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ARTIGO COMENTADO / TEMA: GERIATRIA E CANCER COLORRETAL

TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR EM IDOSOS
MELHORA A TOLERANCIA A QUIMIOTERAPIA
EM CASOS DE CANCER COLORRETAL

Estudo mostrou que pacientes submetidos a avaliacao geriatrica ampla (AGA) tiveram
maior tolerancia ao tratamento quimioterapico proposto, com maior qualidade de
vida, beneficiando em especial o grupo que recebeu quimioterapia adjuvante

O estudo GERICO é um ensaio randomizado de
fase 3, realizado em hospitais dinamarqueses
com pacientes com mais de 70 anos de idade,
com diagnéstico de cancer colorretal, com
performance-status do Eastern Cooperative
Oncology Group (PS-ECOG) entre 0-2, expectativa
de vida acima de trés meses e considerados
vulnerdveis segundo o screening geriatric-8 (G8).
Inicialmente, foi planejado apenas para pacientes
submetidos a cirurgia e a quimioterapia adjuvante,
porém diante da baixa taxa de recrutamento foi
ampliado para incluir aqueles em primeira linha
de tratamento paliativo.

“A incidéncia de cancer aumentou com
o envelhecimento populacional”, afirma

a oncologista clinica Barbara Sodré, da
Oncoclinicas Rio de Janeiro. “Pacientes idosos
sdo um grupo heterogéneo, com pessoas fit a
frageis, com diversas comorbidades e tolerancia
variavel & quimioterapia”, complementa. Por isso,
o objetivo do estudo foi avaliar se esses pacientes
mais vulneraveis que passaram pela avaliagdo
geriatrica ampla (AGA), ou comprehensive
geriatric assesment (CGA), conseguem
completar o tratamento quimioterapico proposto,
comparados aos que nao tém esse tipo

de acompanhamento.

A AGA é recomendada para a avaliacédo em
oncogeriatria, pois contempla todas as dimensdes
necessarias para entender o contexto de saude




do idoso. “Trata-se de um estudo muito promissor,
pois mostra como a multidisciplinaridade pode
auxiliar o tratamento de pacientes oncolégicos,
que por natureza j&a é complexo, e quando
aplicado a idosos € ainda mais dificil de ser
realizado”, avalia Jo&do Paulo Fogacci, oncologista
clinico da Oncoclinicas Rio de Janeiro.

O estudo mostrou que pacientes submetidos a
AGA tém maior chance de completar o tratamento
com maior qualidade de vida, beneficiando em
especial o grupo que recebeu quimioterapia
adjuvante. Os desfechos clinicos, como sobrevida
livre de doenca, sobrevida global, sobrevida

livre de progresséo e mortalidade por cancer
colorretal, foram iguais nos dois bracos do
estudo. “Na pratica clinica, o acompanhamento
multiprofissional de pacientes idosos claramente
melhora a tolerancia ao tratamento oncolégico
proposto”, afirma Barbara. “O trabalho em

equipe dos oncologistas clinicos e geriatras
permite melhores avaliacdo e conducédo desses
pacientes. A farmacia clinica orienta as interacoes
medicamentosas e as intervencdes necessarias
para manter os beneficios dos medicamentos
utilizados pelo paciente. A nutricéo estabelece a
dieta e suplementacdes necessarias. A psicologia
auxilia com o apoio emocional. Fisioterapeutas e
profissionais de educacéo fisica proporcionam
melhor condicionamento fisico”, detalha.

Segundo Fogacci, pacientes idosos (mais

de 65 anos de idade) com diagndstico de
céncer colorretal atualmente s&o a maioria, no
entanto, em geral, sdo pouco representados

nos estudos clinicos. Também recebem menos
tratamentos tanto no cenario precoce da doenca
quanto no avanc¢ado, quando comparados a
pacientes jovens. “Isso ocorre ndo sé devido

a idade cronolégica, mas em especial por
critérios abordados pelas escalas geriatricas,
como comorbidades, polifarmacia, autonomia/
funcionalidade, neurocognicéo, status nutricional,
aspectos psicossociais, entre outros, o que leva
esses pacientes a serem menos operados e
receberem menos quimioterapia que a populacéo
jovem e a terem maior morbidade cirdrgica e
complicagdes com o tratamento.”

O oncologista afirma que a AGA ainda ndo é
comum na rotina oncoldgica, mas a tendéncia €
que seu uso aumente, em especial nos centros
de referéncia. “Primeiro é necessario melhorar

a relacdo multidisciplinar na pratica clinica
(idealmente, psicologos e nutricionistas) e
introduzir gradualmente na educac&o médica a
importancia dessas escalas no cotidiano”, afirma.
Fogacci acredita que ferramentas de screening
podem ajudar a predizer toxicidade ao tratamento,
progndstico da doenca e guiar os cuidados com
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o paciente. “Estudos que utilizam a AGA devem "
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populagéo”, afirma. “Outro ponto interessante The effect of geriatric intervention in frail older patients
receiving chemotherapy for colorectal cancer: a randomised

€ que os métodos de autopreenchimento, trial (GERICO). Lund CM, et al. Br J Cancer. 2021 Apr 7.
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ESTUDOS EM DESTAQUE - CANCER GASTROINTESTINAL

Veja abaixo o resumo de pesquisas multidisciplinares relevantes
no més para o aprofundamento em cada tema:

[SHEEICRC X CREETR] - Suplementos nutricionais orais versus dieta regular isolada para perda de peso corporal depois de gastrectomia:
um ensaio clinico controlado randomizado de fase 3, multicéntrico e aberto

A administragao de suplementacéo nutricional oral por 12 semanas depois de gastrectomia ndo melhorou a perda de massa corporal
em um ano. No entanto, a melhora em perda de massa corporal permaneceu até um ano depois da cirurgia em pacientes que tomaram
mais de 200 calorias por dia de suplementacao nutricional oral. Esta € a concluséo do ensaio clinico multicéntrico, aberto e randomizado
que incluiu 1.003 pacientes com céncer gastrico submetidos a gastrectomia curativa. Os resultados mostraram que a perda de massa
corporal em trés meses foi significativamente menor no grupo de suplementacéo nutricional oral do que no grupo controle. No grupo
de suplementac&o nutricional oral, 504% dos pacientes tomaram mais de 200 mL/dia de suplementagdo nutricional oral e apresentaram
significativamente menor perda de massa corporal em um ano do que pacientes do grupo controle.

Miyazaki Y, Omori T, Fujitani K, Fujita J, Kawabata R, Imamura H, et al. Oral nutritional supplements versus a regular diet alone for body weight
loss after gastrectomy: a phase 3, multicenter, open-label randomized controlled trial. Gastric Cancer. 2021 Apr 9.

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10120-021-01188-3

[SEENTIEETE] - Carga global e na China do cancer gastrico de 1990 a 2019

Neste trabalho que avalia a carga global e chinesa de céncer gastrico de 1990 a 2019, a China apresentou um declinio constante nas
taxas de incidéncia e mortalidade pela doenca. A incidéncia, a mortalidade e a projecdo de anos de vida globais mostraram uma ligeira
queda no aumento. Diferentes padrdes de taxas de cancer gastrico e tendéncias temporais foram identificados pelos autores nas regides
geogréficas analisadas, indicando que estratégias especificas sdo necessarias para prevenir o aumento de casos em alguns paises.

He Y, Wang Y, Luan F, Yu Z, Feng H, Chen B, Chen W. Chinese and global burdens of gastric cancer from 1990 to 2019. Cancer Med. 2021 May 1.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cam4.3892

NEEENCEEEile] - O bloqueio do receptor de histamina 2 afeta seletivamente as células B e T em individuos saudaveis

O bloqueio do receptor de histamina 2 (H2) € comumente adotado em pacientes com Ulceras gastricas, duodenais ou doenca do refluxo
gastroesofégico. Relatérios clinicos tém associado o bloqueio de receptor de H2 com leucopenia, neutropenia e mielossupresséo; em
certos cendrios de cancer também tem beneficio. Para avaliar sistematicamente os efeitos do bloqueio de receptor de H2 nos principais
parametros imunoldgicos, este estudo clinico de centro Unico e braco Unico foi conduzido com 29 individuos saudéveis que receberam
uma alta dose didria de ranitidina por seis semanas A ranitidina ndo teve efeito no nimero de neutrdfilos, basdfilos ou eosindfilos. No
entanto, diminuiu o nimero de células B e células T que expressam cadeia de receptor de interleucina 2-a (CD25) e permaneceram mais
baixas mesmo depois da interrupcéo do tratamento. Essas observacdes destacam, segundo os autores, um impacto imunomodulador
sustentado anteriormente nao reconhecido do bloqueio de receptor de H2.

Meghnem D, Oldford SA, Haidl ID, Barrett L, Marshall JS. Histamine receptor 2 blockade selectively impacts B and T cells in healthy subjects.
Sci Rep. 2021 Apr 30;11(1):9405.

https://www.nature.com/articles/s41598-021-88829-w
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NEEENCEEEN) (] - Diferentes fatores de risco para os trés principais padrées de recorréncia em pacientes com cancer
gastrico em estagio patoldgico Il ou lll que completaram a monoterapia adjuvante S-1

Este estudo reuniu 380 pacientes com cancer gastrico em estagio Il ou Ill que completaram a monoterapia adjuvante S-1 um ano
depois da gastrectomia. Ao todo, oitenta (21,1%) pacientes desenvolveram recorréncia. Como primeiro local, a recorréncia peritoneal,
hematogénica e linfonodal ocorreu em 42 (11,1%), 26 (6,8%) e 12 (3,2%) pacientes, respectivamente. Esses dados, afirmam os autores,
sao informagdes potencialmente Uteis para a vigilancia diaria de recorréncia em pacientes pés-operatérios e quimioterapicos.
Além disso, pode ser uma referéncia util para desenvolver uma nova quimioterapia perioperatoria.

Kano Y, Ohashi M, Muneoka Y, Takahari D, Chin K, Yamaguchi K, et al. Different risk factors for three major recurrence patterns of
pathological stage Il or lll gastric cancer patients who completed adjuvant S-1 monotherapy. Eur J Surg Oncol. 2021 Apr 21:S0748-
7983(21)00446-7.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0748798321004467

LEEINENCEEEN =) - Avaliacdo da terapia com pembrolizumabe para o tratamento de cancer de jungdo gastrica ou
gastroesofagica com alta instabilidade de microssatélites entre pacientes nos ensaios clinicos
KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 e KEYNOTE-062

Nos ensaios clinicos de brago unico de fase 2 KEYNOTE-059 (tratamento de terceira linha ou superior); de fase 3 KEYNOTE-061
(tratamento de segunda linha) e KEYNOTE-062 (primeira linha de tratamento), todos randomizados, foram incluidos pacientes com
céncer gastrico e da juncéo gastroesofagica (JGE) avancado. Na coorte de dados, 7 de 174 pacientes (4,0%) no KEYNOTE-059, 27
de 514 pacientes (5,3%) no KEYNOTE-061 e 50 de 682 pacientes (7,.3%) no KEYNOTE-062 tinham tumores com alta instabilidade de
microssatélite. A overall response rate (ORR) para pembrolizumabe foi de 57,1% no KEYNOTE-059 e 46,7% (em comparagdo a 16,7%
para quimioterapia) no KEYNOTE-061. No KEYNOTE-062, a ORR foi de 57,1% para pembrolizumabe, 64,7% para pembrolizumabe
mais quimioterapia e 36,8% para quimioterapia. As conclusdes e achados de relevancia deste estudo indicam que o status de
alta instabilidade de microssatélite pode ser um biomarcador para a terapia com pembrolizumabe entre pacientes com céancer
gastrico/JGE avancado, independente da linha de terapia em que foi recebido.

Chao J, Fuchs CS, Shitara K, Tabernero J, Muro K, Van Cutsem E, et al. Assessment of Pembrolizumab Therapy for the Treatment of
Microsatellite Instability — High Gastric or Gastroesophageal Junction Cancer Among Patients in the KEYNOTE-059, KEYNOTE-061,
and KEYNOTE-062 Clinical Trials. JAMA Oncol. 2021 Apr 1:e210275.

https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/article-abstract/2777906

NEEENCETEEN) (] - Efeito do celecoxibe versus placebo adicionado a terapia-padrao adjuvante na sobrevida livre de doenca
entre pacientes com cancer de célon em estagio lll: ensaio clinico randomizado CALGB/SWOG 80702
(Alliance)

Neste ensaio clinico randomizado que envolveu 2.526 pacientes, a concluséo é que a adigédo de celecoxibe versus placebo por trés
anos ao protocolo-padrao adjuvante fluorouracila, leucovorina e oxaliplatina (FOLFOX) ndo melhorou significativamente a sobrevida
livre de doenca (76,3% versus 73,4%, em trés anos).

Meyerhardt JA, Shi Q, Fuchs CS, Meyer J, Niedzwiecki D, Zemla T, et al. Effect of Celecoxib vs Placebo Added to Standard Adjuvant
Therapy on Disease-Free Survival Among Patients With Stage Ill Colon Cancer: The CALGB/SWOG 80702 (Alliance) Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2021 Apr 6;325(13):1277-86.

https://jamanetwork.com/journals/jamalarticle-abstract/2778113




WS EIETIEY - Imunoterapia para tratamento de cancer colorretal

O sistema imunolégico detém uma posicédo importante na patogénese do cancer colorretal e na resposta ao tratamento. Respostas
robustas em perfis de deficiéncia de reparo de incompatibilidade e instabilidade de microssatélites no cenario de primeira linha,
por exemplo, sugerem possiveis dire¢des em imunoterapia no cancer colorretal, concluem os autores desta revisao.

Lumish MA, Cercek A. Immunotherapy for the treatment of colorectal cancer. J Surg Oncol. 2021 Mar;123(3):760-74.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/js0.26357

N S E e e e aulee) - Funcao dos patégenos bacterianos e virais na carcinogénese gastrica

A bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) e o virus Epstein-Barr (EB) sdo os dois mais investigados fatores de risco para cancer
gastrico. Felizmente, apontam os autores, apenas uma pequena fracdo de individuos infectados desenvolve a doenga, sugerindo
alta complexidade da carcinogénese no estbmago humano. Nesta reviséo, os autores atualizam as descobertas recentes, com
foco na funcéo de varios patégenos gastricos e do microbioma gastrico. A conclusédo é que o cancer gastrico € uma doenca
heterogénea desenvolvida como resultado de interacdes multifatoriais entre agentes infecciosos, microbioma gastrico e genética
do hospedeiro, assim como de fatores ambientais.

Palrasu M, Zaika E, El-Rifai W, Que J, Zaika Al. Role of Bacterial and Viral Pathogens in Gastric Carcinogenesis. Cancers (Basel). 2021
Apr 14;13(8):1878.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8070847/pdf/cancers-13-01878.pdf

(eI EXCCRYULEY - Detecgao de recidiva assintomatica melhora a sobrevida de pacientes com cancer gastrico

Os autores deste trabalho revisaram retrospectivamente os registros médicos de 305 pacientes coreanos que apresentaram recidiva
depois de resseccéo curativa de cancer gastrico primario. A deteccéo de recorréncia do cancer gastrico em pacientes sem sintomas
de cancer pode estar relacionada a melhora da sobrevida, sugerindo o potencial beneficio da vigilancia a longo prazo.

Park JS, Choe EA, Park S, Nam CM, Hyung WJ, Noh SH, et al. Detection of asymptomatic recurrence improves survival of gastric
cancer patients. Cancer Med. 2021 May 1.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cam4.3899
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