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Resumo

O cancro gdstrico é um dos cinco tumores mais frequentes a nivel mundial,
constituindo a quarta principal causa de morte por cancro. A sua morbimortalidade
associa-se, frequentemente, ao diagnodstico tardio. No contexto metastatico, a pesquisa
de biomarcadores tumorais como HER2, PD-L1 e instabilidade de microssatélites,
permite dirigir o tratamento e melhorar, significativamente, a sobrevivéncia dos

doentes.

Neste contexto, sera apresentado um caso de um individuo de 44 anos,
diagnosticado com um adenocarcinoma gdstrico com metastizacdo do sistema nervoso
central, ganglionar e hepatica ab initium em setembro de 2021. Perante auséncia de
expressdo de HER2, PD-L1 ou instabilidade de microssatélites, foi solicitado um Painel
Next Generation Sequencing, que identificou uma amplificacdo do recetor do fator de
crescimento epitelial (EGFR). Apds progressdo de doenca sob 12 linha de quimioterapia
(Fluoropirimidina/Oxaliplatina), e discussdo em Molecular Tumor Board, embora a
evidéncia no momento fosse escassa, em agosto de 2022, iniciou 22 linha terapéutica
com lIrinotecano/Cetuximab (anti-EGFR), mantendo este esquema durante 17 meses,
até janeiro de 2024, com boa resposta e tolerancia. Por nova evidéncia de progressao
de doencga, em janeiro de 2024, foi alterado para Paclitaxel/Cetuximab, o qual manteve
até a data da ultima avaliagdo, no ambito deste trabalho, em margo de 2024, com

aparente resposta e tolerancia.

Apesar de varios ensaios clinicos de fase Ill ndo demonstrarem beneficio na
associacdo de terapéutica anti-EGFR a quimioterapia standard utilizada em
adenocarcinoma gastrico metastdtico, estudos mais recentes indicam que estes
poderdo ter beneficio em populagcdes molecularmente selecionadas, isto é, com
amplificacdo de EGFR. A apresenta¢dao deste caso permite discutir a abordagem ao
adenocarcinoma gastrico metastatico com amplificacdo EGFR e o papel do NGS neste

tipo de neoplasia.

Palavras-chave: Gastric Cancer; Metastasis; Molecular Targeted Therapy; Cetuximab;

Gene amplification

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer
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Abstract

Gastric cancer is one of the fifth most common tumors worldwide and is the
fourth leading cause of death by cancer. Its morbility and mortality is often associated
with late diagnosis. In the metastatic context, the search for tumor biomarkers such as
HER2, PD-L1 and microssatelite instability makes it possible to direct treatment and

significantly improves patient survival.

In this context, we will present the case report of a 44-year-old man diagnosed
with gastric adenocarcinoma with central nervous system, lymph node and liver
metastasis ab initium in September 2021. In the absence of HER2 expression, PD-L1
expression or microssatellite instability, a next Generation Sequencing panel was
requested, which identified an amplification of the epithelial growth factor receptor
(EGFR). After disease progression under first line of chemotherapy
(fluoropymirimidine/oxaliplatin), and discussion at the Molecular Tumor Board,
although the low evidence at the time, in August 2022, the patient started second line
therapy with irinotecan/cetuximab (anti-EGFR), maintaining this regimen along 17
months, until January 2024, with good response and tolerance. Due to new evidence of
disease progression, in January 2024, he was switched to Paclitaxel/Cetuximab, which
he has maintained until the date of the last evalution in this study, in March 2024, with

an apparent response and tolerance.

Although several phase Il clinical trials have shown no benefit in the association
of anti-EGFR therapy with standard chemotherapy used in metastatic gastric
adenocarcinoma, more recent studies show that it may have a benefit in molecularly
selected populations with EGFR amplification. The report of this case allows us to discuss
the approach to metastatic gastric adenocarcinoma with EGFR amplification and the role

of NGS in this type of cancer.

Key words: Gastric Cancer; Metastasis; Molecular Targeted Therapy; Cetuximab; Gene

amplification
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Introdugao

O cancro gastrico constitui uma das cinco neoplasias mais frequentes a nivel
mundial, sendo a quarta principal causa de morte por cancro, com mais de 1 Milhdo de
casos identificados em 2020 (llic & llic, 2022). A sua incidéncia varia de acordo com a
localizagdo geografica, identificando-se um maior ndmero de casos na Asia Oriental,
Europa de Leste e América do Sul, e afeta o dobro de individuos do sexo masculino
quando comparado com o sexo feminino (Alharbi et al., 2022; llic & llic, 2022). E uma
doenca multifatorial, com alguns fatores de risco identificados, nomeadamente: infecdo
por Helicobacter pylori, consumo elevado de sal e de alimentos fumados, baixo consumo
de legumes e frutas, tabagismo e alcoolismo, essencialmente associados a neoplasias do
estomago distal, enquanto a obesidade e a doenca do refluxo gastroesofagico associam-
se, predominantemente, a neoplasias do estdmago proximal/cardia e da juncdo

gastroesofagica (llic & llic, 2022; Lordick et al., 2022).

Paralelamente a diminuicdo da sua incidéncia global ao longo das ultimas
décadas, tem-se verificado um aumento de casos em jovens adultos (idade < 50 anos)
(Guan et al., 2023). Além disto, a localizacdo anatémica do tumor primario também tem
sofrido alteragGes, tendo-se registado uma diminuicdo de neoplasias no estomago distal
e um aumento de neoplasias no estbmago proximal/cardia e na juncdo gastroesofagica
(Businello et al., 2021). Estas caracteristicas parecem relacionar-se com o estilo de vida
atual, com aumento da prevaléncia de obesidade, doenga do refluxo gastroesofagico e

modificagdao do microbioma gdstrico (Lei et al., 2022).

Por apresentarem poucos sintomas, a maioria dos doentes, no momento do
diagndstico, ja apresenta doenca metastatica (Guan et al., 2023). Assim, a sua
morbimortalidade associa-se, frequentemente, ao diagndstico tardio (Reizine et al.,
2020). Este aspeto contribui para um prognéstico desfavordvel e uma elevada taxa de

recorréncia da doenca (Lei et al., 2022).

A maioria das neoplasias gdastricas (90-95%) sdo classificadas como
adenocarcinomas, enquanto outros tipos, como linfoma, sarcoma ou tumores
neuroenddcrinos, sdo raros (llic & llic, 2022; Lei et al., 2022). Por se tratar de uma doenca

heterogénea, surgiram varias classificacbes que permitem subdividir os



adenocarcinomas gastricos de acordo com as suas caracteristicas histopatoldgicas e,

mais recentemente, de acordo com as suas caracteristicas moleculares (Lei et al., 2022).

A classificacdo histopatolégica mais frequentemente utilizada é a classificacdo de
Lauren, que divide os adenocarcinomas gastricos em subtipos intestinal, difuso e
indeterminado, de acordo com a sua aparéncia ao microscépio (Businello et al., 2021;
Onoyama et al., 2022). No que toca a classificacdo molecular, a primeira foi proposta por
The Cancer Genome Atlas (TCGA), e divide-os em quatro subtipos: tumores associados
ao Virus Epstein-Barr (EBV), tumores com elevada instabilidade de microssatélites (MSl),
tumores geneticamente estaveis (GS) e tumores com instabilidade cromossdmica (CIN)
(Businello et al., 2021). Apesar de existirem diferentes tipos de classifica¢Oes, estas ndo
sdo suficientes para estratificar os doentes para implementacdo de tratamento

personalizado (Guan et al., 2023; Pellino et al., 2019).

Atualmente, as principais estratégias terapéuticas no adenocarcinoma gastrico
incluem a cirurgia e a quimioterapia, dependendo do estadio da doenca. O estadiamento
dos doentes é feito com base no sistema TNM (tumor-node-metastasis), proposto pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC). Em estadios iniciais (Estadio |A), a ressecao
endoscdpica ou cirurgica constitui a principal abordagem. Nos tumores localmente
avancados ressecdveis (Estadios IB-lll) a terapéutica standard consiste na cirurgia
(gastrectomia radical com linfadenectomia D2) associada a quimioterapia perioperatdria
(4 ciclos antes e depois da cirurgia). Doentes capazes de tolerar a toxicidade inerente
realizam um esquema triplo de quimioterapia, esquema FLOT, que inclui
fluoropirimidina (5-FU/fluorouracilo ou capecitabina), composto de platina (oxaliplatina)
e docetaxel. No caso de intolerancia, pode ser realizado um esquema duplo com
fluoropirimidina e oxaliplatina. Na eventualidade dos doentes terem sido submetidos a
cirurgia sem esquema de quimioterapia pré-operatéria, estes devem realizar
guimioterapia adjuvante com esquema duplo (fluoropirimidina com oxaliplatina)
durante 6 meses. Ja nos tumores localmente avancados ndo ressecaveis e/ou
metastizados (Estadio 1V) a quimioterapia constitui a principal abordagem terapéutica.
Como 12 linha estd recomendado o esquema duplo com fluoropirimidina (5-FU/
fluorouracilo ou capecitabina) e compostos de platina (oxaliplatina) (esquema FOLFOX).

Na presenca de intolerancia a platina podera ser usado irinotecano (Lordick et al., 2022).
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A sobrevivéncia global mediana (mOS) de doentes em estadio IV tratados com
regimes de quimioterapia convencionais é de cerca de 12 meses (Guan et al., 2023).
Quando estes apresentam metastizacao no sistema nervoso central o progndstico é pior,
apresentando uma mOS de 8 meses (Zhu et al., 2024). Dado o progndstico pouco
satisfatorio e a toxicidade inerente a estes esquemas, a procura por novas estratégias
terapéuticas, nomeadamente imunoterapia e terapéutica molecular dirigida, tem ganho
um maior destaque (Businello et al., 2021; Lordick et al., 2022). A Sociedade Europeia de
Oncologia Médica (European Society for Medical Oncology, ESMOQO) recomenda,
atualmente, a avaliacdo do estado de HER2, PD-L1 e a presenca de instabilidade de
microssatélites (MSI) em doentes com neoplasia gastrica metastatica. Nos casos em que
seja identificada sobrexpressdo de HER2 os doentes beneficiam da associacdo de
trastuzumab (um anticorpo monoclonal anti-HER2) a quimioterapia standard (Lordick et
al., 2022). A sua aprovacao baseou-se no ensaio clinico ToGA, em que se constatou
beneficio em termos de sobrevivéncia global no grupo de doentes tratado com esquema
standard de quimioterapia e trastuzumab comparativamente aos que foram tratados
apenas com quimioterapia: mOS 13.8 vs. 11 meses, respetivamente, HR 0.74, p=0.0046
(Ajani et al., 2022). Tumores com expressao de PD-L1 com Combined Positive Score (CPS)
>5 ou 210 beneficiam da associacao inibidores de checkpoint imunolégico anti-PD-1,
como o nivolumab ou pembrolizumab, respetivamente. O ensaio clinico CheckMate 649
demonstrou beneficio em termos de sobrevivéncia global (OS) e sobrevivéncia livre de
progressao (PFS) no grupo de doentes tratado com a associagao de quimioterapia e
nivolumab comparado com a quimioterapia isolada (OS 14.4 vs. 11.1 meses, p<0.0001;
PFS 7.7 vs. 6 meses, P<0.0001) (Ajani et al., 2022). O ensaio clinico KEYNOTE-590
culminou com a aprovacgao do pembrolizumab associado a quimioterapia, em neoplasias
do esdfago em estadio avancado, incluindo adenocarcinomas do eséfago e da juncao
gastroesofagica, por apresentar melhoria em termos sobrevivéncia global, quando
comparado com a utilizacdo de quimioterapia associada a placebo (mOS 11.6 meses vs.

9.9 meses, HR 0.74) (Ajani et al., 2022; Sun et al., 2021).

De acordo com guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a
carga mutacional do tumor (tumor mutational burden, TMB) e as fusdes génicas de

neurotrophic tropomyosin-related kinase (NTRK) também tém impacto na abordagem
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clinica dos doentes com neoplasia gdstrica em estadios avancados, principalmente em
22 linha. Em tumores com fusdo do gene NTRK é possivel utilizar entrectinib ou
larotrectinib. Se o tumor apresentar uma elevada carga mutacional, é preconizada a

utilizagdo de pembrolizumab (Ajani et al., 2022).

Nas linhas subsequentes, dependendo do contexto, podem ser utilizados:
ramucirumab-paclitaxel (na auséncia de contraindicacbes para terapéutica
antiangiogénica e quimioterapia), monoterapia com ramucirumab (se existirem
contraindicacbes para quimioterapia), taxano ou irinotecano (se existirem
contraindicaces para terapéutica antiangiogénica) e monoterapia com pembrolizumab
(se elevada instabilidade de microssatélites, MSI-H). Doentes tratados previamente com

2 linhas terapéuticas podem ainda realizar trifluridina-tipiracilo (Lordick et al., 2022).

O caso clinico que se segue refere-se a um doente de 44 anos, com
adenocarcinoma gastrico com metastizacdo do sistema nervoso central, ganglionar e
hepatica ab initium. Perante auséncia de expressao de HER2, PD-L1 ou instabilidade de
microssatélites, foi solicitado um painel NGS que identificou uma amplificacdo do
recetor do fator de crescimento epitelial (EGFR). Apds discussdo em Molecular Tumor
Board, e apesar da escassez de evidéncia no momento, perante progressdo de doenca
sob 12 linha de quimioterapia (fluoropirimidina/oxapliplatina), em agosto de 2022,
iniciou 22 linha com irinotecano/cetuximab, mantendo esta terapéutica até janeiro de

2024, 17 meses de terapéutica dirigida, com resposta e tolerancia.

A apresentac¢do deste caso permite discutir a abordagem ao adenocarcinoma
gastrico metastatico com amplificagdo EGFR e o papel do NGS neste tipo de neoplasias.
E, por isso, realcada a importancia da pesquisa de alteracdes moleculares que possam
ser relevantes para definicdo de novas estratégias terapéuticas personalizadas,

principalmente em doentes jovens e/ou com bom performance status.
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Caso Clinico

Individuo do sexo masculino, com 44 anos, ECOG Performance Status (ECOG PS)
0, sem antecedentes pessoais relevantes, que em setembro de 2021 recorreu ao Servigo
de Urgéncia por quadro de cefaleias intensas, com um més de evolucdo, com fraca
cedéncia a analgésicos, nomeadamente ao paracetamol. Apds avaliacdo clinica e sem
identificacdo de causa evidente para as queixas mencionadas, realizou tomografia
computorizada cranio-encefélica (TC-CE), que identificou trés nddulos com captacdo de
contraste no hemisfério cerebeloso direito e outro nédulo no hemisfério cerebeloso

esquerdo, com presenca de edema perilesional.

Perante suspeita de neoplasia metastatica e com origem primaria a esclarecer, a
20 de setembro de 2021, foi realizada TC téraco-abdomino-pélvica (TC-TAP) que
identificou multiplas formacdes adenopaticas adjacentes a pequena curvatura gastrica,
a maior com 31 mm. Neste contexto, a 23 de setembro, efetuou uma endoscopia
digestiva alta (EDA), em que se identificou uma lesdo vegetante e ulcerada na juncao
gastroesofagica com extensdo até a vertente proximal da pequena curvatura gastrica,
tendo sido classificada como Siewert Il (Fig. 1A). Foram realizadas multiplas bidpsias da
lesdo, que documentaram adenocarcinoma pouco diferenciado (Grau 3), sem expressao
de HER2 ou PD-L1 e com manutencdo da expressdao de proteinas de mismatch repair
(Microsatellite Stable, MSS). Adicionalmente, a 15 de outubro de 2021, realizou PET-TC
gue confirmou a presenga de uma extensa lesdo maligna do eséfago distal, da jungao
gastroesofagica e do fundo gastrico com multipla metastizagdo ganglionar supra e
infradiafragmatica, hepatica e cerebelosa. Os achados no sistema nervoso central foram
avaliados com maior pormenor através de ressonancia magnética cranio-encefdlica (RM-

CE) (Fig. 2A).

Face a doenca em estadio IV, o doente foi proposto para 12 linha de
guimioterapia, a titulo paliativo, com esquema CAPOX (capecitabina e oxaliplatina).
Completou 1 ciclo em outubro de 2021, tendo sido posteriormente alterado para o
esquema FOLFOX (acido folinico/leucovorina, 5-FU/fluorouracilo e oxaliplatina), apds
colocacgdo de cateter venoso central totalmente implantado. Em novembro de 2021, foi
submetido a radioterapia externa, holocraniana, com uma dose total de 30 Gray, dividida
em 10 sessdes durante 2 semanas.
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Perante auséncia de expressdo de HER2, PD-L1 e de instabilidade de
microssatélites, e para melhor caracterizacdo molecular, foi realizado um painel Next-
Generation Sequencing alargado em tecido tumoral, no qual foi detetada amplificacao

do recetor do fator de crescimento epitelial (EGFR).

Entre novembro de 2021 e marco de 2022, o doente cumpriu 9 ciclos de
guimioterapia com esquema FOLFOX. Em abril de 2022, por se constatar estabilizacao
da doenca (sem evidéncia de progressdo das lesdes anteriormente descritas e sem
surgimento de novas em RM-CE e TC-TAP) (Fig. 2B e 3A), iniciou terapéutica de
manutenc¢do com capecitabina em monoterapia. Apds evidéncia de progressdo a 12 linha
de tratamento (Fig. 3B), em junho de 2022, e dado a identificacdo da amplificacdo de
EGFR, o caso foi discutido em reunido de Molecular Tumor Board, tendo sido sugerida a
utilizacdo de cetuximab (anti-EGFR) associado a irinotecano, em regime off label. Apds
discussdo com o doente e submissao do pedido a Comissdo de Farmacia e Terapéutica,
o doente iniciou, em agosto de 2022, o esquema quinzenal: cetuximab seguido de
irinotecano. Apds 2 meses de terapéutica dirigida, em outubro de 2022, a TC-TAP
demonstrou relativa estabilidade do tumor primario e resposta parcial das metastases,
com desaparecimento da globalidade das adenopatias, reducdo dimensional superior a
40% das metdstases hepaticas e sem surgimentos de lesdes de novo. Em janeiro de 2023

a RM-CE evidenciou estabilidade da doenga ao nivel do sistema nervoso central (Fig. 2C).

Em maio de 2023, por quadro de hemorragia digestiva alta, com impacto
persistente nos valores de hemoglobina, realizou nova EDA que demonstrou a lesao
tumoral gastrica com extensas areas ulceradas, perda do padrdo de superficie e areas
com marcada distor¢do de criptas e do padrdao vascular (Fig. 1B). Deste modo, foi
submetido a radioterapia hemostatica dirigida a lesdo tumoral gastrica, tendo cumprido
uma dose total de 20 Gray, dividida em 5 sessdes durante 1 semana entre 24 e 30 de

maio.

Até janeiro de 2024, o doente cumpriu um total de 36 ciclos de irinotecano e 34
de cetuximab, contabilizando-se 17 meses desde o inicio da terapéutica dirigida e sem
detecdo de progressdo da doenca (Fig. 2C e 3C). Manteve-se com resposta clinica e
imagioldgica e boa tolerancia ao tratamento, destacando-se como eventos adversos rash

acneiforme na regiao interescapular, pernas e bracos e episédios de nauseas, vomitos e
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diarreia, todos de grau 1-2 (de acordo com Common Terminology Criteria for Adverse

Events) e facilmente controlados com terapéutica de suporte.

Perante surgimento e agravamento progressivo de refluxo gastroesofagico e
disfagia, inicialmente para sélidos e posteriormente para liquidos, acompanhado de
episddios diadrios de vomitos de pequeno volume que se tornaram mais frequentes e
volumosos e apods evidéncia de aumento da lesdo tumoral gastrica em EDA (Fig. 1C) e
reavaliacdo imagioldgica com TC-TAP e RM-CE, foi assumida nova progressao da doenca.
Depois de discussdo em reunido multidisciplinar e em equipa de tumores digestivos, foi
decidido colocar protese gastrica metalica e iniciar 32 linha com paclitaxel semanal,

mantendo o bloqueio EGFR com cetuximab.

O doente manteve-se com esta terapéutica até a data da ultima avaliacdo, no

ambito deste trabalho, em margo de 2024, com aparente resposta e tolerancia (Fig.4).

Figural

A) EDA de 23/09/2021. Evidéncia na jungdo gastroesofagica de lesdo vegetante e ulcerada que

ocupa quase toda a circunferéncia (Siewert tipo ).

B) EDA de 02/05/2023. Na vertente gastrica do cardia e continuando-se pela pequena
curvatura, observa-se lesdo polipoide com extensas areas ulceradas, perda do padrdo de

superficie e dreas com marcada distor¢ao de criptas e do padrdo vascular.

C) EDA de 11/12/2023. Observa-se lesdo exofitica conhecida, ao longo da pequena curvatura,

com dimensdes superiores as documentadas previamente. Noc¢do de crescimento tumoral.
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Figura 2

A) RM-CE de 20/10/2021. Evidéncia de trés nddulos com captacdo de contraste no hemisfério
cerebeloso direito (a lesdo mais volumosa é subcortical, no centro medular) e outro no cortex

postero-inferior do hemisfério cerebeloso esquerdo.

B) RM-CE de 07/02/2022. Reducdo franca das lesdes do sistema nervoso central e auséncia

de edema perilesional apds 5 ciclos de FOLFOX.

C) RM-CE de 24/01/2023. Estabilidade da doenca apds 5 meses com esquema irinotecano e

cetuximab.
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Figura 3

A) TC-TAP de 24/03/2022. Estabilidade da doenca apds 9 ciclos de quimioterapia com esquema FOLFOX.

B) TC-TAP de 11/06/2022. Evidéncia de progressdo de doenca apds 2 meses de terapéutica de
manutengdo com capecitabina em monoterapia. Destaca-se surgimento de varias lesGes hepaticas

hipocaptantes suspeitas de lesGes secundarias.

C) TC-TAP de 15/04/2023. Estabilidade da doencga apds 8 meses com esquema irinotecano e cetuximab.
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Setembro 2021

Diagnastico de Adenocarcinoma
gastrico, estadio IV

2 Outubro 2021 .
1?linha QT com esguema
CAPOX e posterior alteracdo

para esquema FOLFOX. Novembro 2021

Radioterapia externa
holocraniana (dose total 30
Gray/10 sessbes/2 semanas).

Marco 2022

Painel NGS: Tumor com
amplificagao do gene EGFR.

Abril 2022

Por estabilizacdo da doenga,
iniciou terapéutica de
manutencdo com capecitabina.

unho 2022

Evidéncia de progressao d
doenga. Discussao em MTB 2°

linha terapéutica com esguema AgOStO 2022
irinotecano e cetuximab. 7
Pedido aceite pela CFT.

Iniciou esquema quinzenal
cetuximab e irinotecano.

Maio 2023

8 Radioterapia hemostética dirigida
a lesao tumoral gastrica por

hemarragia digestiva alta

(dose total 20 Gray/5 sessdes/1

semana).

Janeiro 2024 9

Cumpriu 36 ciclos Irinotecano e
34 Cetuximab com resposta clinica
e imagioldgica e boa tolerancia.

Margo 2024 Posterior evidéncia de progressao
'|0 RroseremssmesemmsRansnranenes da doenga. 3 Linha com esquema
paclitaxel e cetuximab.

A data da Gltima avaliagio com
aparente resposta e tolerancia.

Figura 4 — Linha temporal do doente, em que se destacam os principais aspetos da evolucdo da
doenca e estratégias terapéuticas utilizadas. Salienta-se que o periodo de estabilidade da doenga
foi superior sob 22 linha terapéutica (entre agosto de 2022 e janeiro de 2024) do que sob 12 linha
(entre outubro de 2021 e junho de 2022). Abreviaturas: CAPOX, Capecitabina e Oxaliplatina;
FOLFOX, Leucovorina/Acido Folinico, Fluorouracilo e Oxaliplatina; NGS, Next-Generation
Sequencing; MTB, Molecular Tumor Board; CFT, Comissdao de Farmdcia e Terapéutica; QT,

Quimioterapia.
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Discussao

Os adenocarcinomas gastricos representam a maioria das neoplasias gastricas e
a sua heterogeneidade motivou o desenvolvimento de classificacGes histopatoldgicas,
como a classificacdo de Lauren, e classificacdes moleculares, como a da TCGA (Businello

et al., 2021; Lei et al., 2022; Onoyama et al., 2022).

O estadiamento destes tumores, conforme o sistema TNM proposto pela AJCC,
permite definir a estratégia terapéutica mais adequada ao estadio da doenca. As
principais estratégias englobam a cirurgia e a quimioterapia. A ressecdo endoscépica ou
cirdrgica reserva-se ao estadio |IA. Nos estadios IB a Ill o tratamento consiste na
realizacdo de quimioterapia perioperatdria, mais comumente com esquema FLOT,
seguido de cirurgia géstrica com linfadenectomia D2. No Estadio IV, a quimioterapia com
esquema duplo de fluoropirimidina e compostos de platina, constitui a principal
abordagem terapéutica. A determinacdo da amplificacdo de HER2, do nivel de expressao
de PD-L1 e da presenca de instabilidade de microssatélites em adenocarcinomas
gastricos metastaticos é recomendada pelas guidelines europeias e americanas, dado o
beneficio de se associar trastuzumab, se presenca de amplificacio de HER2, ou
imunoterapia com Nivolumab ou Pembrolizumab em tumores com expressdo de PDL1
positiva. Em tumores com instabilidade de microssatélites ou com carga mutacional
tumoral elevada, sabe-se que estes acarretam melhores respostas a imunoterapia e que
beneficiam da sua utilizagdo em linhas posteriores, caso esta ainda ndao tenha sido

introduzida previamente (Ajani et al., 2022; Lordick et al., 2022).

A divisdo dos adenocarcinomas gdstricos de acordo com as suas caracteristicas
moleculares e a identificacdo de alteracdes moleculares como alvos terapéuticos
comecga a ter implicagdes clinicas e progndsticas. Estas categorizagdes destacam a
importancia das vias de sinalizagado celular na carcinogénese, progressao, metastizacao
e resposta a terapéutica. Entre muitas, destacam-se as vias de sinalizagdo que envolvem
EGFR/HER2, P53, PI3K, checkpoints imunoldgicos e moléculas de sinalizagdo de adesao

celular (Lei et al., 2022).

Os recetores com atividade de cinase de tirosina (RTK) tém um papel central na
carcinogénese, progressao e proliferacdao tumoral. Nas neoplasias gastricas a familia de

recetores do fator de crescimento epidérmico humano (familia ErbB) tem sido
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amplamente estudada (Adashek et al., 2020). Esta familia é composta por quatro
membros: ErbB-1 (HER1 ou Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico, EGFR), ErbB-2
(HER2 ou Recetor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano), ErbB-3 (HER3 ou
Recetor 3 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano) e ErbB-4 (HER4 ou Recetor 4 do
Fator de Crescimento Epidérmico Humano) (Arienti et al.,, 2019). A sua sinalizacdo
engloba um conjunto de redes que se sobrepdem e interligam, incluindo a via de
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/Akt (PKB), a via Ras/Raf/MEK/ERK1/2 e a via da
fosfolipase C (PLCy) (Adashek et al., 2020).

A amplificacdo deste tipo de recetores constitui um hallmark na carcinogénese
gastrica e gastroesofdgica (Smyth et al.,, 2021). Nestas neoplasias, os recetores mais
frequentemente alterados sdo o HER2 e o EGFR (Mosele et al., 2020). O EGFR é um
oncogene bem conhecido e cerca de 5 a 10% dos doentes com neoplasia gastrica ou da
juncdo gastroesofagica apresentam amplificacido do gene EGFR e mais de 30%
apresentam sobreexpressdo deste recetor, o que se associa, frequentemente, a um pior
progndstico (Guan et al., 2023; Maron et al., 2022; Pellino et al., 2019). Embora ja esteja
aprovado o uso de terapéutica anti-HER2 em adenocarcinomas gastricos e
gastroesofagicos metastaticos com amplificacdo do HER2, a utilizacdo de terapéutica
anti-EGFR em tumores gastricos com amplificacdo deste recetor ndo se encontra, ainda,

estabelecida (Smyth et al., 2021).

A utilizagdo de inibidores de EGFR, como anticorpos monoclonais (cetuximab,
panitumumab e necitumumab) e inibidores de RTK (erlotinib, gefitinib, afatinib, lapatinib
e osimertinib), estd aprovada para o tratamento de varias neoplasias, nomeadamente
cancro colorretal, carcinoma pavimentocelular da cabeca e pescogo e cancro do pulmao
de ndo pequenas células (Chidharla et al., 2023; Maron et al., 2018). Um dos anticorpos
monoclonais anti-EGFR mais estudado na drea do cancro gastrico e gastroesofagico é o
cetuximab. Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico recombinante humano/rato
IgG1 que se liga ao EGFR e inibe, de forma competitiva, a ligacao do fator de crescimento
epidérmico (EGF) e de outros ligandos, impedindo, por isso, a progressao da sinalizacdo

intracelular (Chidharla et al., 2023).

Dado o potencial terapéutico de inibidores de EGFR e a necessidade de

implementar novas estratégias terapéuticas na neoplasia gdastrica e gastroesofagica,

20



principalmente em contexto metastatico, foram realizados varios ensaios clinicos, de
fase | e Il, que sugeriram um potencial beneficio na utilizacdo destes farmacos em
doentes com adenocarcinoma gastrico e gastroesofagico, ndo molecularmente
selecionados (Maron et al., 2018). Contudo, quando a sua utilizacdo foi avaliada em
estudos de maiores proporcdes, nomeadamente de Fase Ill, como EXPAND (cetuximab
associado a quimioterapia, em primeira linha), REAL-3 (panitumumab associado a
guimioterapia, em primeira linha) e COG (monoterapia com gefitinib, em segunda a
qguarta linhas), estes falharam em atingir os seus endpoint primarios, pelo que nao
demonstraram um beneficio significativo na sua utilizagdo. Inclusive, o panitumumab
demonstrou piores resultados em termos de sobrevivéncia quando comparado com o

braco de controlo (Tabela 1) (Maron et al., 2018, 2022).

O ensaio clinico de fase Ill EXPAND, publicado em 2013, envolveu 904 doentes
com adenocarcinoma gastrico avancado ndo ressecavel (M0) ou metastatico (M1) e
distribuiu aleatoriamente os doentes por dois grupos: capecitabina e cisplatina com
cetuximab versus capecitabina e cisplatina. A distribuicdo em termos de numero e
caracteristicas em ambos os grupos eram semelhantes, sendo que a maioria dos doentes
era do sexo masculino (74-75%), com idade média de 59-60 anos e a localizacdo primaria
do tumor era essencialmente gastrica. A sobrevivéncia livre de progressdo mediana
(mPFS) no grupo em que foi administrada capecitabina e cisplatina com cetuximab foi
de 4.4 meses (95% IC 4.2-5.5) vs. 5.6 meses (IC 95% 5.1-5.7) no grupo capecitabina e
cisplatinaisolada (HR=1.09, 1C95% = 0.92-1.29, p=0.32), o que demonstrou que a adi¢do
de cetuximab a 12 linha de quimioterapia, em doentes ndo selecionados

molecularmente, ndo se justificava (Lordick et al., 2013).

O ensaio clinico de fase Il REAL-3, também de 2013, envolveu 553 doentes com
adenocarcinoma gastroesofagico localmente avangcado ou metastatico ndao tratado
previamente, e dividiu-os aleatoriamente por dois grupos: epirrubicina, oxaliplatina e
capecitabina com panitumumab versus epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina. A
distribuicdo foi igualmente semelhante, com a maioria dos doentes do sexo masculino
(82-83%), idade média de 62-63 anos e localizagdo do tumor primdrio essencialmente
no esodfago e jungao gastroesofagica. A mOS no grupo em que foi administrado EOC com

panitumumab foi de 8.8 meses (IC 95% 7.7-9.8) vs. 11.3 meses (IC 95% 9.6-13.0) no
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grupo EOC (HR=1.37,95% IC =1.07-1.76, p=0.013). Estes dados sugeriram, por isso, que
ndo havia beneficio na adicdo de panitumumab em doentes ndao selecionados
molecularmente. Adicionalmente, foi relatado uma potencial interacdo entre o

panitumumab e um ou mais constituintes do esquema EOC (Waddell et al., 2013).

O ensaio clinico de fase Ill COG, publicado em 2014, envolveu 449 doentes com
progressdo de neoplasia avancada do eséfago ou da juncgdo gastroesofagica (tipo I/11 de
Siewert) apds quimioterapia, e dividiu os doentes aleatoriamente por dois grupos:
gefitinib versus placebo. A distribuicdo por ambos os grupos foi semelhante, sendo que
a maioria dos doentes eram do sexo masculino (82-84%), com idade média de 64.7-64.9
anos e com localiza¢do primaria do tumor essencialmente esofagica. A mOS nao diferiu
entre os grupos, 3.73 meses para Gefitinib (IC 95% 3.23-4.50) vs. 3.67 meses para
Placebo (IC 95% 2.97-4.37), (HR 0.90, IC 95% 0.74-1.09, p=0.29). A mPFS foi ligeiramente
superior com Gefitinib 1.57 meses (IC 95% 1.23-1.90) vs. Placebo 1.17 meses (IC 95%
1.07-1.37), (HR 0.80, IC 95% 0.66-0.96, p=0.020). Apesar de ndo ter havido diferenca
significativa entre os grupos, o gefitinib foi bem tolerado e melhorou, ligeiramente, a
sobrevivéncia livre de progressao, o controlo da doenca e os resultados relatados pelos
doentes, pelo que a sua utilizacdo poderia ser ponderada nos casos de progressao de

doenca apds quimioterapia (Dutton et al., 2014).

Os ensaios clinicos anteriormente mencionados ndao demonstraram qualquer
beneficio significativo na sobrevivéncia dos doentes ao utilizarem agentes especificos
contra EGFR. Apds estes resultados desanimadores, a comunidade cientifica acabou por
desinvestir na realizagdo de mais ensaios clinicos que estudassem a utilizacdo destes
farmacos em adenocarcinomas gastricos e gastroesofagicos (Maron et al., 2018). Porém,
é importante realgar que estes estudos foram realizados em populagdes de doentes ndo
selecionados, isto é, em que o estado de EGFR nao foi previamente avaliado a instituicdao
da terapéutica dirigida. Tendo em conta que a amplificacdo e sobreexpressdo de EGFR
apenas surgem numa minoria dos casos, o beneficio resultante da associacao de agentes
anti-EGFR a terapéutica standard podera nao ser globalmente significativa. Analises
retrospetivas baseadas na pesquisa de biomarcadores nos doentes admitidos nos

ensaios EXPAND e COG, vieram sugerir que ha um beneficio significativo na
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sobrevivéncia destes quando os inibidores de EGFR sdo utilizados em doentes com

sobreexpressdo ou amplificacdo de EGFR (Maron et al., 2022).

Neste contexto, foi desenvolvido um estudo prospetivo, publicado em 2018, e
gue envolveu 363 doentes com adenocarcinoma gastroesofagico. 223 doentes foram
recrutados de forma retrospetiva (os dados foram obtidos apds o tratamento) e 140
foram recrutados de forma prospetiva (foram incluidos no estudo antes de iniciarem o
tratamento). Numa primeira fase foi definida a incidéncia da amplificagao de EGFR numa
coorte de doentes com adenocarcinoma gastrico em diferentes estadios, avaliando,
posteriormente, a correlagdo entre o nimero de cépias do gene e os niveis de expressao
da proteina. 140 doentes com adenocarcinoma gastroesofagico em estadio IV (em
gualquer linha terapéutica) foram seguidos prospetivamente ao longo de 27 meses, com
a intencdo de tratar com terapéutica anti-EGFR. Perante a identificacdo de amplificacdo
EGFR, e quando elegiveis para tratamento, estes doentes eram tratados com anticorpos
monoclonais anti-EGFR. No decorrer do estudo, foram identificados 8 doentes com
amplificacdo EGFR, 75% eram do sexo masculino, com idade média 61.5 anos e com
localizagdo primaria do tumor essencialmente no esdfago ou juncdo gastroesofagica. 7
doentes foram tratados com: FOLFOX com ABT-806 (12 linha, n=3), FOLFIRI com
cetuximab (22 linha, n=1) e cetuximab (32-42 linhas, n=3 casos). Com estas terapéuticas
foram obtidos os seguintes resultados: taxa de resposta objetiva de 58% (4/7), taxa de
controlo de doenga de 100% (7/7) e mPFS de 10 meses (quase o dobro da mPFS em

relacdo a quimioterapia standard de 12 linha) (Maron et al., 2018).

Outro estudo retrospetivo relativamente recente, publicado em 2022, evidenciou
gue a utilizacdo de um inibidor de EGFR, isoladamente ou em associa¢do a quimioterapia
standard, em doentes com adenocarcinoma gastroesofdgico metastatico, devidamente
selecionados por apresentarem amplificacdo ou sobrexpressdao de EGFR, levou a uma
taxa de resposta objetiva, uma sobrevivéncia livre de progressdo e uma sobrevivéncia
global superiores quando comparado com o standard of care (Maron et al., 2022). Este
estudo englobou 60 doentes com adenocarcinoma gastroesofagico metastatico ou
iressecavel com amplificagdo EGFR. Cerca de 80% era do sexo masculino, com idade
média 58 anos e localizagdo primdria do tumor no eséfago/jungdo gastroesofagica. 60

doentes receberam inibidores de EGFR, dos quais 31 doentes receberam
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concomitantemente quimioterapia. Foi administrado cetuximab (n=27), ABT-806 (n=13),
panitumumab (n=10), gefitinib (n=5), erlotinib (n=3), cetuximab com afatinib (n=1) e
cetuximab com erlotinib (n=1). A taxa de resposta objetiva foi de 43%, com uma mPFS
de 4.6 meses (IC 95%, 3.5-6.4). Os doentes que receberam inibidores de EGFR em 12, 22
e 32 linhas atingiram uma mOS de 20.6 meses (IC 95%, 13.5 — ndo atingido), 9 meses (IC
95%, 7.9 — ndo atingido) e 8.4 meses (IC 95%, 7.6-Ndo atingido), respetivamente. Estes
resultados vieram sugerir a importancia da combinacdo de quimioterapia com
terapéutica dirigida em doentes molecularmente selecionados por apresentarem

amplificacdo EGFR (Maron et al., 2022).

O ensaio de fase Il, PANGEA, publicado em 2021, demonstrou resultados
semelhantes ao utilizar uma terapéutica personalizada baseada na presenca ou auséncia
de biomarcadores como HER2, EGFR, MET e FGFR2. O tratamento de doentes com
adenocarcinoma gastroesofdgico metastatico com a associacdo de quimioterapia
standard e um anticorpo monoclonal compativel com o biomarcador encontrado,
resultou numa mOS de cerca 15.7 meses, significativamente superior quando
comparado a terapéutica standard com quimioterapia (12 meses) (Catenacci et al.,
2021). Este ensaio englobou 80 doentes com adenocarcinoma gastroesofagico
metastatico, dos quais 68 foram alocados no grupo com intencdo de tratar com
tratamento personalizado (ITT-PTS) e 12 foram alocados ao grupo sem intengdo de tratar
(non-ITT). No grupo ITT-PTS 78% eram do sexo masculino, com idade média 61 anos e a
localizagdo primaria do tumor, na maior parte dos casos, era na jun¢ao gastroesofagica
(tipo 1/11/11). Foi utilizado um esquema de quimioterapia (FOLFOX, FOLFIRI ou FOLFTAX)
em associa¢do a um anticorpo monoclonal adaptado a alteragdo molecular encontrada
no tumor do doente: nivolumab (se PD-L1 positivo, MSI-H, TMB ou EBV positivo),
trastuzumab (se amplificagdo HER2), ABT-086 (se amplificacdo ou sobreexpressdo EGFR),
bemarituzumab (se amplificagdo FGFR2) ou ramucirumab (se MAPK/PIK3CA aberrante).
Com esta abordagem foram obtidos os seguintes resultados: taxa de sobrevivéncia ao
final de 1 ano 66% (IC 95%, 54%—76%), com uma mOS de 15.7 meses (IC 95%, 13.4—
17.7). O tempo médio até faléncia da terapéutica foi de 13.6 meses, taxa de resposta em
12 linha foi de 74% e a taxa de controlo de doencga foi de 99%, com uma mPFS de 8.2

meses (IC 95% 7.3-9.6) (Catenacci et al., 2021).
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Assim, os resultados mais recentes apoiam a hipdétese de que apenas o subgrupo
de doentes com adenocarcinoma gastrico ou gastroesofdgico metastdtico com
amplificagao ou sobreexpressao de EGFR obtera beneficio clinico resultante da adigao
de agentes anti-EGFR a terapéutica standard (Guan et al., 2023; Maron et al., 2022). Este
tipo de publicacbes permitiu que alguns doentes com estas caracteristicas fossem
tratados com inibidores de EGFR em ensaio clinico ou em contexto off label, melhorando
0 seu prognostico significativamente (Maron et al.,, 2022). Apesar de escassos, na
literatura encontram-se igualmente disponiveis relatos de casos de doentes com
adenocarcinoma gastrico ou gastroesofagico que iniciaram terapéutica dirigida anti-

EGFR, nomeadamente com cetuximab (Tabela 1).

Perante os resultados recentemente apresentados, a utilizacdo destes agentes
torna-se particularmente relevante em doentes jovens e/ou com bom estado geral
(ECOG PS 0-1), em gque ndo existem outras alternativas vidveis, e que de outro modo
teriam um progndstico ainda mais limitado.

Terapéutica Anilise basal

Artigo Tipo de estudo utilizada estado de EGER Populagdo Resultados
Capecitabina e Doentes com
Ensaio clinico Cisplatina com adenocarcinoma mPFS: 4.4 meses (IC 95% 4.2-5.5)
(Lordick et aleatorizado e Cetuximab N3o avaliado gastrico avancado vs. 5.6 meses (IC 95% 5.1-5.7)
al., 2013) vs. ~ ) (HR=1.09, IC 95% = 0.92-1.29,
aberto, Fase IlI o ndo ressecavel (M0) ou
Capecitabina e . p=0.32)
X . metastatico (M1)
Cisplatina
Epirrubicina,
Oxaliplatina e Doentes com
Ensaio clinico Capecitabina com adenocarcinoma mOS: 8.8 meses (IC 95% 7.7-9.8) vs.
(Waddell et aleatorizado e Panitumumab N3o avaliado gastroesofagico 11.3 meses (IC 95% 9.6-13.0)
al., 2013) aberto, Fase Il Vs, localmente avangado ou (HR=1.37,95%IC = 1.07-1.76,
! Epirrubicina, metastatico ndo tratado p=0.013)
Oxaliplatina e previamente
Capecitabina
mOS: 3.73 meses (IC 95% 3.23-
4.50) vs. 3.67 meses (IC 95% 2.97-
Doentes com progressao 4.37)
s de neoplasia avangada (HR 0.90, IC 95% 0.74-1.09, p=0.29).
Ensaio clinico, ) L
(Dutton et leatorizado, Fase  Gefitinib vs. Placebo N&o avaliado do escfago ou da jungdo
al., 2014) alea i ! ’ gastroesofagica (tipo I/l mPFS 1.57 meses (IC 95% 1.23-
de Siewert) 1.90) vs. 1.17 meses (IC 95% 1.07-
apos quimioterapia 1.37)
(HR 0.80, IC95% 0.66-0.96,
p=0.020)
FOLFOX com ABT-
806
(12 linha, n=3) Doentes com
(Maron et . FOLFIRI com Avaliado adenocarcir)o.ma Resposta objetiva em 57%0(4/7),
al,, 2018) Estudo Prospetivo Cetuximab (por NGS, FISH gastroelsgfaglco controlo da doenga em 100% (7/7)
(22 linha, n=1) ou IHC) metz?s'tatlfo com e mPFS de 10 meses
amplificagdo EGFR
Cetuximab

(32-42 linhas, n=3)
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Quimioterapia
(FOLFOX, FOLFIRI ou
FOLFTAX) com
anticorpos
monoclonais
adaptados aos
perfis moleculares
do tumor

Nivolumab
(se PDL1 +, MSI
elevada, TMB ou

Taxa de sobrevivéncia de 1 ano foi
66% (IC 95%, 54%-76%) e a mOS

. L. EBV+)
Ensaio Clinico, Doentes com 15.7 meses (IC 95%, 13.4-17.7).
. Fase ll, aberto, de . .
(Catenacci et braco dnico Trastuzumab Avaliado adenocarcinoma
al., 2021) ¢ N (Amplificagdo HER2) (por NGS) gastroesofagico A taxa de resposta em 12 linha foi
type Il expansion- L.
latform trial metastatico de 74%, a taxa de controlo de
P ABT-086 doenca foi de 99% e a mPFS 8.2
(Amplificagdo ou meses (IC 95%, 7.3-9.6)
sobreexpressao
EGFR)
Bemarituzumab
(Amplificagdo
FGFR2)
Ramucirumab
(MAPK/PIK3CA
aberrante)
60 doentes
receberam
Inibidores de EGFR.
Destes, 31 doentes
receberam também
quimioterapia.
Cetuximab
(n=27)
Taxa de resposta objetiva de
ABT-806 43% com mPFS 4.6 meses
=13 IC95%, 3.5-6.4
(n ) Doentes com ( b )
Avaliad d i
Panitumumab vatiado @ enocarcnjo-ma Doentes que receberam EGFRi em
(Maron et Estudo (por NGS, gastroesofagico . .
al., 2022) retrospetivo (n=10) ctDNA-NGS ou metastatico ou 12, 22 e 32 linhas atingiram uma
v P FISH) e el oo mOS de 20.6 meses (IC 95%, 13.5 —
Gefitinib amplificacio EGFR ndo atingido), 9 meses (IC 95%, 7.9
(n=5) P ¢ —ndo atingido) e 8.4 meses (IC
95%, 7.6-Ndo atingido),
Erlotinib respetivamente
(n=3)
Cetuximab com
afatinib
(n=1)
Cetuximab com
erlotinib
(n=1)
- Doente com
Caso Clinico Docetaxel e )
(Casadei et (doente foi Cisplatina com adenocarcinoma
" X . N&o avaliado gastrico metastatico PFS 10 meses
al., 2009) admitido em Cetuximab, seguido .
R R (carcinomatose
estudo Fase II) de cirurgia .
peritoneal)
Doente com
Caso Clinico ) adenocarcinoma
X Avaliado P -
(Adua et al., (doente foi FOLFIRI com N gastrico metastatico
- R (ndo - PFS 95 meses
2014) admitido em Cetuximab o com sobreexpressdo
especificado) «
EGFR com progressao

estudo Fase Il)

apos cirurgia
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Doente com progressdo
de adenocarcinoma
(Reizine et Caso Clinico Cetuximab com Avaliado gastrico com Resposta clinica, seroldgica e
al., 2020) nivolumab (por NGS) amplificagdo EGFR e PD- radioldgica completa
L1 positivo apds
quimioterapia e cirurgia

Tabela 1 — Artigos que avaliaram a introducdo de inibidores de EGFR em tumores gdstricos ou

gastroesofagicos avancados/metastaticos.

Abreviaturas: EBV+, Epstein-Barr Virus Positivo; ctDNA, circulating tumor DNA; FISH,
fluorescence in situ hybridisation; IHC, Imunohistoquimica; mOS, median Overall Survival; mPFS,
median Progression-Free Survival, MSI, Microsatellite Instability; NGS, Next-Generation

Sequencing; PFS, Progression-Free Survival; TMB, Tumor mutational burden;

Dados os resultados controversos obtidos em ensaios clinicos de fase Il ja
relatados, a pesquisa de alteracdes no gene EGFR em neoplasias gastricas, por NGS, ndo
se encontra formalmente definida nas guidelines acima mencionadas. Contudo, de
acordo com guidelines orientadoras para utilizacdo de NGS da ESMO de 2020, a
realizacdo de uma anadlise por NGS pode ser considerada relevante em doentes com
neoplasia gdstrica ou gastroesofagica metastatica, caso exista a possibilidade de
beneficiarem da integracdo em ensaios clinicos baseados em NGS. Referem ainda que,
embora limitados, existem dados de analises prospetivas que demonstram algumas
respostas em doentes com tumores gastricos metastaticos com amplificagdo de EGFR ou

de MET tratados com cetuximab e crizotinib, respetivamente (Mosele et al., 2020).

A heterogeneidade intratumoral, intrapaciente e interpaciente é um dos
principais obstaculos apontados ao desenvolvimento de novas terapéuticas sistémicas
no cancro gastrico (Guan et al., 2023). Assim, a utilizacdo de NGS pode constituir uma
importante arma para desconstruir a complexidade destes tumores, uma vez que
permite avaliar simultaneamente a presenca de alteracdes em multiplos genes, como

HER2, EGFR e FGFR (Guan et al., 2023).

O relato deste caso clinico permite destacar a importancia da utilizacdao de
técnicas de NGS em doentes com adenocarcinoma gastrico metastatico. Tal como foi
relatado, a instituicdo de terapéutica dirigida a altera¢gdes moleculares, nomeadamente

a amplificacdo do EGFR, associado a quimioterapia standard, tem implicacdes em termos
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de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo. Tendo em conta que o
doente apresentava metastizacdo no sistema nervoso central a data do diagndstico, o
seu prognostico era muito desfavoravel, uma vez que a mOS nestes doentes é inferior
guando comparado com doentes com adenocarcinoma gastrico estadio IV sem
metastizacdo no sistema nervoso central (mOS 8 meses vs. 12 meses, respetivamente)
(Guan et al., 2023; Zhu et al., 2024). Porém, é de salientar que, sob 22 linha terapéutica
com cetuximab e irinotecano, apresentou uma PFS de cerca de 17 meses, o que
representa um aumento relevante em termos de sobrevivéncia, principalmente na
presenca de metastases cerebrais. Além disto, o tempo sob 22 linha terapéutica foi
superior aquele que esteve sob 12 linha (17 meses vs. 7 meses, respetivamente), o que
é também um dado interessante e pouco frequente (Fig. 4). Além da reposta a
terapéutica, também apresentou uma boa tolerabilidade, sem identificacdo de eventos
de toxicidade major. Importa ainda destacar que, a data do diagndstico e no momento
da progressao da doenca sob 12 linha de quimioterapia, a evidéncia existente sobre os
potenciais beneficios de terapéutica anti-EGFR, em casos semelhantes ao do caso clinico,

era escassa, pelo que a decisdo de implementar cetuximab nado foi dbvia.

O facto da populacio de doentes com adenocarcinoma gastrico ou
gastroesofagico metastatico com amplificacdo EGFR ser tdo reduzida, impde dificuldades
na realizacao de ensaios clinicos de fase Ill, que permitam estudar a eficacia e seguranga
da associa¢do de terapéutica anti-EGFR a quimioterapia standard nestes doentes. Assim,
a apresentacdo deste caso enfatiza a importancia de reportar dados de vida real sobre a
tematica, o que permitird, eventualmente, reforcar e estabelecer a importancia e o
beneficio na associa¢do deste tipo de terapéutica a quimioterapia standard em doentes

selecionados.
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Conclusao

O cancro gastrico é uma das neoplasias mais frequentes a nivel mundial e o seu
mau prognostico associa-se, essencialmente, ao diagndstico tardio. A quimioterapia
constitui a principal terapéutica no contexto metastdtico, apesar de a sobrevivéncia
global mediana (mOS) associada ser apenas 12 meses. Perante presenca de metastases

do sistema nervoso central, a mOS é inferior, e ronda os 8 meses.

O conhecimento do perfil molecular do tumor permite ultrapassar alguns
obstdaculos identificados ao longo das ultimas décadas, nomeadamente no que toca a
heterogeneidade intratumoral. Deste modo, nos ultimos anos, foram aprovadas
terapéuticas moleculares dirigidas a alvos, como o trastuzumab (se tumor apresentar
amplificacdo de HER2) e imunoterapia, como nivolumab (se PD-L1 positivo) ou
pembrolizumab (se PD-L1 positivo, elevada instabilidade de microssatélites ou TMB). A
personalizacdo da terapéutica ao doente e ao perfil molecular do tumor permitira,
possivelmente, obter uma melhoria na sobrevivéncia dos doentes, alterando o

progndstico desta doenca, particularmente em estadios avancados.

O caso clinico apresentado permitiu demonstrar o beneficio da associa¢do de
terapéutica anti-EGFR a quimioterapia num doente com neoplasia gastrica estadio IV,
com metastizacdo no sistema nervoso central e com amplificacdo EGFR. Por evidéncia
de progressdao de doenga sob 12 linha de quimioterapia e dado a presenga de
amplificacdo EGFR, instituiu-se terapéutica dirigida com um agente anti-EGFR, o
cetuximab, em associagdao com irinotecano. Este esquema resultou numa sobrevivéncia
livre de progressao de 17 meses, com resposta e tolerancia, o que acabou por ultrapassar
largamente a sobrevivéncia expectdvel, gracas ao facto de se ter encontrado esta

alteracgao.

Apesar de os ensaios de fase Il (EXPAND, REAL-3 e COG) nao terem demonstrado
beneficio na adi¢do de inibidores de EGFR a terapéutica standard, estudos mais recentes
demonstraram que a utilizacdo de terapéutica dirigida em doentes devidamente
selecionados com amplificacdo do gene EGFR ou sobreexpressao do recetor, permite
aumentar a sobrevivéncia dos doentes com cancro gastrico ou da jungdo gastroesofagica
metastatica. Dado que a populacdo com adenocarcinoma gastrico metastatico com

amplificagdo EGFR é muito reduzida (cerca de 5%), torna-se dificil desenvolver ensaios
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clinicos de fase lll, em que seria possivel avaliar a eficacia e seguranca da associacao de
terapéutica anti-EGFR a quimioterapia standard. Assim, é importante que se reporte
dados de vida real sobre esta tematica, de forma a estabelecer o beneficio na associacao

deste tipo de terapéutica a quimioterapia em casos selecionados.

Apesar de ndo estar formalmente detalhado nas recomendacdes europeias e
americanas de cancro gastrico, o uso de Next-Generation Sequencing em tecido tumoral
permite identificar alteracdes moleculares passiveis de serem utilizadas como alvos
terapéuticos e com potencial impacto significativo na sobrevivéncia dos doentes com
adenocarcinoma gastrico ou gastroesofdgico metastatico. Neste sentido, é expectavel
gue nos préximos anos, este tipo de técnicas seja cada vez mais utilizado em doentes

com neoplasia gastrica, principalmente em contexto metastatico.

Embora a evolucdo no contexto metastatico tenha sido notdria, as alternativas
terapéuticas existentes sdo escassas. Deste modo, é esperado que nos préximos anos o
desenvolvimento da medicina de precisdo permita aumentar as alternativas disponiveis,

com principal foco na terapéutica molecular dirigida e imunoterapia.

Espera-se, portanto, que no futuro a terapéutica anti-EGFR seja aprovada para
utilizacdo em tumores gastricos e da juncdo gastroesofagica metastaticos com
amplificacdo EGFR, a semelhanca do que ja acontece com o cancro colorretal, carcinoma

pavimentocelular da cabecga e pescogo e cancro do pulmao de ndo pequenas células.
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Anexos

Anexo 1 — Consentimento Informado

1) usson |

UNIVERSIDADE
Dt LISREA

N4 CAML

Formulario de Consentimento

Para o consentimento de um(a) doente para utilizagdo, e eventual publicacido em revistas
cientificas, de imagens e/ou informagao sobre este/esta.

Nome do(a) doente:Jjce iz "S> 7\ (1) € \ Reewito ST ¢oCeca

Relagdo com o(a) doente (se o(a) doente ndo assinar este formulario):

Consentimento

) " - " \ S T\ p Y - Y o
Eu J./"\‘jl\j\"Fi, > f\('(‘”‘{)('\ \/¢ A{l\‘! WS = / A CCOL D

\ ~ ' -t

[NOME COMPLETO EM LETRA DE IMPRENSA] dou o meu consentimento para que o
Material sobre mim/o(a) doente seja utilizado e/ou publicado em revistas cientificas.

Confirmo que eu: (assinale as caixas para confirmar)

L_d Vi a fotografia, imagem, texto ou outro material sobre mim/o(a) doente

I:] Li o artigo que foi escrito
\

Estou legalmente autorizado(a) a fornecer este consentimento

Compreendo o seguinte:

(1) O Material sera utilizado e/ou publicado sem o meu nome/o home do(a) doente
associado, no entanto, compreendo que ndo pode ser garantido o total
anonimato. E possivel que qualquer outra pessoa, em qualquer outro local - por
exemplo, alguém que me tenha prestado cuidados/tenha prestado cuidados
ao(a) doente ou um familiar - possa reconhecer-me/o(a) doente.

(2) O Material pode apresentar ou incluir detalhes sobre a minha condigdo
clinica/condigdo clinica do(a) doente ou lesdo e qualquer progndstico,
tratamento ou cirurgia que eu/o(a) doente tenha, tenha tido ou possa ter no
futuro.
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(3) O artigo pode ser publicado em revistas com distribuicao nacional e/ou
internacional. A publicacio do artigo pade vir 3 ser consultada por médicos e
outros profissionais de salde, mas também por outras pessoas incluindo
académicos, estudantes e jornalistas,

(4) Eufola) doente ndo recebereifa qualquer beneficio financeiro com a publicagio
do artigo.

(5) Posso revegar o meu consentimenta em qualquer altura antes da publicacio,
mas depois de o artigo ter sido atribuido para publicagdo ("ser langade"), ndo
sera possivel revogar o meu consentimento.

(6) Este formuldrio de consentimento sera retido em seguranca e de forma
confidenclal pela Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa/Clinica
Universitaria de Oncologia Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa/Servigo de Oncologia Médica do Centro Hospitalar Universitario Lishoa
Norte - Hospital de Santa Maria de acordo com a legislagdo, por um periodo nido
superior a0 necessario.

Assinale a caixe parc confirmar o sequinte:

E Autorizo que a Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa/Clinica
Universitéria de Oncologia Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lishoa/Servico de Oncologia Médica do centro Hospitalar Universitario Lishoa Norte —
Hospital de Santa Maria armazene 05 meus dados de contacto (incluindo fora do EEE)
com o (nico objetivo de me contactar, caso necessario, no futuro.

Se assinar em nome dofo] doente, indigue o motivo pelo qual ofa) doente nao pode dar
o consentimento (por exemplo, ofa) doente foleceu, tem menos de 18 anas ou tem défice
cognitivo ou intelectual).

Data: O % Oyp 2 I

7
Assinado:s diands /1 Ly s Vo Lol Gyrrety il
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Anexo 2 — Alteragdes genéticas pesquisados por Next-Generation Sequencing em
tecido tumoral neste caso clinico

Assinalado com uma cruz (x).

REQUISICAO DE ONCOLOGIA \K\"Q
ESTUDO DE TUMORES 50LIDOS ‘\% GENOM ED
Friz. pon procs,
| TESTES DISPONIVEIS POR NEOPLASIA |
Cancro do Pulmio Cancro da Mama
Pumﬂummrﬂ'pmmsn: U vmm | PIMBCA (8) O »ewa
Bidsctes (Holspolsh ALK BRAF, EGFR. ERBEED (HERD] KRAS; WET
Bt ALK, MET {shifwing dxbe 14} NTRKT, NTRIZ NTRES: ROST. RET Ampificagho dos penes FGRRT (Bp12) ¢ FGFRZ(M0g28) )
CHeS EGFR. EREA2 {HERY, KRAS, LET por FI3H @)
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