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RESUMO

Introducdo: O cancer gastrico é um grande problema de satde mundial, por ser um
dos canceres mais prevalentes e fatais. A baixa taxa de diagndstico precoce significa que a
maioria dos pacientes tem doenca em estagio avancado no momento do diagnostico. A
associacdo do Ramucirumab, um anticorpo monoclonal humano IgG1 antagonista do fator
de crescimento endotelial vascular-2 (VEGFR-2) ao Paclitaxel, indutor da parada do ciclo
celular do tumor e promotor da imunidade antitumoral ou ao Nab-paclitaxel, Paclitaxel
ligado a nanoparticulas de albumina, sdo ditas como promissoras para 0 tratamento de
segunda linha do cancer gastrico irressecavel e recorrente, a serem revisadas nesse trabalho
em busca de evidéncias da sua eficacia. Objetivo: Revisar as evidéncias da eficacia da
terapia de associagdo entre Ramucirumab e Paclitaxel ou Nab-paclitaxel no tratamento de
pacientes com cancer gastrico avancado. Meétodos: Trata-se de uma revisao sistematica de
literatura. A busca foi realizada nas bases de dados das plataformas MEDLINE/PubMed
por meio da combinacdo de Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS/MeSH). Os
descritores utilizados, em conjunto, consistem em: “Ramucirumab” AND “Paclitaxel” OR
“Taxol” OR “Nab-paclitaxel” AND “treatment” OR “therapy” AND “advanced gastric cancer” OR
“advanced stomach neoplasm”. Resultados: foram encontrados 365 artigos nas bases de
dados, dos quais 362 foram excluidos. Foram selecionados 4 artigos para avaliacdo pela
ferramenta CONSORT. Ao fim do processo de selecdo, foram incluidos trés artigos nessa
revisao sistematica. Todos foram publicados entre 2013 e 2023, em Inglés. A duracao dos
estudos variou entre 11,3 e 45 meses. Os artigos foram publicados em periédicos com bom
fator de impacto, sugerindo-se boa repercussdo e credibilidade. A pontuacdo pelo
CONSORT variou entre 82,3% e 96,9%, demonstrando boa qualidade. Conclusdo: O
presente trabalho encontrou evidéncias consistentes da eficacia da associacdo de
Ramucirumab e Paclitaxel ou Nab-paclitaxel no tratamento de pacientes com cancer
gastrico avancado. Dessa forma, a combinacdo de tais farmacos mostrou atividade
promissora e toxicidades gerenciaveis, sendo uma opc¢ao Util de terapia de segunda linha
para essa enfermidade.

Palavras-chave: Ramucirumab; Paclitaxel, Nab-paclitaxel; Tratamento; Terapia;, Cancer
gastrico avancado; Neoplasia gastrica avangada.



ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer is a major global health problem, as it is one of the
most prevalent and fatal cancers. The low rate of early diagnosis means that most patients
have advanced-stage disease at the time of diagnosis. The association of Ramucirumab, a
human 1gG1 monoclonal antibody antagonist of vascular endothelial growth factor-2
(VEGFR-2) with Paclitaxel, an inducer of tumor cell cycle arrest and promoter of antitumor
immunity, or with Nab-paclitaxel, Paclitaxel linked to nanoparticles of albumin, are said to
be promising for the second-line treatment of unresectable and recurrent gastric cancer, to
be reviewed in this work in search of evidence of their effectiveness. Objective: To review
the evidence on the effectiveness of combination therapy between Ramucirumab and
Paclitaxel or Nab-paclitaxel in the treatment of patients with advanced gastric cancer.
Methods: This is a systematic literature review. The search was carried out in the databases
of the MEDLINE/PubMed platforms using a combination of Health Sciences Descriptors
(DeCS/MeSH). The descriptors used, together, consist of: “Ramucirumab” AND
“Paclitaxel” OR “Taxol” OR “Nab-paclitaxel” AND “treatment” OR “therapy” AND
“advanced gastric cancer” OR “advanced stomach neoplasm”. Results: 365 articles were
found in the databases, of which 362 were excluded. 4 articles were selected for evaluation
using the CONSORT tool. At the end of the selection process, three articles were included
in this systematic review. All were published between 2013 and 2023, in English. The
duration of the studies varied between 11.3 and 45 months. The articles were published in
journals with a good impact factor, suggesting good repercussion and credibility. The
CONSORT score varied between 82.3% and 96.9%, demonstrating good quality.
Conclusion: The present study found consistent evidence of the effectiveness of the
combination of Ramucirumab and Paclitaxel or Nab-paclitaxel in the treatment of patients
with advanced gastric cancer. Thus, the combination of such drugs showed promising
activity and manageable toxicities, making it a useful second-line therapy option for this
disease.

Keywords: Ramucirumab; Paclitaxel; Nab-paclitaxel; Treatment; Therapy; Advanced
gastric cancer; Advanced stomach neoplasm.
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1. INTRODUCAO

O céncer géstrico é um grande problema de satide mundial, por ser um dos canceres
mais prevalentes e fatais. Constitui-se o quarto tipo mais comum de cancer nos homens e o
quinto nas mulheres.® As pesquisas epidemioldgicas afirmam que aproximadamente 1 milhdo
de novos casos surjam a cada ano e colocam esta afeccdo como a terceira causa de morte por
cancer no mundo.® Seus estagios iniciais tendem a se apresentar de forma assintomatica ou
com sintomas de dispepsia sugestivos de doengas de menor gravidade, como Ulcera péptica,
assim, tal enfermidade costuma ser diagnésticada em situacdo avancada, necessitando de

intervencdes imediatas e eficazes, devido ao alto risco de morbidade.

Em numeros absolutos, estima-se que aproximadamente 990.000 individuos sdo
diagnosticados com cancer gastrico a cada ano e destes, 738.000 morrem pela enfermidade.®
Sendo assim, é evidente a necessidade da constante busca por métodos mais eficazes para o
tratamento dessa doenga, em prol de diminuir seus sintomas e aumentar a sobrevida dos
pacientes. Ademais, a baixa taxa de diagnostico precoce significa que a maioria dos enfermos
tem doenca em estagio avancado no momento do diagndéstico e, portanto, a melhor janela
cirtrgica tende a ser perdida. ® Desse modo, é fundamental que a estratégia terapéutica seja
discutida entre uma equipe multidisciplinar composta, sobretudo, pela Oncologia Clinica,
Radioterapia e Oncologia Cirdrgica. Assim, para individuos sem evidéncia de doenca
metastatica ao estadiamento inicial, a ressec¢do cirurgica sera o ponto fundamental do
tratamento, podendo estar associada a quimioterapia perioperatoria, adjuvante ou
quimiorradioterapia. J& na doencga metastatica, o principal manejo € sistémico, podendo-se usar
de forma isolada ou associada a quimioterapia combinada, terapia alvo molecular e

imunoterapia.

O Ramucirumab (RAM) , anticorpo monoclonal humano IgG1 antagonista do fator de
crescimento endotelial vascular-2 (VEGFR-2), foi o0 primeiro agente antiangiogénico no Japao
a ser aprovado para o tratamento de segunda linha do cancer gastrico, ganhando a posteriori
adesdo internacional. Este antagonista impede a ligagao do ligante e a ativacao da via mediada
pelo receptor nas células endoteliais®, inibe a angiogénese tumoral e tem efeito antitumoral. A
sua associacao ao Paclitaxel (PTX), indutor da parada do ciclo celular do tumor e promotor da
imunidade antitumoral® ou com o Nab-paclitaxel, Paclitaxel ligado a nanoparticulas de
albumina, para a terapia de segunda linha do cancer gastrico irressecavel e recorrente sdo ditas

como promissoras a serem revisadas nesse trabalho em busca de evidéncias da sua eficacia.



2. OBJETIVO

Revisar as evidéncias da eficicia da terapia de associa¢do entre Ramucirumab e
Paclitaxel ou Nab-paclitaxel no tratamento de pacientes com cancer gastrico avangado.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 DEFINICAO

O cancer gastrico caracteriza-se pelo crescimento desordenado de ceélulas do

estdmago, que podem invadir tecidos e 6rgdos adjacentes e a distancia.

3.2 CLASSIFICACAO

As neoplasias gastricas podem ser classificadas segundo critérios anatémicos,
histopatoldgicos ou de evolugdo. Anatomicamente, pode-se dividi-las em dois grandes grupos:

de tumores cardicos e os ndo cardicos, possuindo etiologias e epidemiologias diferentes.®

Histologicamente, segundo a classificacdo de Lauren, os carcinomas gastricos podem
ser diferenciados em dois subtipos principais: intestinal e difuso.(”’ Pela evolugéo, podem ser
precoces, quando confinados & mucosa e/ou submucosa, com ou sem metastase linfonodal®
tendo melhor progndstico, com taxa de sobrevida em 5 anos de 90%®), e avancados, quando ha
invasdo da muscular da mucosa ou de planos mais profundos, tendo pior prognastico, com taxa
de sobrevida de 5 anos de cerca de 60% ou menos.? Sendo assim, a classificago segundo tais

critérios é de suma importancia para a avaliacdo do quadro do paciente e a conduta a ser tomada.

3.3 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer gastrico sdo diversos e podem
ser divididos em dois grupos: o dos ndo modificaveis (idade avangada, sexo masculino, etnia,
historico familiar e presenga de sindromes hereditérias predisponentes) e o dos modificaveis
(fatores comportamentais, como tabagismo, consumo de alcool, infeccdo por Helicobacter
pylori e exposicdo a radiacio).®

De fato, a infeccdo por H. Pylori € um alto fator de risco para o desencadeamento dessa
enfermidade."? Pois, pode gerar inflamagdo progressiva e duradoura da mucosa gastrica,
seguida de atrofia, culminando em neoplasia intraepitelial e avancada.*? Essa bactéria pode

estar presente na cavidade oral, sendo disseminada de forma oral-oral, e na agua potavel, sendo



mas condi¢des de vida e de saneamento fatores que podem contribuir para que haja a infecgdo
humana pelo processo fecal-oral.*® Assim, estima-se que cerca de metade da populagio adulta
do mundo esteja infectada por H.pylori, entretanto uma pequena minoria desenvolve o cancer
gastrico.® Ja que é ocasionado pelos diferentes tipos de fatores de viruléncia da bactéria, além
do hospedeiro e dos fatores ambientais.*") Dessa forma, a infeccdo é uma causa necessaria,

porém ndo suficiente para o desenvolvimento da neoplasia.

Ademais, alguns dos outros fatores sdo: o da variabilidade racial/étnica, por exemplo,
a significativa incidéncia em japoneses, chineses e coreanos'?; o consumo de sal, que pode
ocasionar irritacdo da mucosa gastrica, evoluindo para gastrite atrofica e alteracdes da sintese
e proliferagdo celular; a ingesta de alcool, podendo proporciar a formagéo de espécies reativas
de oxigénio -grandes mutagénicos-1); o tabagismo; consumo significativo de carne vermelha e

processada; baixo status socioecondmico e alta densidade populacional.®®

Em suma, ha um predominio dos fatores de risco modificaveis, dessa forma, a
mudanca de habitos de vida e acGes governamentais em prol da prevencdo da neoplasia de

estdmago sao relevantes e recomendaveis.

3.4 SINAIS E SINTOMAS

De fato, a tendéncia das neoplasias de estdbmago é de possuirem um estagio inicial
assintomatico, silencioso e com 6timo prognostico. Ja no estagio avancado, de pior progndstico,
ha manifestacdo sintomatoldgica, sobretudo através da perda ponderal, em cerca de 70 a 80%
dos pacientes, além de plenitude gastrica, anorexia, dispepsia e disfagia.'® Astenia,
hematémese, melena, perda oculta de sangue, anemia e complicacBes decorrentes de

metéstases, como ictericia, ascite e fraturas também podem caracterizar o quadro clinico.®”

No exame fisico, massa epigastrica, hepatomegalia, ictericia, ascite e classicos
sinais de doenca metastatica, tais como linfonodos de Virshow e da irmd Maria José e
o sinal da prateleira de Blumer podem ser achados"®. Tal curso contribui com a descoberta
tardia e em fase avancada, exigindo uma acertiva conduta médica para mitigar as repercusoes

e aumentar a sobrevida dos pacientes.
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3.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico de adenocarcinoma é o mais comum, representando entre 90% e 95%
dos casos, ja& 0s menos comuns, sdo o0s de linfomas, leiomiossarcomas, tumores
neuroendacrinos e tumor estromal gastrointestinal.®) Como o céncer gastrico tende a estar
associado a lesdes bem definidas de atrofia e metaplasia da mucosa, estas costumam ser
facilmente identificadas endoscopicamente e confirmadas pela histologia.®? Tendo, assim, a
endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia como o método diagndstico predominante e a
tomografia computadorizada de térax (TC), abdome e pelve feitas para a realizagcdo do
estadiamento®®). Podendo-se também efetuar tomografia por emissdo de positrons (PET-CT)
em casos especificos como, por exemplo, na doenca localmente avancada cT3-T4 ou linfonodo
regional suspeito sem metéstase nos exames de imagem. Entretanto, é importante citar a sua
baixa acuracia em tumores especificos, como anel de sinete ou do tipo difuso, tumores

mucinosos e na avaliacdo de acometimento do periténeo.

Caso TC negativa para metastase, pode ser feita a ultrassonografia endoscopica para
determinar a profundidade do tumor e o envolvimento do linfonodo regional (estadiamento
locorregional), sobretudo em pacientes < ou = T2NO. Ademais, radiografias com contraste
duplo de bario podem mostrar lesdes ocultas na EDA. Além disso, € necessario pedir
hemograma, eletrélitos e funcdo hepéatica para averiguar o estado geral, a hidratacdo e
possivel existéncia de anemia e de metatases hepaticas. Em vigéncia de cirurgia, deve-se

dosar o nivel do antigeno carcinoembrionario (CEA) no pré e pés-operatdrio.®?”

Paises com alta incidéncia, como o Japéo, fazem programas de vigilancia através da
realizacdo do método triagem com endoscopia*®, enquanto outros com menos recurso e/ou
conhecimento técnico preferem a ndo invasiva atraves de niveis de pepsinogénio, com
limitagcio de sensibilidade e especificidade.® Ja os paises com média e baixa incidéncia,
como os Estados Unidos e o Brasil, tendem a ndo submeter a populacdo geral a triagem,
direcionando os métodos diagndsticos para individuos com quadros que gerem a hipdtese de

neoplasia gastrica.



11

3.6 TRATAMENTO

De fato, o tratamento preferencial para o cancer géastrico localizado ao estadiamento
inicial é a ressecgdo cirtrgica®?Y, podendo-se associar a quimioterapia perioperatoria,
adjuvante ou quimiorradioterapia. Ademais, na progressdo para a doenca metastatica, um
estagio com pior prognostico, a conduta mais benéfica tende a ser a paliativa, visando aumentar
a sobrevida global, reduzir os sintomas do avanco da enfermidade e melhorar a qualidade de
vida. Sendo assim, destaca-se a combinacéo de quimioterapicos ou quimioterapia associada a
terapia alvo molecular e imunoterapia ou ambas de forma isolada. Tem-se também a
radioterapia, com indicagdo para tumor residual ou irressecavel, recidiva local e metéastase a
distancia®, porém carece de maior cautela devido ao possivel risco de rea¢des adversas graves,
ja que a tolerancia da mucosa gastrica a radiacao é baixa®?, assim, mesmo com o progresso da

reducgéo do volume e da dose administrada tal dano pode ser inevitavel.

De acordo com a combinagdo mais indicada, primeiramente, tem-se que a neoplasia
de estdbmago é relativamente sensivel aos quimioterapicos, dessa forma, a aplicacdo focal de
qguimioterapia neoadjuvante pode reduzir de modo significativo o estadiamento do tumor,
aumentar a taxa de sucesso cirdrgico e prolongar o tempo de sobrevida do paciente. Além disso,
em casos de laparotomia em estagio irressecavel, tal terapia pode possibilitar a reoperacao para
resseccdo tumoral completa.) Segundamente, a imunoterapia, através do uso de vacinas
imunes contra o tumor ou anticorpos antitumorais, age ativando o proprio sistema imunologico
contra o cancer.?* Em terceiro, tem-se a terapia de alvo molecular, atuando por diversas vias,

como a do crescimento celular, ciclo celular, da apoptose, angiogénese e invaséo tumoral.?>26)

Como a maioria dos farmacos age em apenas um alvo, sabendo-se que 0s mecanismos
de transducdo de sinal nas células sdo complexos, combinar medicamentos que atuam em
sistemas multifatoriais de rede cruzada tende a melhorar a eficiéncia e a eficacia da terapia
antitumoral para o cancer gastrico.> Dessa forma, tem-se como recomendavel o seguinte
protocolo: tratamento de primeira linha para estagio avancado e metastatico com quimioterapia
com Platina e Fluoropirimidina®®"?329), Com a progresséo da doenca apos tal terapia, tratamento

de segunda linha com quimioterapia com Irinotecano ou um Taxano.

Ademais, 0 estudo REGARD de fase 3 trouxe como inovac¢do no tratamento de
segunda linha o Ramucirumab®, tendo, posteriormente, seu uso em monoterapia ou em

associacdo ao Paclitaxel aprovado nos EUA®Y, Japdo e outros paises, por demonstrar
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significativos resultados de sobrevida de modo estatistico e clinico.®® Tratando-se da
combinacdo do primeiro, caracterizado por ser um anticorpo monoclonal humano 1gG1
antagonista do fator de crescimento endotelial vascular-2, promovendo a inibicdo da
angiogénese tumoral e um efeito antitumoral; com o segundo, indutor da parada do ciclo celular
do tumor e promotor da imunidade antitumoral®. Ademais, estudos também abordam a
associacdo do Ramucirumab com o Nab-paclitaxel, paclitaxel ligado a nanoparticulas de
albumina, desenvolvido para evitar reacdes de hipersensibilidade e toxicidades associadas a
agentes de transporte a base de solventes, com atividade terapéutica mais seletiva e eficaz sobre
as células tumorais e com melhor tolerabilidade.®33+3) Sendo assim, tais agregacdes ditas
como promissoras na terapia do cancer gastrico irressecavel e recorrente, serdo revisadas nesse

trabalho em busca de evidéncias da sua eficacia.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

O presente trabalho consiste em uma revisdo sistematica de literatura de estudos de

ensaio clinico.

4.2 Estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados das plataformas MEDLINE/PubMed por
meio da combinacdo de Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS/MeSH). Os descritores
utilizados, em conjunto, consistem em: “Ramucirumab” AND “Paclitaxel” OR “Taxol”” OR “Nab-
paclitaxel” AND “treatment” OR “therapy”” AND “advanced gastric cancer” OR “‘advanced stomach

2
neoplasm”.

A busca pelos descritores no MEDLINE/PubMed resultou em: (Ramucirumab) AND
(Paclitaxel) OR (Taxol) OR (Nab-paclitaxel) AND (treatment) OR (therapy) AND (advanced
gastric cancer) OR (advanced stomach neoplasm).

O filtro de tipo de artigo (ensaio clinico controlado), de idioma (Inglés), de tempo
(2013-2023) e de texto completo foram selecionados para a busca.

4.3 Critérios de incluséo e exclusao

Serdo incluidos ensaios clinicos encontrados na base de dados MEDLINE e PubMed,

em Inglés, de acordo com o seguinte critério:

1. Estudos que abordem a tematica especifica da associacdo de Ramucirumab e
Paclitaxel ou Nab-paclitaxel no tratamento de pacientes com cancer gastrico
avancado.

Serdo excluidos artigos nao disponiveis na integra, duplicados, em idioma que nao
seja 0 Inglés, estudos que ndo respondem ao objetivo da pesquisa, artigos cujos titulos ou

resumos ndo correspondam a tematica central do trabalho, estudos em que a intervengédo
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englobe a associacao de outros medicamentos e/ou que ndo sejam ensaio clinico.

4.4 ldentificacdo e selecdo dos estudos

Os trabalhos serdo identificados pelo autor que realizard, a leitura dos seus titulos e
resumos, avaliando-os conforme os critérios de inclusdo e exclusdo. Os trabalhos que nédo
apresentarem resumos e ndo forem excluidos por titulo, bem como os artigos cujo resumo nédo
for suficiente para a avaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, serdo triados para leitura do
texto completo, para a definicdo quanto a sua elegibilidade. Apds serem triados, 0s textos
completos dos artigos serdo acessados pelo autor, confirmando-se a incluséo dos trabalhos na

revisao sistematica.

4.5 Extragdo dos dados

As caracteristicas extraidas dos estudos serdo: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, pais, revista cientifica de publicacdo, desenho do estudo, tamanho da amostra,
periodo de realizacdo da pesquisa, descri¢do dos participantes inscritos, intervencdes utilizadas
(tipo, dose e frequéncia), tempo de intervencao, resultados acerca do desfecho no tratamento e

conclusoes.

4.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados

Apos leitura dos artigos serd preenchido check-list fundamentado no Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) e serdo considerados artigos de qualidade aceitavel,

aqueles gue contemplaram pelo menos 70% dos aspectos de maneira satisfatria.

4.7 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisao sistematica, ndo sera necessario submeter o trabalho ao

Comité de Etica em Pesquisa.
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5 RESULTADOS

Apos pesquisa inicial na base de dados PubMed/MEDLINE, foram encontrados 365
artigos, dos quais 362 foram excluidos. Dentre estes, 1 ndo estava disponivel na integra, 359
ndo eram ensaio clinico e/ou ndo contemplavam o tema e 1 era duplicado. Foram selecionados
4 artigos para avaliacdo pela ferramenta CONSORT (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da selecao de estudos

Artigos encontrados na base de
dados
(n = 365)

Artigos selecionados para
leitura do titulo e/ou resumo
(n = 365)

359 ndo eram ensaio clinico

e/ou ndo contemplavam o tema

1 ndo estava disponivel na

integra

. . 1 era duplicado
Artigos selecionados para

avaliagéo pela ferramenta

CONSORT
(n=4)
1 obteve pontuacdo inferior a
70%
—

Artigos selecionados para
leitura na integra
(n=3)

Fonte: Elaboracdo da autora.
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Assim, quatro estudos foram submetidos a avaliagdo pela ferramenta CONSORT e

um deles apresentou pontuacgéo inferior a 70%. Ao fim do processo de selecdo, foram

incluidos trés artigos nessa revisao sistematica (Figura 1).

5.1 Caracteristicas gerais dos estudos

Todos os artigos foram publicados entre 2013 e 2023, em Inglés. A durac¢do dos estudos

variou entre 11,3 e 45 meses.

Os artigos foram publicados em periddicos com bom fator de impacto, sugerindo-se boa

repercussao e credibilidade.

A pontuacdo pelo CONSORT variou entre 82,3% e 96,9%, demonstrando boa qualidade

(Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos

Autor/Ano

Idioma Local

Duracdo Periddico

Fator de Consort
impacto

em 2021

6 CascinuSet Inglés
al. %, 2021

2 Wilke H et Inglés
al.% 2014

3 BandoH et Inalés
al® 2018

Europa, 12 meses The Oncologist
Asia, EUA,
América do
Sul e Leste
da Asia
Américas do 45 meses The Lancet
Norte e do Oncology
Sul, Europa,
Asia e
Australia.

European
Japédo 113 Journal of

meses
Cancer

774

5.83" 82,3%

54.45" 96,9%

82,3%

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

*Journal Citation Reports
** Scopus
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a. Risco de vieses dos estudos selecionados

Os estudos apresentaram boa avaliacdo metodoldgica pelo CONSORT. Cascinu S et
al.® apresentou tais critérios de inclusdo: idade superior a 18 anos, consentimento informado
assinado, adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica confirmado histologicamente
ou citologicamente, doenca metastatica ou doenga irressecavel localmente avancada,
progressao da doenca durante ou dentro de 4 meses apds a Ultima dose da terapia de primeira
linha (duplo Platina/Fluoropirimidina com ou sem Antraciclina), 6rgaos funcionando bem
(figado, rim, sangue) e bom status de desempenho Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG) Status de desempenho 0 a 1. Além dos seguintes critérios de exclusdo: quimioterapia
de primeira linha para cancer gastrico metastatico, exceto Platina/Fluoropirimidina dupla com
ou sem Antraciclina, terapia sistémica prévia com outras drogas antiangiogénicas, pressdo alta
descontrolada, doenca cardiaca sintomatica ou mal controlada ou ataque cardiaco ou acidente
vascular cerebral nos ultimos 6 meses e evidéncia de metastase no sistema nervoso central
(SNC) no inicio do estudo. Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber Paclitaxel por
via intravenosa nos dias 1, 8 e 15 em combina¢ao com Ramucirumab (8 mg/kg) ou placebo
administrado por via intravenosa nos dias 1 e 15 de um ciclo de 28 dias. A randomizacao foi
estratificada por regido geografica (regiao 1, Europa, Australia e EUA,; regiao 2, resto do
mundo, incluindo América do Sul; e regido 3, leste da Asia), tempo de progressio apés a
primeira dose da terapia de primeira linha (<6 meses vs. >6 meses) e mensurabilidade da doenca
(mensuravel vs. Nao mensuravel apenas). Houve cegamento da randomizacao, investigador e
pacientes. Nao foram relatados mais detalhes referentes a randomizacéo. Os participantes foram
continuamente tratados e monitorados até a progressao radiografica ou sintomatica da doenca,
toxicidade que exigisse cessacao, descumprimento do protocolo ou retirada do consentimento.

Né&o foram relatadas informacdes sobre perda de segmento.

Wilke H et al.*” apresentou critérios de inclusdo e exclusdo similares aos de Cascinu
S et al.®. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em uma proporcao de 1:1 para receber
Ramucirumab 8 mg/kg ou placebo por via intravenosa nos dias 1 e 15, mais Paclitaxel 80 mg/m
por via intravenosa nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias. Através de uma sequéncia de
randomizacdo gerada usando o método de blocos permutados dentro de cada estrato por um
estatistico ndo envolvido nas atividades do estudo. A randomizacao foi estratificada por regido
geografica (regido 1, Europa, Israel, Australia e EUA,; regido 2, Argentina, Brasil, Chile e
México; e regido 3, Japdo, Coreia do Sul, Hong Kong, Cingapura e Taiwan). Tempo de

progressdo apds a primeira dose da terapia de primeira linha (<6 meses vs >6 meses) e
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mensurabilidade da doenga (mensuravel vs ndo mensuravel). Essa sequéncia foi programada
em uma voz interativa centralizada ou sistema de resposta na internet. Os locais de estudo
inscreveram pacientes acessando o sistema centralizado de voz interativa ou resposta na
internet, que atribuiam um numero de identificacdo exclusivo a cada um e os designava
aleatoriamente a um dos dois grupos de tratamento. Pacientes, equipe médica, investigadores
do estudo, individuos que manusearam e analisaram os dados e o financiador foram mascarados
para designacdo de tratamento. Ramucirumab e placebo para infusdo eram idénticos em
aparéncia para preservar o mascaramento. O desmascaramento s6 poderia ser feito para
pacientes individuais apenas mediante solicitacdo de um médico do estudo, caso o
conhecimento da identidade do medicamento do estudo fosse importante para o tratamento de
eventos adversos graves. Os participantes foram continuamente tratados e monitorados até a
progressdo radiografica ou sintomatica da doenca, toxicidade que exigisse cessacao,
descumprimento do protocolo ou retirada do consentimento. Foram relatadas informacoes
sobre perda de segmento, sendo a progressdo da doenca a razdo mais comum para a
descontinuacdo do tratamento em ambos os grupos (236 [72%] de 330 no grupo Ramucirumab
mais Paclitaxel vs 255 [76%] de 335 no grupo placebo mais Paclitaxel); 39 (12%) e 38 (11%)
pacientes, respectivamente, descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos. Um
paciente que foi aleatoriamente designado para placebo, mas recebeu Ramucirumab foi
desmascarado para o investigador antes da cirurgia devido a ocorréncia de eventos adversos

graves (sepse e oclusdo intestinal).

Bando H et al.®® foi um estudo aberto, de brago Gnico, conduzido em 12 centros no
Japdo. Os principais critérios de inclusdo foram os seguintes: > 20 anos de idade;
adenocarcinoma gastrico avancado/recorrente irressecavel confirmado histologicamente;
quimioterapia prévia de primeira linha contendo Fluoropirimidinas; cancer refratario a um
regime de quimioterapia de primeira linha contendo Fluoropirimidina, com progressédo da
doenca ou recaida observada menos de 24 semanas ap0s a dose final de quimioterapia
adjuvante; uma lesdo mensuravel avaliada pelas diretrizes Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Solidos, RECIST versdo 1.1; uma pontuacdo de status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 ou 1; e medula éssea adequada, funcdo hepatica e renal. Os
principais critérios de exclusdo foram os seguintes: tratamento prévio com taxanos e/ou
inibidores de VEGF/VEGFR; neuropatia sensorial periférica de grau 2 ou mais grave; historia
recente de tromboembolismo; historia recente de perfuracdo gastrointestinal ou hemorragia

grave; e hipertensdo incontrolavel. Todos os pacientes forneceram consentimento informado
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por escrito antes da inscrigdo. Quarenta e cinco pacientes foram inscritos; 43 receberam o

tratamento do estudo. Receberam Nab-paclitaxel na dose de 100 mg/m nos dias 1, 8 e 15 e

Ramucirumab na dose de 8 mg/kg nos dias 1 e 15 de um programa de 28 dias. Nao houve

randomizacdo e nenhum tipo de cegamento. O tratamento foi continuado até que ocorresse

progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou retirada do consentimento. As razGes para a

interrupcdo do tratamento foram a progressao da doenga em 34 pacientes e um efeito adverso

em um paciente.

Tabela 2 — Risco de vieses dos estudos selecionados

Ensaios Cegamento Estudo Cegamento Cegamento Cegamento na
da interrompido dos da equipe avaliagdo dos
randomizacdo precocemente pacientes assistencial desfechos

Cascinu S et al. 3 Sim Néo Sim Sim Sim
Wilke Hetal ¥  Sim Néo Sim Sim Sim
BandoHetal.®  Néao N&o N&o N&o N&o

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

b. Intervencéo e resultados dos ensaios clinicos selecionados

Dois artigos avaliaram os efeitos da combinagdo entre Ramucirumab e Paclitaxel

para o tratamento do cancer gastrico avancado e um avaliou os efeitos da combinacdo entre

Ramucirumab e Nab-paclitaxel para o tratamento do cancer gastrico avancado. Assim, 0S

ensaios clinicos selecionados para essa revisdo avaliaram possiveis beneficios dessas

modalidades terapéuticas.
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Tabela 3 — Intervencao e resultados dos ensaios clinicos selecionados

Autor Tipo de Tamanho Intervencéo Resultado
estudo da
amostra
1. Cascinu Ensaio 665 Receber Paclitaxel Taxa  de  resposta
Setal 3  clinico pacientes IV nos dias 1, 8 e 15 objetiva de 28% no
randomizado em combinacdo com braco de Ramucirumab
Ramucirumab (8 mais Paclitaxel versus
mg/kg) ou placebo 16% no de Paclitaxel
IV nos dias 1 e 15 de mais placebo e
um ciclo de 28 dias. qualidade de vida de
40% VS. 30%
respectivamente.

2. Wilke H Ensaio 665 Receber Paclitaxel Taxa de sobrevida
etal. ¥ clinico pacientes IV nos dias 1, 8 e 15 global com mediana de
randomizado em combinacdo com 9,6 meses no brago de
Ramucirumab (8 Ramucirumab mais
mg/kg) ou placebo Paclitaxel versus 7,4
IV nosdias 1 e 15de meses no de Paclitaxel

um ciclo de 28 dias.  mais placebo.
3. Bando H Ensaio 43 Receber Nab- Resposta geral 54,8%,
etal. 3 clinico pacientes paclitaxel 100 mg/m sobrevida livre  de

IV nos dias 1, 8 e 15,
mais Ramucirumab 8
mg/kg IV nosdias 1 e
15 de um ciclo de 28
dias.

progressdo 7,6 meses e
taxa de controle da
doenca 92,9%.

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.
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Cascinu S et al.* tinha como objetivo avaliar o uso do medicamento Paclitaxel mais
Ramucirumab em comparacdo com Paclitaxel mais placebo e seus beneficios no controle da
doenca e na reducdo do tumor em relacdo a qualidade de vida e ao controle dos sintomas no
cancer gastrico/JEG avancado. Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber Paclitaxel
por via intravenosa nos dias 1, 8 e 15 em combina¢do com Ramucirumab (8 mg/kg) ou
placebo administrado por via intravenosa nos dias 1 e 15 de um ciclo de 28 dias. Os resultados
incluiram taxa de resposta objetiva e qualidade de vida. Imagens do térax, abdémen e &reas
pélvicas foram obtidas (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) em todos o0s
pacientes no inicio do estudo e a cada 6 semanas durante 0s primeiros 6 meses e a cada 9
semanas a partir de entdo. A resposta tumoral foi avaliada de acordo com o RECIST versao
1.1. A qualidade de vida foi avaliada usando o European Organization for Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30 (versao 3.0), que os pacientes concluiram no inicio, a cada 6
semanas e no final da terapia. Como resultado, apresentou taxa de resposta objetiva de 28%
nos bracos de Ramucirumab e Paclitaxel versus 16% e qualidade de vida 40% versus 30%

respectivamente.

Wilke H et al." tinha como objetivo avaliar se 0 Ramucirumab em combinagio com
Paclitaxel aumentaria a sobrevida global em pacientes previamente tratados para cancer
gastrico avancado em comparacdo com placebo mais Paclitaxel. Os pacientes receberam
Ramucirumab 8 mg/kg ou placebo por via intravenosa nos dias 1 e 15, mais Paclitaxel 80
mg/m 2 por via intravenosa nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias O desfecho primario foi
sobrevida global na populacdo com intencédo de tratar. Tomografias computadorizadas foram
feitas a cada 6 semanas. Dados de seguranca foram coletados continuamente e avaliacfes
laboratoriais locais (incluindo hematologia, quimica clinica, coagulacdo e urinalise foram
feitas no inicio, antes de cada tratamento, no final da terapia e 30 dias ap6s a Gltima dose do
medicamento do estudo; os eventos adversos foram classificados de acordo com o National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE; versao
4.02). Planejaram avaliar a qualidade de vida a cada 6 semanas até a progressédo usando o
questionario de qualidade de vida da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do
Cancer (EORTC QLQ-C30, versdo 3.0) e o questionario de estado de saude de trés niveis e
cinco dimensBes EuroQoL (EQ-5D-3L). O status de desempenho foi avaliado no inicio de
cada ciclo, no final da terapia e no acompanhamento de 30 dias. Sangue para analise de
anticorpos anti-ramucirumab (imunogenicidade) foi obtido no inicio, dia 15 do ciclo 2 e dia

1 do ciclo 4, e no acompanhamento de 30 dias, e os soros dos pacientes foram analisados.
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Como resultado, obteve que a sobrevida global foi significativamente maior no grupo
Ramucirumab mais Paclitaxel do que no grupo placebo mais Paclitaxel (mediana de 9,6 meses
[95% CI 8,5-10,8] versus 7,4 meses [95% CI 6,3-8 -4] respectivamente).

Bando H et al.®® tinha como objetivo investigar a eficacia e a seguranca da terapia
combinada de Nab-paclitaxel mais Ramucirumab em pacientes com cancer gastrico avancado
refratario a quimioterapia de primeira linha. Quarenta e trés pacientes com cancer gastrico
avancado irressecavel e refratario a quimioterapia de primeira linha receberam Nab-paclitaxel
100 mg/m por via intravenosa nos dias 1, 8 e 15, mais Ramucirumab 8 mg/kg por via
intravenosa nos dias 1 e 15 de um ciclo de 28 dias. O desfecho primério foi a taxa de resposta
geral avaliada pelo Comité de Revisdo Independente (CRI) de acordo com as diretrizes RECIST
v1.1. A avaliacdo da eficacia antitumoral foi realizada a cada 6 semanas durante as primeiras
24 semanas e, posteriormente, a cada 8 semanas. Resposta completa e resposta parcial foram
avaliadas 4 semanas ap0s a avaliacdo inicial. Os desfechos secundéarios foram sobrevida livre
de progressao e taxa de controle da doenca avaliada pelo CRI, sobrevida global, seguranca e
qualidade de vida. Os eventos adversos foram classificados de acordo com o Common
Terminology Criteria for Adverse Events (versdo 4.03). A qualidade de vida foi avaliada usando
a versao japonesa validada do questionario EuroQol 5 Dimension (EQ-5D) no inicio e a cada 8
semanas durante as primeiras 24 semanas, e a cada 24 semanas depois disso. A taxa de resposta
objetiva avaliada pelo CRI foi de 54,8% (intervalo de confianca de 90% [IC] 41,0-68,0) e o
desfecho primaério foi alcancado. A taxa de controle da doenca foi de 92,9% (IC 95% 80,5—
98,5). A sobrevida livre de progressdao mediana avaliada pelo CRI foi de 7,6 meses (95% ClI
5,4-8,1). A sobrevida global mediana néo foi atingida no corte de dados. 40 dos 42 pacientes
avaliados tinham algum grau de encolhimento do tumor. O tempo médio de resposta foi de 36
dias (intervalo de 29 a 155 dias). A média da pontuac&o inicial do indice EQ-5D foi de 0,8592
(x desvio padrdo [DP] 0,1270). As pontuacgdes medias do indice EQ-5D nas semanas 8, 16, 24
e 48 foram 0,8494 (+0,1395), 0,8263 (+0,2442), 0,8221 (+0,2364) e 0,6554 (+0,3675),
respectivamente. 40 dos 42 pacientes avaliados tinham algum grau de encolhimento do tumor.

O tempo médio de resposta foi de 36 dias (intervalo de 29 a 155 dias).



23

6 DISCUSSAO

O presente trabalho buscou reunir evidéncias acerca da eficacia da terapia de
associacdo entre Ramucirumab e Paclitaxel ou Nab-paclitaxel no tratamento de pacientes com

cancer gastrico avancado, evidenciando eficacia.

Em relagcdo aos artigos revisados no presente trabalho, todos tratam-se de ensaios
clinicos randomizados. N&o houve interrupcdo de nenhum dos estudos. Cascinu S et al. * e
Wilke H et al. 3" apresentam um tamanho amostral consideravel e, respectivamente, um periodo
de 12 meses e 45 meses de duracao, realizaram cegamento de randomizacédo e dos pacientes,
apresentando baixo risco de vieses, cegamento da equipe assistencial, com baixo risco de viés
de desempenho e cegamento da avaliacdo dos desfechos, tendo, assim, reduzido risco de viés
de deteccdo. Ademais, Wilke H et al.3" descreve que Ramucirumab e placebo para infusdo eram
idénticos em aparéncia para preservar 0 mascaramento. O desmascaramento poderia ser feito
para pacientes individuais apenas mediante solicitacio de um meédico do estudo, caso o
conhecimento da identidade do medicamento do estudo fosse importante para o tratamento de
eventos adversos graves. J4 Bando H et al.* apresentou um tempo de acompanhamento de 11,3
meses e foi um estudo aberto, ou seja, ndo apresentou nenhum tipo de cegamento, tendo, dessa
forma, maior risco de viés de tratamento e afericdo, além de ter um tamanho amostral bastante
reduzido, possuindo apenas 43 pacientes e de ter apenas um braco no estudo, carecendo de uma
comparacgao, desse modo, mais susceptivel aos resultados decorrerem do acaso. Entretanto,
apresentou resultado semelhante aos estudos anteriores, podendo inferir que essa repercussao

de significancia estatistica foi obtida ao acaso, configurando um erro estatistico tipo 1.

A European Society for Medical Oncology (ESMO) recomenda para tratamento de
segunda linha do céancer gastrico avancado e metastatico a prescricdo de Ramucirumab
associado a Paclitaxel; Ramucirumab isolado, em caso de contraindicagdo do uso de
quimioterapico; e Paclitaxel ou outros taxanos em monoterapia, caso contraindicado o uso de
antiangiogénico, algoritmo presente no Anexo A desse estudo. Baseando-se no resultado de
ensaios clinicos, sendo um deles o de Wilke H et al.*’, analisado nesta revisio, elucidando que
a associacdo de Paclitaxel e Ramucirumab apresentou efeitos de melhora na taxa de resposta
global, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global.®® Dessa forma, reconhece o efeito
benéfico desses farmacos para a terapia de tal enfermidade. Ademais, a Diretriz da American

Society of Clinical Oncology (ASCO) também recomenda para a terapia de pacientes com
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cancer gastroesofagico avancado ou JEG cuja doenca progrediu apos terapia de primeira linha,
0 uso de Ramucirumab mais Paclitaxel. Baseando-se em evidéncias, de qualidade moderada e
forte recomendacgdo, evidenciando que os beneficios superam os danos.*® O algoritmo

terapéutico sugerido esta presente no Anexo B desse estudo.

A Diretriz da ESMO também aborda que a complexidade do tratamento pode induzir
0 aparecimento de sintomas que afetem de forma negativa a qualidade de vida dos pacientes.
Além de reconhecer que as implicagdes a longo prazo, os efeitos tardios da terapia e o impacto
psicossocial do tratamento tém sido pouco estudados até a data. Sendo o acompanhamento
regular em conjunto com apoio psicolégico um modo de identificar e tratar tais efeitos
adversos.*® Outrossim, a Diretriz da ASCO traz que a associagdo de Ramucirumab e Paclitaxel
demonstrou resultados significativos; no entanto, efeitos adversos de grau 3-5 foram
significativamente mais provaveis nesse grupo. Sendo, assim, compativeis com os achados dos
estudos analisados nessa revisio, ja que Cascinu S et al.® relatou nivel de toxicidade aceitavel
dos farmacos, entretanto nio forneceu informacdes acerca dos efeitos adversos. Wilke H et al.®
apresentou que a incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou 4 foi maior no grupo
Ramucirumab mais Paclitaxel, incluindo neutropenia de grau 3 ou 4, leucopenia e hipertenséo
de grau 3, dor abdominal e fadiga. Bando H et al.® abordou como principais eventos adversos
de grau 3 ou 4 relacionados ao tratamento foram diminuicdo da contagem de neutréfilos
(76,7%), diminuicdo da contagem de globulos brancos (27,9%), anemia (11,6%), diminui¢do
do apetite (7,0%), neutropenia febril (4,7%), hipertensdo (4,7%) e proteinuria (4,7%). Abordou
também que reacOes de hipersensibilidade e relacionadas a infusdo ndo ocorreram em nenhum
paciente e que ndo ocorreu deterioracdo da qualidade de vida e falecimento relacionado ao
tratamento. Podendo-se concluir que a associacdo desses farmacos mostrou atividade
promissora e toxicidades gerenciaveis, sendo uma opc¢ao Util de tratamento de segunda linha

para pacientes com cancer gastrico avancado.

Como limitag&o dessa revisao, destaca-se a pequena quantidade de artigos que avaliem
evidéncias da eficicia da terapia de associacdo entre Ramucirumab e Paclitaxel ou Nab-
paclitaxel no tratamento de pacientes com cancer gastrico avancado, por ser um tratamento
recente. Ademais, € importante lembrar que o estagio avancado dessa enfermidade tende a ter
um progndstico demasiadamente ruim, portanto, a terapia visa contornar tal dilema, sendo
necessaria uma abordagem de tomada de decisdo compartilnada entre médico e paciente,

ponderando o potencial beneficio com os riscos de danos, em prol de aliviar os sintomas e



aumentar a sobrevida sem prejudicar de modo consideravel a qualidade de vida.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho encontrou evidéncias consistentes da eficacia da associacdo de
Ramucirumab e Paclitaxel ou Nab-paclitaxel no tratamento de pacientes com cancer gastrico
avancado.

Dessa forma, a combinacdo de tais farmacos mostrou atividade promissora e
toxicidades gerenciaveis, sendo uma opgdo Util de terapia de segunda linha para essa

enfermidade.
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ANEXO A- Algoritmo para tratamento de segunda linha de cancer gastrico
avancado/metastatico irresecavel
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Advanced/metasiatic unresectable gastric cancer
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Figure 3. Treatment algorithm for second-line treatment of advanced/metastatic unresectabde gastric anoer.
Purple: general categaries or stratification; white: ather aspects of management; blue: systemic antcancer therapy.

ChT, chemotherapy; didid, mismatch repair deficient; EbA, European Medidnes Agency; ESCAT, ESMO Scals for Clinical Actionability of Molecular Targets; FD&, Food

and Dvug Administration; MCBS, ESMO-Magnitude of Clirscal Benefrt Scale; W5, micrasatellibe instability-high; tx, treatment.

AESMID-RCAS v1.1" was used to caloulate soares for therapiesfindications approved by the EMA or FDA. The scores have been caloulsted by the ESMO-MCRS Warking

Group and validated by the ESMO Guidelines Committee {hitps:fewwesmo.orgguidelines/esmo-mohs/esmo-mchs-evaluabian-forms).

BESCAT seores apnly to genomic altl:ﬂ‘bmu only. These scores hawve been defined by the guideline authors and wvalidated by the ESMWO Trarslational Research and

Precision Mediore Working Group." "

Fonte: F. Lordick et al. Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and

follow-up. Annals of Oncology. 2022.
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ANEXO B — Algoritmo da imunoterapia e terapia direcionada para cancer
gastroesofagico avancado
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FIG 1. Immunotherapy and targeted therapy for advanced gastroesophageal cancer algorithm. *Data from the primary analysis of CheckMate 648
supports Recommendation 1.3 in patients with ESCC and PD-L1 TPS = 1%. Additional exploratory analyses from CheckMate 648 found that 91% of
patients across three study arms had PD-L1 CPS = 1; therefore, CPS = 1 may be used as a threshold for treatment decision making if TPS is not
available. CPS, combined positive score; ESCC, esophageal squamous cell carcinoma; GEJ, gastroesophageal junction; HER2, human epidermal
growth factor receptor 2; PD-L1, programmed death-ligand 1; TPS, tumor proportion score.

Fonte: Shah M et al. Immunotherapy and Targeted Therapy for Advanced Gastroesophageal Cancer: ASCO
Guideline. Journal of Clinical Oncology. 2023.
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