estudos de fase III, eles t&ém acuracia variavel nos estudos diagndsticos publicados. Esses fatos
limitam sua recomendac¢do na pratica clinica.

Todo paciente com adenocarcinoma de estomago ou de transicdo esofago-gastrica metastatico e indicacdo de
quimioterapia deve ter o material tumoral avaliado para a expressdo de c-erb-B2 (HER-2) por imunohistoquimica. Sao
considerados positivos os casos com superexpressdo do HER2 (+3/+3). Casos com positividade +2/+3 devem ser confirmados

por hibridizagdo in situ (FISH)?.



3.1 Estadiamento
O objetivo do estadiamento ¢ classificar a doenga de acordo com sua extensdo locorregional e distancia, agrupando os
casos com caracteristicas semelhantes e estabelecendo padrdes que orientam o tratamento e o prognoéstico dos casos.
Tradicionalmente, o estadiamento do adenocarcinoma de estdmago ¢ o da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC),
a Classificacdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metéastase a

distancia), chamada simplificadamente de TNM?’.

Classificagao clinica TNM da UICC
Nos Quadros 2 e 3 estd apresentada a Classificagdo Clinica TNM da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC)%, a

qual avalia critérios anatdmicos da doenga, relacionados ao tumor, acometimento linfonodal ¢ metastase.

Quadro 2. Resumo da Classificagdo Clinica TNM da Unido Internacional Contra o Céancer (UICC) para adenocarcinoma de estdmago.
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.
Tl O tumor invade a lamina propria ou muscular da mucosa (T1a) ou submucosa (T1b).

Tla Tumor invade ldmina prépria ou muscular da mucosa

Tlb Tumor invade submucosa

T2 O tumor invade a muscular propria.

T3 O tumor invade a subserosa.

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 invasao linfatica regional.

N1 1 a 2 linfonodos regionais acometidos.

N2 3 a 6 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 metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer >,

Quadro 3. Classificacdo de Estagio Patologico TNM em estadios.

Estadio patolégico T N M

ECO Tis NO MO
ECIA Tl NO MO
T2 NO MO

ECIB Tl N1 MO
T3 NO MO

ECIIA T2 N1 MO
Tl N2 MO

ECIIB T4a NO MO




Estadio patoléogico T N M

T3 N1 MO

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 IIB T3 N3a MO
T2 N3b MO

T1 N3b MO

T4a N3b MO

T4b N3a MO

ECHIC T4b N3b MO
T3 N3b MO

ECIV Qualquer T Qualquer N M1

CLASSIFICACAO PATOLOGICA
As categorias pT e pN correspondem as categorias T e N.

pNO O exame histologico de um espécime de linfadenectomia regional normalmente incluird 16 ou mais linfonodos. Se os linfonodos forem negativos, mas o
numero normalmente examinado néo for atingido, classifique como pNO.
As seguintes defini¢des gerais sdo usadas em todo o texto do documento da UICC:
pT — Tumor Primario; pTX Tumor primario ndo pode ser avaliado histologicamente; pT0 Nenhuma evidéncia histologica de tumor primario; pTis Carcinoma
in situ; pT1-4 Aumento do tamanho e/ou extensao local do tumor primario 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 — Metastase a distancia; pM1 Metastase a distancia confirmada microscopicamente.

Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer .

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

Quadro 4. Fatores prognosticos para sobrevivéncia no adenocarcinoma gastrico.
Fatores prognésticos Relacionados ao tumor Relacionados ao hospedeiro Relacionados ao ambiente
Categoria T Categoria N Categoria M Status Doenga residual: RO, R1 ou R2
HER2
Local do tumor: cardia ou estomago distal;
Tipo histolégico Infiltragdo vascular

Essencial

Adicional Idade Extensdo da ressecgdo

Raga: Asiatico
ou ndo asiatico

Novo e promissor Perfil molecular

Fonte: Adaptado de Unido Internacional Contra o Cancer >,

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo individuos com suspeita ou diagndstico de adenocarcinoma de estdmago e da juncao

esofagogastrica (JEG).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdes as condutas preconizadas serdao excluidos
das respectivas condutas (i.e., diagndstico, prevengao e tratamento).

Nota: Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica significativa, e idosos acima de 70 anos, sobretudo aqueles frageis e
com performance status ECOG [Escala de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group] 3 ou superior, precisam ser

avaliados criteriosamente, podendo ser excluido do uso de alguns tratamentos, conforme avaliagdo de risco-beneficio.



6. TRATAMENTO

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual, levando em conta as tecnologias
com indicag¢do relacionada ao adenocarcinoma de estomago aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
e recomendados pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) — com a excegio
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 recomendagio favoravel de incorporagao 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 atualizagdo constante.

6.1. Cuidado Oncologico Integral
O cuidado ao paciente com céancer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencdo de

remissdo sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possivel, a finalidade curativa. Para tal, ¢ necessaria uma
perspectiva integral que transcenda o tratamento antineoplasico focado estritamente no controle da doenga. Para assegurar a
qualidade de vida, a adesdo terapéutica e a preservacdo da dignidade humana, a assisténcia oncoldgica deve ser baseada no
cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes biologica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisdes terapéuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade,
respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, ¢ fundamental um plano de
cuidado individualizado, definido a partir de uma decisdo compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os
caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutengdo, sempre que possivel, da capacidade do individuo de realizar suas
atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegrag@o a rotina.

A comunicagdo deve ser acessivel, empatica e antecipada sobre o diagndstico, potenciais eventos adversos e
consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das intervengdes (cirurgicas, radioterapicas ou sistémicas), como
infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse didlogo transparente capacita o paciente a exercer sua autonomia e a se
preparar, fisica e emocionalmente, para o itinerario terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doenca, integrando a APS e
os servigos especializados. Quando o servigo ndo dispuser dos recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de
Domicilio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigagdo dos impactos multidimensionais do cancer requerem monitoramento continuo e
proativo. A avaliacdo e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos
adversos sdo fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional € 0 acompanhamento psicoldgico continuo devem integrar a
rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnostico e auxiliando no enfrentamento da
ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam acompanhar a jornada oncoldgica. De forma complementar ao
tratamento, as Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS) podem compor o rol de a¢des e intervengdes voltadas
ao cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limitagdes funcionais, a reabilitagdo, envolvendo fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, nutri¢do, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.

Especificamente no contexto do adenocarcinoma de estdmago, a avaliacdo da degluticdo antes, durante e apds o

tratamento assume carater fundamental e deve estar articulada ao acompanhamento nutricional. Devido a disfagia (dificuldade



de engolir), que pode ser decorrente da propria localizagdo do tumor (obstrugdo mecéanica) ou consequéncia dos tratamentos, a
reabilitagdo da degluticdo ¢ fundamental. Ela permite a prevencdo da broncoaspiracdo e da pneumonia, auxilia o paciente a se
alimentar por via oral com conforto, adaptando o volume e a consisténcia dos alimentos.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o nicleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte

informativo, psicoldgico e orientagdo continua aos familiares e cuidadores.

Avaliacdo e suporte nutricional

O risco nutricional e a desnutricdo devem ser identificados e gerenciados precocemente, preferencialmente antes do
inicio da terapia com inten¢do curativa, com acompanhamento nutricional ao longo do tratamento ativo e do periodo
perioperatorio A avaliagdo do estado nutricional deve ser realizada no momento do diagnostico e mantida de forma continua
durante a quimiorradioterapia e o seguimento clinico. Constatado o risco nutricional, desnutri¢do, sarcopenia ou perda ponderal
significativa, a equipe assistente deve definir a terapia nutricional e a via de acesso adequadas ao caso, incluindo o acesso enteral
por gastrostomia, por jejunostomia ou por sonda nasoentérica quando a via oral for insuficiente 3%3!

Cuidados paliativos

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
saude, proveniente de doenga 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 consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece principios que orientam a organizagao
¢ a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorizagio da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural®>.
Entre eles, destacam-se o respeito a autonomia, valores, crengas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta precoce e
continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenga, de forma integrada ao tratamento; o reconhecimento ¢ o controle
do sofrimento em suas dimensdes 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 identificagdo e tratamento. A dor pode ser um sintoma em pacientes com adenocarcinoma
de estdmago e seu controle adequado esta associado & melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do
tratamento, deve-se oferecer o acesso as estratégias medicamentosas ¢ ndo medicamentosas disponiveis no SUS para controle
da dor, conforme preconizado no PCDT da dor cronica vigente, ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da
Saude. Além das estratégias medicamentosas ¢ ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo peridodica das prescri¢des.
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 espagos de cuidado e
niveis de atengdo a satide. Ndo se restringem a atuacdo de equipes especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos
diferentes profissionais e pontos da Rede de Atencdo a Satde (RAS), conforme suas competéncias ¢ a complexidade das
necessidades identificadas. Assim, a articulag@o entre os niveis de atencgdo, por meio de fluxos pactuados, comunicagao efetiva
e referéncia adequada, € essencial para garantir a continuidade e a integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulagdo dinamica entre as terapéuticas modificadoras da doenga
¢ 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 ¢ progressivamente ampliada,



incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos ¢ seus familiares e cuidadores, com acompanhamento também no periodo de
luto.
Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também ¢ parte essencial dessa abordagem, auxiliando a

elaboragio de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos de cuidado, valores e preferéncias da pessoa’.

6.2. Cuidado farmacéutico
Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usudrios em relacdo ao uso dos medicamentos preconizados neste

PCDT para que alcancem os resultados positivos em relagdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranga. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientagdo, educagdo em
satde e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informagdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento ¢ essencial para que o
usudrio alcance os resultados esperados, ¢ fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagdo dos medicamentos,
informagdes acerca do processo de uso do medicamento, interagdes medicamentosas e possiveis reacdes adversas. A integracao
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a satide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

Tratamento do adenocarcinoma de estdmago

O acometimento linfonodal torna o prognostico desfavoravel, mesmo quando o diagnostico ocorre nos estagios iniciais.
O melhor prognostico ¢ associado ao cancer inicial (EC 0), que pode cursar com sobrevida global de 5 anos com o tratamento
cirargico em até 90% dos casos *°.

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

O momento em que cada uma das opgdes terapéuticas deve ser instituida, combinadas ou ndo, e a sequéncia dos
tratamentos sdo alvo de estudos ha décadas. Varia¢des de técnicas cirurgicas e radioterapicas, quimioterapicos antineoplasicos e
combinagdes destes medicamentos, além de caracteristicas populacionais diferentes, tornam dificil a comparagdo entre os
resultados dos estudos. A decisdo sobre a abordagem terapéutica deve ser definida considerando a experiéncia e os recursos
humanos e tecnologicos da instituig@o. e a preferéncia do paciente e de seu médico. Diversas sociedades e diretrizes nacionais e
internacionais propdem um algoritmo de tomada de deciso para o tratamento do cancer de estomago?!-3637,

A quimioterapia ¢ um dos recursos disponiveis na terapéutica do adenocarcinoma de estdmago. Ela consiste na aplicagdo
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 disseminagd@o 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 deverao
saber gerenciar seus efeitos, avaliando a tolerancia de cada paciente.

A quimioterapia pode ser empregada com finalidade neodjuvante (também conhecida como prévia ou pré-operatdria),
adjuvante (ou pos-operatoria) ou paliativa.

Na citologia peritoneal positiva sem implantes macroscopicos, recomenda-se tratamento sistémico inicial, com
reavaliacdo e discussdo multidisciplinar antes da decisdo sobre gastrectomia. Na doenga peritoneal macroscopica, recomenda-se
tratamento sistémico com intengdo paliativa, podendo a cirurgia de conversao ser discutida em casos selecionados em centros de

referéncia.
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6.3. Doenga localizada
6.3.1 Cirurgia

Sempre que for exequivel, o tratamento do adenocarcinoma de estobmago ¢ cirirgico, por ser a Unica modalidade que
isoladamente pode curar o paciente. Aproximadamente 85% dos pacientes com esse diagnostico sdo candidatos a cirurgia e,
destes, a metade pode ter o tumor ressecado e um quarto com intenc¢do curativa. No entanto, a taxa de recidiva apds a cirurgia ¢
alta. A extensdo da resseccdo e da linfadenectomia e o momento de realizar a cirurgia frente aos outros tratamentos
antineoplasicos devem ser definidos de acordo com a localizagdo do tumor, o estadiamento, as condigdes clinicas do paciente e
a experiéncia da equipe assistencial.

Para pacientes Tla ou T1b, a ressec¢ao endoscopica, desde que realizada em monobloco, com margens de seguranga
laterais e em profundidade, pode ser indicada como tratamento exclusivo para o adenocarcinoma de estdmago bem diferenciado
(classificacdo de Nakamura) ou intestinal (classificacdo de Lauren), desde que: a lesdo esteja restrita & mucosa e ndo apresente
ulcera, independentemente de sua extensao; a lesdo esteja restrita a mucosa e tenha no maximo 30 mm quando apresentar ulcera;
ou a les@o esteja restrita @ submucosa superficial (sml, invasdo da submucosa até 300 micra), ndo apresente ulcera e tenha no
maximo 30 mm.

A Sociedade Japonesa de Cancer Gastrico define como indicagdo padrio de tratamento endoscopico os tumores
diferenciados, sem achados de ulceragdo, com grau de invasdo Tla e didmetro < 2 cm. Esse tipo de tratamento s6 deve ser
realizado em centros especializados, com grande nimero de atendimentos, cujos resultados sejam validados e apresentados
periodicamente®®,

O tratamento cirtrgico do adenocarcinoma de estdbmago consiste na ressec¢ao de pelo menos 2/3 do estdbmago associado
a disseccdo linfonodal. A cirurgia ampliada é considerada quando ha necessidade de resseccdo de outros 6rgdos ou quando a
extensdo da dissec¢do linfonodal excede a conhecida como linfadenectomia D2 (mais extensa); a qual possui objetivo de
examinar ao menos 15 linfonodos*. A margem cirurgica de ressecgio recomendada ¢ de 2 cm para os tumores T1, de 3 cm para
T2 ou mais profundos com padrido de crescimento expansivo ¢ de 5 cm para padrdo de crescimento infiltrativo. Quando essas
margens podem ser obtidas com preservagdo da juncdo esofagogastrica e um segmento remanescente do estdmago, a
gastrectomia distal € o procedimento de escolha. Nos outros casos, devera ser realizada gastrectomia total. Outras indicagdes de
gastrectomia total sdo o acometimento e consequente resseccao do pancreas e bago, tumores infiltrativos e, baseada em série de
casos, a gastrectomia profilatica em pacientes com mutacdo do gene CDHI (caderina-E). No cancer de transicdo eséfago-
gastrica, a cirurgia compreende esofagectomia e/ou gastrectomia a depender da localiza¢do anatomica do tumor (Siewert).

A gastrectomia videolaparoscopica 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 revisio sistematica com meta-analise da Cochrane® demonstrou que nio ha diferenga nos diversos desfechos
avaliados (inclusive mortalidade e eventos adversos) quando a gastrectomia videolaparoscopica ou gastrectomia videoassistida
¢ comparada com gastrectomia aberta para o tratamento do cancer gastrico. Porém, a qualidade dessa evidéncia ¢ baixa ou muito
baixa devido a problemas metodolégicos dos estudos revisados, com a conclusio 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*®“®. Entretanto, dados de um ensaio clinico randomizado também indicaram ndo haver diferencas entre a
gastrectomia por videolaparoscopia e aberta em termos de complicagdes pos cirtrgica, eficacia do tratamento ou tempo de estadia
hospitalar®.

A literatura disponivel sobre as efetividade e seguranga da linfadenectomia (mais extensa — D2 ou mais versus limitada —

D1) ¢ inconclusiva. Nao ha evidéncia de beneficio na sobrevida global com a linfadenectomia mais extensa, mas o grupo que
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mais se beneficia em analises de subgrupo ¢ o de risco intermediario (EC II e III). Porém, as revisoes sistematicas que chegaram
a tal conclusdo reconhecem que os estudos que demonstraram o beneficio sdo heterogéneos. Alguns estudos sugerem que ha
uma relag@o proporcional entre o nimero de linfonodos ressecados e a sobrevida. Esse beneficio da linfadenectomia mais extensa
foi observado mesmo em niimeros 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, o pequeno numero de casos por cirurgido/ano e a falta de treinamento especifico parecem estar
associados ao aumento de mortalidade. Assim, a recomendagdo quanto a técnica deve se basear na experiéncia do especialista
em identificar o paciente que mais se beneficiard, bem como em sua propria habilidade como cirurgido®>-,

Ha recomendagdo 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. Nao ha
evidéncia de que a colocagio profilatica de dreno no pos-operatorio de gastrectomia tenha beneficio®%,

A realizacdo da cirurgia por videolaparoscopia (cirurgia minimamente invasiva) ¢ indicada em casos de tumores
distais/JGE e doenca localmente avancada ou duvidosa na imagem, para detectar metastases ocultas e evitar cirurgias
desnecessarias ®!. Sdo inelegiveis & cirurgia os tumores da jungdo esofagogastrica com acometimento linfonodal supraclavicular

ou em estagio clinico IV, ou seja, com metastase(s) a distAncia mesmo que so6 linfonodal(ais) 2.

6.3.2 Cirurgia associada a quimioterapia

O estudo randomizado de fase II/IIl FLOT4 estabeleceu um novo paradigma no tratamento do adenocarcinoma gastrico
e da transi¢do esofagogastrica ressecavel ao comparar o regime triplo FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel)
contra o antigo padrdo ECF/ECX. Os resultados demonstraram a clara superioridade do FLOT, com maior taxa de resposta
patologica 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 € o regime de escolha padrao (4 ciclos
antes da cirurgia e 4 ciclos apds 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 institui¢do e a factibilidade da administracdo®*.

Inexiste evidéncia de que incluir a radioterapia a quimioterapia apods a cirurgia traga beneficio para esse grupo de
pacientes. Uma revisdo sistematica com meta-analise da Cochrane demonstrou que nao hé beneficio adicionar radioterapia no
contexto perioperatorio®. Ainda, uma revisdo sistematica com meta-analise que comparou quimioterapia neoadjuvante,
adjuvante e perioperatoria confirmou que essa ultima ¢ superior com beneficio em sobrevida global por aumentar chances de
resseccdo RO, maior downstaging tumoral, por menor incidéncia de metéstase a distancia e por mais chances de completar o
tratamento®. A quimioterapia neoadjuvante como tratamento exclusivo nio demonstrou efeito significativo com impacto em
sobrevida®”68,

Em relagdo a quimioterapia adjuvante, uma revisdo 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 @ mesma conclusdo, porém, devido a heterogeneidade e a qualidade metodologica 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 padrao, inclusive para pacientes em estagios
71-75

iniciais’'"">. O estudo de fase III CLASSIC consolidou o beneficio da quimioterapia adjuvante com o regime XELOX
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(capecitabina e oxaliplatina) em pacientes com cancer gastrico estadios II a IIIB 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 doenga 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
ap6s a ressecgdo completa em vez da cirurgia isolada. Apés a selegdo de 17 estudos, para esta comparacio, 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 progndstico e a seguranga da quimioterapia perioperatdria e a quimioterapia
adjuvante. A partir da sele¢do 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 prognéstico favoravel quando comparados aqueles submetidos a terapia adjuvante,
considerando a sobrevida global (hazard ratio 0,77; 1C95% 0,69-0,87) e sobrevida livre de doenga (hazard ratio 0,76; 1C95%
0,69- 0,84).

6.3.3 Quimioterapia associada a radioterapia

O efeito positivo sobre sobrevida global e sobrevida livre de doenca foi confirmado em revisdes sistematicas com meta-
analise com diversos graus de qualidade metodoldgica’® 8!,

A quimiorradioterapia adjuvante pode ser considerada apos ressec¢do do adenocarcinoma gastrico nos pacientes
submetidos a linfadenectomia inadequada (<D2). Essa estratégia ¢ fundamentada principalmente no estudo de fase IIT INT-0116,
que demonstrou beneficio da quimiorradioterapia pos-operatdria em comparagao a cirurgia isolada, com reducao das recorréncias
e melhora da sobrevida global e da sobrevida livre de recorréncia. Entretanto, a maioria dos pacientes incluidos no estudo havia
sido submetida a dissecgdo linfonodal limitada: 54% receberam linfadenectomia inferior a D1, 36% D1 e aproximadamente 10%
D2, limitando a extrapolagdo desses resultados para pacientes submetidos a linfadenectomia D2 adequada. Dessa forma, a
quimiorradioterapia pos-operatoria deve ser considerada principalmente nos pacientes que ndo tenham sido submetidos a
linfadenectomia D2 adequada. O tratamento consiste em radioterapia na dose de 45 a 50,4 Gy, em fragdes diarias de 1,8 Gy (25
a 28 fragodes), associada a fluoropirimidina (fluorouracila infusional ou capecitabina). A terapia aos moldes do INT-0116 também
pode ser considerada para pacientes com margens cirargicas comprometidas?’4+82,

Em contraste, nos pacientes submetidos a gastrectomia com linfadenectomia D2 adequada, os estudos de fase III
ARTIST e ARTIST II ndo demonstraram beneficio consistente com a adi¢do de radioterapia a quimioterapia adjuvante, inclusive
entre pacientes com comprometimento linfonodal. Assim, apos ressec¢do RO com linfadenectomia D2 adequada, a quimioterapia
isolada permanece como tratamento adjuvante padrdo, ndo sendo recomendada a adigdo rotineira de radioterapia®*34.

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

Como forma de utilizagdo, um estudo relatou o uso da quimiorradioterapia neoadjuvante em cinco ciclos semanais de
carboplatina intravenosa (4rea sob a curva de 2 mg/mL/min) ¢ 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 fragdes diarias de 1,8 Gy, 5 dias por semana,

comegando no primeiro dia de cada ciclo. Além disso, a ressec¢ao cirurgica foi realizada dentro de 4 a 6 semanas ap6s a conclusio

da quimiorradioterapia %.
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Para pacientes com JEG, ndo ha 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-operatéria) pode ser recomendada como
um padrdo de tratamento da JEG. Varios ensaios clinicos prospectivos estabeleceram QT pré e perioperatdria como outro padrido

de tratamento®®°, incluindo o uso de FLOT.

6.3.4  Tratamento da doenca localizada conforme estadio

As recomendagdes quanto ao tratamento da doenga localizada por estddio do tumor no estdmago?!*%37 sdo:

EC0eECIA:

Para estagios iniciais (até IA) recomenda-se a ressecgdo cirtrgica ou endoscopica, preenchidos os seguintes critérios:
auséncia de invasdo linfovascular ou perineural, padrao histologico bem ou moderadamente diferenciado, dimensdes menores
ou iguais a 2 cm e auséncia de ulceracdo macroscopica. Adicionalmente, neste subgrupo de pacientes, a gastrectomia com
linfadenectomia tem finalidade curativa. Tumores nesse estagio sdo mais frequentemente diagnosticados em populacdes que, em

razdo da alta incidéncia, t€m programas sistematicos de rastreamento, como no Japao.

ECIB allIC:

Para os estagios IB a III, recomenda-se a realizagéo da gastrectomia radical com linfadenectomia:

- Gastrectomia subtotal distal, se a lesdo ndo comprometer o fundo gastrico 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.

E recomendado que a cirurgia seja utilizada em conjunto com tratamento perioperatdrio, a qual pode incluir a combinagio
de fluoropirimidinas, com compostos de platina e docetaxel, por exemplo. A quimioterapia pode ser também aplicada apos a
operagdo cirurgica. Para aqueles pacientes que realizaram a cirurgia sem terapia perioperativa, como em casos de urgéncia, a
terapia adjuvante também € uma alternativa.

A maioria dos pacientes com ressec¢ao completa do tumor géstrico tem alto risco de recidiva, quando o comprometimento
vai além da parede (T3 ou T4) ou tem acometimento linfonodal (qualquer N). Mesmo com ressecg¢des amplas, o risco de recidiva
locorregional e sistémica permanece alto. Por isso, o tratamento neoadjuvante, perioperatorio ou adjuvante demonstra beneficio

em termos de controle local e de sobrevida livre de doenga.

Doenca ressecada:

A radioterapia pode ser associada a quimioterapia no tratamento de pacientes com doenga localizada ressecada (> pT2,
pN+) que realizaram a cirurgia (cirurgia subotima, assim entendida a de linfadenectomia D1 ou margem comprometida), em
esquemas que podem incluir: quimioterapia FOLFOX (fluoruracila, acido folinico e oxaliplatina) + radioterapia adjuvante?!-*°,

A quimioterapia adjuvante pode ser uma opgao para aqueles pacientes com doenga 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 4cido folinico com 5-fluorouracil.

A cirurgia paliativa (gastroenteroanastomose; jejunostomia) tem como objetivo o controle de sintomas, como dor,

sangramento ou obstru¢do. Pode haver beneficio na ressec¢do, mesmo multivisceral, em pacientes com doenga a distancia.
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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 os esquemas terapéuticos disponibilizados e recomendados para tratamento da doenga localizada.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para doenga localizada.

Alternativas possiveis
Cirurgia + quimioterapia

Quimioterapia na neoadjuvincia

FLOT (fluoruracila, 4cido folinico, oxaliplatina e docetaxel) (Preferéncia)
mFLOX ou FOLFOX (fluoruracila, 4cido 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)

XP (capecitabina + cisplatina)

De Gramont (4cido folinico + fluoruracila)

FLOT (fluoruracila, acido folinico, oxaliplatina e docetaxel)®
Capecitabina

Quimioterapia + radioterapia adjuvante na doenca ressecada

Fluoruracila + acido folinico + radioterapia adjuvante

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

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

Nota: * 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
estomago localizado

; _, }

Estadio 1A Estadio IBa lll
Cirurgia QT perioperatoria (FLOT,

FLOX, CF) + cirurgia
v

Avaliar o tamanho e o
resultado da cirurgia

|
v v

pT3-4
EEE eif:;fb';rﬁzm ou N+; com cirurgia
a | |dtimafinfadenectomia (D2))
QT + RT adjuvante
ou QT adjuvanie
QT adjuvante

Figura 1. Tratamento de adenocarcinoma de estdmago localizado.
Nota: E considerada cirurgia subotima: linfadenectomia a D1ou margem comprometida.
Fonte: elaboragdo propria.
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6.4. Doenca avangada ou metastatica
6.4.1 Quimioterapia de primeira linha

Todo paciente com adenocarcinoma de estdmago metastatico e indicagdo de quimioterapia deve ter o material tumoral
avaliado para a expressdo de c-erb-B2 (HER-2) por imunohistoquimica. Sdo considerados positivos os casos com superexpressao
do HER2 (+3/+3). Casos com positividade +2/+3 devem ser confirmados por hibridiza¢do in situ (FISH, SISH ou CISH)?.

A combina¢do de uma platina com uma fluoropirimidina permanece como esquema padrdo para o tratamento do
adenocarcinoma de estdmago avangado. Nao ha evidéncia definitiva de que esquemas com trés medicamentos citotdxicos sejam
superiores aos esquemas com dois medicamentos, em que pese o aumento de eventos adversos. Por isso, a associagdo de trés
medicamentos deve ser reservada para pacientes em boas condigdes clinicas.

O estudo v325 comparou o 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 11, que avaliaram o uso de DCF modificado e FLOT (oxaliplatina, docetaxel, acido folinico
e S-fluoruracila) mostraram que os esquemas com a associacdo de trés medicamentos podem oferecer taxas de resposta
superiores, sendo estratégias possiveis %34,

Um estudo chinés, de fase III, 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 administragdo mais cdomodo®®.

Devido aos resultados de superioridade do esquema FLOT versus ECF/ECX em quimioterapia pré-operatoria’’ € a nio
superioridade de 4 ciclos de ECX versus 2 ciclos de 5-fluoruracila e cisplatina neoadjuvante em adenocarcinoma de esdfago, 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 diferengas de sobrevida, o esquema FOLFIRI passou a ser uma opgao para o tratamento de primeira
linha. Em pacientes com recidiva precoce apos exposi¢do a platina, o irinotecano é comumente considerado®.

Um estudo do grupo AIO, de fase III, mostrou que a oxaliplatina é menos toxica que cisplatina quando combinada com
5-fluoruracila infusional e 4cido folinico, mantendo o beneficio antineoplasico'.

Os protocolos que utilizam 5-fluoruracila infusional ou capecitabina sdo preferenciais em relagdo aqueles que utilizam
fluorouracil em bolus. Caso o bolus seja a unica alternativa disponivel, a melhor opgao ¢ 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 padrao.

Em relagdo 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) 2.

HER2-superexpresso

Em casos de doenga com superexpressdo do HER-2, hd beneficio da adigdo de trastuzumabe a quimioterapia!®>1%3,

A dose inicial de trastuzumabe (ataque) ¢ de 8 mg/kg de peso corporeo. Apos 3 semanas, o paciente deve utilizar 6 mg/kg

de peso corporeo. A partir de entdo, a dose de 6 mg/kg deve ser repetida a cada 3 semanas, em infusdes com duragdo de,
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aproximadamente, 90 minutos. Caso a dose anterior tenha sido bem tolerada, a duracdo da infusdo pode ser reduzida para 30
minutos.

Se o 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 que uma semana, uma nova dose de ataque (reataque) deve ser administrada o mais brevemente
possivel durante, aproximadamente, 90 minutos. As doses de manutencao subsequentes devem ser administradas apds 21 dias.

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

O uso associado de trastuzumabe com quimioterapia € o tratamento padrdo de primeira linha para pacientes com jungéo
esofagogastrica avangado, metastatico e positivo para HER2, conforme definido por imunohistoquimica (IHC) 2+ e um resultado
confirmatério de FISH+, ou IHC3+ ', Essa recomendagdo ¢ baseada nos resultados do ensaio clinico de fase III 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 expressdo de HER2. O perfil de segurancga foi considerado aceitdvel, sem aumento relevante na incidéncia
de eventos adversos graves '%. Apos avaliagdo da Conitec, o trastuzumabe foi incorporado ao SUS para tratamento de primeira
linha de pacientes com adenocarcinoma HER-2 positivo de estdmago ou da juncdo esofagogastrica avancado 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 ¢ 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 expresso 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!7. Entretanto, a
incorporagio ao SUS do medicamento foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico

de Saude (Conitec), que recomendou sua ndo incorporagdo, devido a elevada razdo de custo-efetividade incremental e impacto

orgamentario. Assim, este Protocolo nio recomenda o uso de nivolumabe'.

O Quadro 6 resume os esquemas terapéuticos disponibilizados e recomendados para tratamento da doenca avangada ou

metastatica em 1* linha.

Quadro 6. Esquemas terapéuticos para doenga avancada ou metastatica em 1* linha
Alternativas possiveis

FOLFOX (fluoruracila, acido folinico, oxaliplatina)

CapOx (capecitabina + oxaliplatina)

mDCEF (docetaxel + cisplatina + fluoruracila + 4cido folinico)

FLOT (oxaliplatina + docetaxel + fluoruracila + acido 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 superexpressio do HER-2:

Trastuzumabe + fluoruracila + oxaliplatina
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Alternativas possiveis

Trastuzumabe + capecitabina + oxaliplatina
Trastuzumabe + fluoruracila +cisplatina
Trastuzumabe + capecitabina +cisplatina
Trastuzumabe + fluoruracila + 4cido 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: elaboragdo propria.

6.4.2 Quimioterapia de segunda linha

Em fungdo dos resultados obtidos com os tratamentos quimioterapicos em primeira linha, os pacientes quase
universalmente apresentam progressao de doencga. Pacientes que mantém bom performance status podem se beneficiar com uma
segunda linha de tratamento. Os estudos de fase III em 2? linha para a doenga metastatica mostraram que paclitaxel, docetaxel e
irinotecano (em monoterapia) aumentaram a sobrevida global em relag@o ao suporte clinico exclusivo, com resultados similares
entre st

Ramucirumabe associado ao paclitaxel aumentou a sobrevida global em comparagdo ao taxano isolado (9,6 versus 7,4
meses; p=0,017)!'2. 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, no grupo de pacientes previamente tratados com docetaxel, melhor eficacia no grupo tratado com FOLFIRI +
ramucirumabe, sendo essa uma opcdo para os pacientes previamente expostos ao docetaxel''*. Entretanto, a incorporacdo do
medicamento ao SUS foi avaliada pela Conitec, que recomendou a ndo incorporacdo. A decisao 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 os esquemas terapéuticos disponibilizados e recomendados para tratamento da doenga avangada ou

metastatica em 2 linha.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos para doenca avancada ou metastatica em 2° linha.
Alternativas possiveis
Adenocarcinoma de estomago:
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 + 4cido folinico + fluoruracila infusional) seguido de cisplatina + fluoruracila
Irinotecano
fluoruracila
Nota: * Se paciente ndo utilizou irinotecano anteriormente.
Fonte: elaboragdo propria.
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7. MONITORAMENTO
7.1 Acompanhamento pos-tratamento

Inexistem evidéncias de que exames de laboratorio ou de imagem, inclusive a endoscopia, devam ser realizados
regularmente para diagnostico precoce de recidiva. A avaliagdo clinica regular e a investigagdo de sinais ou sintomas devem
estar disponiveis para todos os pacientes diagnosticados e tratados de adenocarcinoma de estbmago para os quais seria oferecido
tratamento se tivessem recidiva!!6!!7,

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

No pos-operatorio, deve-se oferecer suporte nutricional (reposi¢ao de vitamina B12 (intramuscular) e ferro com reposigdo
via oral ou endovenosa. O paciente deve ser acompanhado pela Atengdo Especializada em articulagdo com a APS.

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

Na suspeita de recidiva ou progressdo de doenga deve-se solicitar exame de imagem para confirmacgdo diagnéstica

(Tomografia computadorizada do abdome e térax ou Ressonancia magnética).

7.2 Avaliagdo da resposta terapéutica na doenga avangada

No cenario de doenga avangada, recomenda-se o acompanhamento regular para detectar sintomas de progressdo da doenga
antes de deterioracdo clinica significativa. Se houver suspeita de progressdo da doenca, além do historico 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 relagéo aos
métodos de imagem?'.

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

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

Devido a natureza agressiva do adenocarcinoma de estdmago e aos resultados ruins dos tratamentos disponiveis, mesmo

no contexto de doenga ressecavel, os efeitos tardios da terapia e o impacto psicossocial do tratamento tém sido pouco estudados
21

7.3 Critérios de interrupgao do tratamento

O objetivo do tratamento ¢ a melhora da qualidade de vida e o controle de sintomas. Assim, ele s6 deve ser interrompido
em casos de progressdao de doenca, toxicidade proibitiva ou deterioragdo significativa do estado geral com performance status
ECOG 3 ou 4!'8,

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 fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) percentual cair dez pontos em relagdo ao exame
basal e abaixo de 50%, o medicamento deve ser suspenso, € uma nova avaliagdo de FEVE deve ser realizada dentro de
aproximadamente, trés semanas. Se a FEVE nao melhorar, ou diminuir ainda mais, ou se desenvolver uma insuficiéncia cardiaca
congestiva clinicamente significativa, a descontinuacdo deve ser fortemente considerada, a ndo ser que os beneficios para o

paciente sejam considerados superiores aos riscos'!’.
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Para a capecitabina, a administragdo deve ser interrompida caso as elevagdes de bilirrubina, relacionadas ao tratamento,
sejam trés vezes maiores que o limite superior de normalidade ou caso ocorram elevagdes 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 hepaticas diminuirem para <

2,5 vezes o limite superior de normalidade!?.

7.4 Eventos adversos

Os possiveis eventos adversos dos medicamentos preconizados por este Protocolo sdo:
- Trastuzumabe (frequéncia muito comum: >10%)!?!: nasofaringite, infec¢do, anemia, trombocitopenia, neutropenia
febril, redug@o da contagem de células brancas sanguineas/leucopenia, neutropenia, redu¢cdo/aumento de peso, insdnia, tontura,
dor de cabega, parestesia, hipoestesia, disgeusia, lacrimejamento (aumento), conjuntivite, diminuicdo da fracdo de eje¢do,
linfedema, fogachos, dispneia, epistaxe, dor orofaringea, tosse, rinorreia, diarreia, vomito, ndusea, dor abdominal, dispepsia,
constipagdo, estomatite, eritema, rash, alopecia, sindrome da eritrodisestesia palmoplantar, distirbio ungueal, artralgia, mialgia,
astenia, dor toracica, calafrios, fadiga, mal-estar semelhante a gripe, reagao relacionada a infusdo, dor, pirexia, edema periférico,
inflamag@o 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, mielodepressdo, leucopenia, trombocitopenia e anemia, nduseas ¢ vomitos.
hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia, hipocalemia e hipofosfatemia, hiperuricemia, neurotoxicidade, neurite Optica,
elevagoes transitorias das enzimas hepaticas e bilirrubina, entre outros.
- Docetaxel (frequéncia muito comum: >10%): neutropenia foi a reacdo adversa mais frequente em pacientes que nao
receberam fator estimulador de colonias de granuldcitos e mostrou-se reversivel e ndo cumulativa (atingiu-se o nadir em média
no sétimo dia e a duragdo mediana da neutropenia severa (< 500 células/mm?) foi de sete dias); neutropenia grau 3/4 em pacientes
tratados com docetaxel e trastuzumabe; neutropenia febril, episdédios infecciosos e anemia (< 11 g/dL).
- Fluoruracila (frequéncia comum: 1-10%): norexia, nduseas e vomitos, estomatite, mucosite [outras lesdes e as nao-
especificadas da mucosa oral], diarreia [alteracdo do habito intestinal], alopecia, leucopenia c¢/ neutropenia, anemia,
trombocitopenia.
- Irinotecano (frequéncia muito comum: > 10%): diarreia tardia, ndusea, dor/célicas abdominais, leucopenia, neutropenia,
alopecia.
- Oxaliplatina (frequéncia muito comum: > 10%): elevacdo 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 infeccdo (com ou sem
neutropenia febril) ou possivelmente do mecanismo imunologico, astenia, reacdes no local da injecdo, reagdes alérgicas.
- Paclitaxel: neutropenia, febre, infecgdes, trombocitopenia, anemia, episédios hemorragicos, reagdes de
hipersensibilidade (dispneia, rubor, dor no peito e taquicardia. dor abdominal, dor nas extremidades, diaforese e hipertensdo),
hipotensdo, pneumonia intersticial, fibrose pulmonar e embolismo pulmonar, artralgia/mialgia, nauseas/vomitos, diarreia e

mucosite de leves a moderadas, alopecia, edema, entre outros.

8.  REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes destas Diretrizes, a duracdo ¢ a monitorizagdo do

tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas ¢ dispensadas e a adequagdo de uso de medicamentos.
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Casos de adenocarcinoma de estdomago devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte
tecnologico 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 ¢ de
laboratorios necessaria para o adequado atendimento e obtencao dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso ¢ um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial, pois serve como
ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos pacientes, além de orientar as agdes de controle e avaliacao.
Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a
autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producao 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, observadas aquelas preconizadas neste Protocolo (cuja ordem
descendente - primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. Agdes 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 autorizagdo; a conformidade da prescri¢do e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala
ECOGQG); a compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de
satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncolégicos no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) ¢ 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, os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizacdo prévia para a dispensagao ou
administracdo de medicamentos oncolédgicos, as normas de registro e processamento da Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo
a implantacgdo de Centrais de Dilui¢ao de medicamentos oncologicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés esferas
de gestdo e dos servigos oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de satde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia s@o os responsaveis pela assisténcia
prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo os relativos @ administragdo e a dispensagdo de
medicamentos oncoldgicos, permitindo o monitoramento, o controle da produgao assistencial, a rastreabilidade e a qualificacio
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¢@o centralizada, negociacdo nacional ou aquisi¢ao descentralizada. A APAC Onco exclusiva ¢
o instrumento de registro do tratamento sistémico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito
do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS). Para a administragio e a dispensagio de
medicamentos oncoldégicos de aquisi¢do centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificagdo do
cumprimento dos critérios de elegibilidade para uso, € obrigatorio o registro da solicitagdo de autorizagdo prévia no respectivo
sistema de informag¢8o. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e a
observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluigao.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterdpicos e quimioterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirtirgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos 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 codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna no SIGTAP —
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Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http:/sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versio

mensalmente atualizada.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Adenocarcinoma de Estomago, contendo a descrigdo 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 satde, gestores ¢ demais potenciais
interessados.

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

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

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

A dinamica 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 2009.

Cada secao do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da reunido de escopo, com o objetivo
principal de revisar as condutas diagnosticas e identificar tecnologias em saide que poderiam ser consideradas nas
recomendagdes do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para elaboragdo 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 questdes de pesquisa:

- Em adultos com cancer de estdmago ou da juncdo esofagogastrica, avangado ou metastatico, HER2+ e nao tratados
anteriormente, o trastuzumabe combinado & 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 associacdo com paclitaxel ¢ mais eficaz, efetivo e seguro do que a
quimioterapia convencional, melhor cuidado de suporte ou placebo para tratamento de segunda linha de cancer de estdmago ou
da JGE avangado ou metastatico?

- Nivolumabe combinado a quimioterapia ¢ mais eficaz e seguro no tratamento de individuos com céancer de estdbmago

ou da jungdo esofagogastrica, avancado 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 ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporacédo e, portanto, ndo estdo indicados

como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros 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 atualizagdo constante.
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2. Avaliagao da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Adenocarcinoma de Estomago foi apresentada na 137* Reunido da Subcomissdo
Técnica de Avaliagdo 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 Saude (SCTIE), Secretaria de Atencdo
Especializada a Satude (SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Satde (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente

(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec

3. Consulta Publica

A Consulta Publica n°® 85/2026 ficou disponivel no periodo de 18 de agosto de 2026 a 08 de setembro de 2026. Foram
recebidas nove (9) contribui¢cdes. O conteudo integral das contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-85-2026-pcdt-do-adenocarcinoma-de-

estomago.pdf/@@display-file/file

4. Buscas na literatura para atualizagdo do PCDT

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendagoes das Diretrizes Metodologicas de Elaboragdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO

(Figura A).

Figura A. Defini¢ao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO / PIRO.
*Populagdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagndstica

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

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

Ao final do processo de planejamento do PCDT, trés questdes de pesquisa foram definidas. Para responder cada questao
foram elaboradas revisdes sistematicas ou atualizadas revisdes sistematicas existentes, avaliacdes econdmicas e analises de

impacto orcamentario, os quais subsidiaram as recomendacdes finais da Conitec.
QUESTAO 1: Em adultos com cincer de estomago ou da juncio esofagogistrica, avancado ou metastatico, HER2+

e nao 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?

30



Recomendagdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagdo no SUS de trastuzumabe, conforme
Relatorio de Recomendagéo 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:
Populagdo: Adultos com cancer de estomago ou da juncdo esdfago-gastrica, avancado ou metastatico ndo tratados
anteriormente (1* linha), HER2+
Interveng¢do: Trastuzumabe + 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 saude

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatdrio de Recomendacao n® 998/2025
da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi

considerada recente.

QUESTAO 2: O ramucirumabe em monoterapia ou em associacio 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 cincer
de estomago ou da JGE avanc¢ado ou metastatico?

Recomendacdo: Adotou-se a delibera¢do da Conitec, em (nao) recomendar a incorporacdo no SUS de ramucirumabe em
monoterapia ou em associagdo com paclitaxel para tratamento de segunda linha de cancer de estomago ou da JGE avangado ou

metastatico, conforme Relatorio de Recomendagdo 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 céancer de estdmago ou da jungdo esdfago-gastrica, avangado ou metastatico anteriormente
tratados com quimioterapia (2% linha de tratamento)

Intervengao: Ramucirumabe + paclitaxel, ou

Ramucirumabe monoterapia

Comparador: Quimioterapia, Melhor cuidado de suporte + Placebo

Desfechos:

Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressio;

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

Métodos e resultados da busca:

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

considerada recente.
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QUESTAO 3: Nivolumabe combinado a quimioterapia é mais eficaz e seguro no tratamento de individuos com
cancer de estdmago ou da juncio esofagogastrica, avancado ou metastatico nio tratados anteriormente comparado a
quimioterapia isolada?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em (ndo) recomendar a incorporacao no SUS de nivolumabe
combinado a quimioterapia no tratamento de individuos com céancer de estdmago ou da juncdo esofagogastrica, avancado ou
metastdtico ndo tratados anteriormente, conforme Relatério de Recomendacdo 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:

Populagdo: Adultos com cancer de estomago ou da juncdo esdfago-gastrica, avangcado ou metastatico ndo tratados
anteriormente (1* linha) PD-L1 -> CPS > 5 / HER2 negativo

Intervengdo: Nivolumabe + quimioterapia

Comparador: Quimioterapia, melhor cuidado de suporte + placebo

Desfechos:

Primarios: Sobrevida global; Sobrevida livre de progressio;

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

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

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatdrio de Recomendacao n® 999/2025
da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi

considerada recente.

Alterago do formato da diretriz

O objetivo desta etapa foi incluir orientagcdes sobre os esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo Sistema
Unico de Saude. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado
em trés diretrizes clinicas e em dois protocolos de unidades prestadoras de servigo 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 Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) 3% edigao;

- Instituto Nacional do Cancer (INCA) 2022.

Apbs 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.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, 24 de junho de 2026. Nao foram considerados medicamentos que
ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicagdo ou que, apds avaliagdo pela

Conitec, receberam recomendagdo desfavoravel a sua incorporagio ao SUS.
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Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informagdes oriundas da discuss@o com o painel de especialistas foram

incluidas.

5. Equipe de elaboragio e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pelo Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes ¢ metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).

Quadro A. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma institui¢ao que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
() Ndo
b) Honorarios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
c) Financiamento para redagao de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Ndo
2. Vocé possui apolices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendagdes|( ) Sim
da diretriz? S|( ) Ndo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema( ) Sim
da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade na
diretriz?

elaboragdo ou revisdo da

a) Institui¢do privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Nao
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Nao
e) Comiteé, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Ndo
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? () Sim
() Ndo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird escrever ¢ que deveria ser dof( ) Sim
conhecimento publico? () Nao
0. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ouf( ) Sim
imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos contflitos listados acima? () Sim
() Néo
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APENDICE 2

HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do Relatério da
diretriz clinica (Conitec) ou
Portaria de Publicacio

Principais alteragées

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteracio do uso no
SUS

Nio incorporaciio ou nio alteraciio no SUS

Relatorio de Recomendagio n®
1.154/2026

Atualizagdo do PCDT, com
inclusdo de trastuzumabe

Incorporagéo de trastuzumabe

[Relatorio de Recomendagdo n® 998/2025;
Portaria SECTICS/MS n° 33, de 12 de
maio de 2025]

Naio incorporagdo de nivolumabe [Relatério de
Recomendagdo  n°  999/2025;  Portaria
SECTICS/MS n° 30, de 07 de maio de 2025]

Nao incorporagdo de ramucirumabe [Relatorio
de Recomendagdo n° 997/2025; Portaria
SECTICS/MS n° 27, de 07 de maio de 2025]

Portaria Conjunta SAS-
SCTIE/MS n° 3/2018 [Relatorio
de Recomendagdo n°® 314/2017]

Atualizagdo do documento

Portaria SAS/MS n° 505/2013

Primeira do

documento

versao

34




