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Resumo:

O cancer gastrico estd entre as cinco
neoplasias mais incidentes no mundo e
apresenta altas taxas de mortalidade. Grande
parte dos casos sdo diagnosticados em estagio
avancado, sendo considerados incuraveis.
Pouco progresso no tratamento dessa neoplasia
foi observado nas ultimas décadas. Em 2010,
no entanto, foi publicado o estudo ToGA que
mostrou resultados promissores em pacientes
com HER2 (human epidermal growth factor
receptor 2) superexpresso, que correspondem a
uma pequena parcela dessa enfermidade. Nos
apresentamos um caso de paciente com
resposta radiolégica completa e sustentada a
terapia combinada a agente anti-HER2, com
objetivo de enfatizar a importancia da deteccao
da expressdo de HER2 em todos os canceres
gastricos, o perfil de toxicidade muito
favoravel, permitindo uso prolongado dessa
terapia, e a possibilidade de conseguir controle

a longo prazo dessa doenca considerada

incuravel, com sobrevida muito superior ao

esperado.

Palavras-chaves: Adenocarcinoma gastrico,

Trastuzumabe, Receptor 2 para o Fator de Crescimento

Epidermal Humano.

Abstract:

Gastric cancer is among the five most
incidents cancers in the world and has high
mortality rates. Most cases are diagnosed in
advanced stages and are considered incurable.
Little progress regarding the treatment of this
neoplasia has been observed in recent decades.
In 2010, however, the ToGA study was
published showing promising results in
patients with HER2 overexpression, which
represent a small portion of this disease. We
present a case of a patient with complete
radiological response and sustained to therapy
combined with anti-HER2 agent, in order to
emphasize the importance of detection of

HER2 expression in all gastric cancers, the
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very favorable toxicity profile, allowing
prolonged use of this therapy, and the
possibility to achieve long-term control of this
disease considered incurable, with much

higher survival than expected.
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Introducao

O cancer gastrico é a segunda causa de
morte por cancer no mundo. No Brasil, é o
guarto tipo mais comum entre homens e o
sexto entre mulheres (INCA, 2014). O mau
prognostico da doenca revela a necessidade de
busca por tratamentos mais eficazes. Sabe-se
que de 7% a 34% das neoplasias gastricas
expressam um receptor associado a génese
tumoral, o HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) (GRAVALOS & JIMENO,
2008). Nessa perspectiva, a terapia alvo com o
anti-HER2

(trastuzumabe) surge como uma hova

anticorpo monoclonal
abordagem no tratamento do cancer gastrico,
principalmente em estagios avancados da
doenca, elevando a sobrevida mediana em até
2,7 meses (BANG et al., 2010).

Material e Métodos

Este relato de caso se baseou na coleta de
dados do prontuario de um paciente com
adenocarcinoma gastrico acompanhado no
Centro de Oncologia do Hospital Sirio Libanés

— Brasilia. Este estudo foi aprovado pelo
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Comité de Etica da Instituicdo (CEP-HSL) sob

0 nimero 183.

Relato de caso

CRS, 51 anos, masculino, com
antecedente de hipertenséo arterial sistémica,
procurou o cardiologista em setembro de 2011
apresentando  quadro  de  desconforto
epigastrico. Realizou endoscopia digestiva
alta, a qual indicou uma lesdo ulcerada no
corpo do estdbmago. A analise
anatomopatoldgica (AP) revelou
adenocarcinoma moderadamente diferenciado
e estudo imuno-histoquimico (IHQ) revelou
expressaio de HER2 3+. A tomografia
computadorizada por emissdo de prétons
(PET/CT) para estadiamento (Figura 1)
mostrou lesdo gastrica SUV 15 (Standardized
Uptake Value) e comprometimento dos
linfonodos supraclavicular esquerdo (SUV 8),
regionais (SUV 7) e retroperitoneais (SUV 9).
Em 13 de outubro de 2011, iniciou
quimioterapia (QT) com mFOLFOX6 (acido
folinico, 5-fluorouracil, oxaliplatina) associada
a trastuzumabe. Apresentou apenas diarreia e
neutropenia grau 1. Ap6s o sétimo ciclo de
QT, paciente evoluiu com dispneia aos
esforcos, foi realizado ecocardiograma que
mostrou queda de fracdo de ejecdo de 55%
para 43%, sendo optado por suspender
trastuzumabe e com posterior melhora no
quadro cardiaco. Em junho de 2012, exames
de reavaliacdo mostravam resposta radiolégica
completa, sendo discutido caso em reunido

multidisciplinar com o paciente e sendo optado
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por resseccdo cirdrgica na tentativa de

aumentar o tempo do paciente livre de

tratamento sistémico.

Figura 1: PET/CT para estadiamento. (A)
Linfonodo mesentérico. (B) Lesdo gastrica. (C)
Linfonodo supraclavicular esquerdo.

Apbs a cirurgia, permaneceu em
seguimento, com melhora dos sintomas
cardiacos e dafragcdo de ejecdo sem
necessidade de medicacao.

Paciente permaneceu em
acompanhamento clinico por mais de um ano,
mas em margo de 2014, exames de seguimento
revelaram recidiva de doenca em linfonodo
supraclavicular esquerdo (Figura 2). No
momento, apresentava-se sem  sintomas
cardiacos e com fracdo de ejecdo igual a 58%,
sendo optado por reintroducdo de mFOLFOX6
associado a trastuzumabe. Recebeu 6 ciclos de
19 de marc¢o de 2014 a 24 de junho de 2014,
apresentando nova resposta radioldgica (figura
2). Desde entdo, segue com trastuzumabe de
manutencdo sem alteragcdo na funcéo cardiaca
(Gltima fracdo de ejecdo igual a 56%),
mantendo resposta radioldgica e sem prejuizo

a sua rotina de vida.
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Figura2 Andlise radiol6gica em recidiva antes (A)
e depois (B) de 6 ciclos de mMFOLFOX6 associado
ao trastuzumabe.

Discusséo

O HER2 é um receptor membro do
grupo dos receptores associados a
proliferacdo celular, apoptose, adesdo,
migracdo e diferenciagdo. Alguns estudos
sugerem, inclusive, que essa proteina
esteja associada a tipos agressivos de
cancer gastrico (GRAVALOS & JIMENO,
2008). Nesse contexto, ToGA foi o
primeiro estudo fase Ill a investigar a
combinacdo entre  quimioterapia e
trastuzumabe no tratamento de céancer
gastrico  avancado. Os  resultados
mostraram um aumento de sobrevida de
11.1 para 13.8 meses, 0 que indica uma
reducdo da taxa de mortalidade de 26%.
Os principais efeitos adversos foram
nauseas, vomitos e neutropenia, frequentes
em mais de 45% dos casos (BANG et al.,

2010).
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Nesse relato de caso, apresentamos
um paciente com resposta clinica e
radiolégica completa ao tratamento
(mFOLFOX6 com

trastuzumabe). Apesar de  respostas

combinado

completas isoladas ja terem sido
reportadas em alguns ensaios clinicos com
utilizacdo de quimioterapia, a incidéncia
sempre foi muito baixa (0% - 0.7%)
(OKINES et al., 2009). No estudo ToGA,
entretanto, foi observada em 5% dos
pacientes com uso de trastuzumabe
(BANG et al., 2010).

Com o tratamento proposto foi
alcangada uma sobrevida muito superior
ao esperado para paciente com cancer
gastrico metastatico que em geral nédo
ultrapassa 1 ano. A sobrevida desde o
diagndstico do paciente reportado ja
ultrapassa 4 anos, sendo muito superior ao
melhor cenario publicado no ToGA com
16 meses de sobrevida mediana para
pacientes com HER2 2+ por IHQ e FISH
positivo ou 3+ por IHQ (BANG et al.,
2010).

A tolerdncia do paciente ao
trastuzumabe também deve ser ressaltada,
pois mesmo ap6s complicacdo cardiaca foi
possivel reintroduzir o medicamento com
bons resultados, sem gerar outros efeitos
adversos cardiacos e com o0 paciente

conseguindo seguir em manutencdo da
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medicacdo. Esse dado estd de acordo ao
observado no estudo ToGA, no qual as
complicagbes cardiacas foram raras,
presentes em apenas 6% dos pacientes,
sem diferenca estatistica para o0 grupo que
recebeu trastuzumabe VS placebo e com
apenas 1% de casos com insuficiéncia
cardiaca severa (BANG et al., 2010).

Sabemos que no cenario metastatico a
realizacdo de gastrectomia tem indicagdes
especificas e diferente do que ocorre com
outras neoplasias, ndo tem intuito curativo
(DONG et al, 2014, COHEN &
LEICHMAN, 2015). Nesse paciente foi
realizada com objetivo de prolongar tempo
livre de tratamento sistémico sendo
possivel deixa-lo aproximadamente dois
anos em observacdo. Esse fato chama a
atencdo para um possivel beneficio dessa
medida, devendo-se sempre analisar a
relacdo do risco/beneficio da resseccdo
cirurgica, considerando a quantidade e a
qualidade da sobrevida desses pacientes,
particularizando cada caso por meio da
avaliagdo do grau de comprometimento da
doenca (SOUZA et al., 2011).

Concluséo

Decidimos reportar esse caso por uma
série de fatos. Primeiro, pela excelente
resposta tanto na primeira como na segunda
exposicdo ao tratamento sistémico, pouco

usual para essa patologia. Segundo, pela
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abordagem cirdrgica realizada que, apesar de
ndo curativa, aumentou significativamente o
tempo livre de tratamento do paciente.
Terceiro, pela experiéncia de reexposi¢cdo com
seguranca da droga anti-HER2 mesmo apds
queda de funcdo cardiaca anterior. E
finalmente, o ponto de maior destaque seria
ressaltar a importancia de sempre pesquisar a
expressdo de HER2 para todos os pacientes,
uma vez que em um pequeno grupo deles a
adicdo de terapia anti-HER2 modificara a
evolucdo dessa doenca com bons resultados.
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