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Caracterizagdo da microbiota gastrica e sua associagdo com a ocorréncia de efeitos colaterais
relacionados a quimioterapia em individuos com adenocarcinoma gastrico.
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Introducao

O cancer gastrico é a quinta neoplasia mais frequente do mundo e a terceira em nimero de mortes. Em geral, o tratamento consiste na combinacdo de
cirurgia e quimioterapia, sendo a maioria dependente de Fluoropirimidinas, em particular 5-FU, que continua a principal droga usada contra tumores soélidos e
associada a ocorréncia de eventos adversos graves em até 40% dos pacientes. Embora estudos recentes tém demonstrado o papel da microbiota na
ocorréncia de toxicidade relacionada ao tratamento, nenhum até o momento investigou a associagédo da microbiota gastrica com esses efeitos.

Casuistica e Métodos

Individuos com adenocarcinoma gastrico foram selecionados para o estudo de maneira retrospectiva dentre aqueles tratados no A.C. Camargo Cancer Center
(ACCCC) de 2016 a 2020. No estudo, serdo incluidos: i) Participantes de pesquisa do projeto tematico a que este projeto é associado que assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) voluntariamente, de ambos os sexos e acima de 18 anos e que tiveram seus fluidos gastricos coletados no
momento do diagndstico durante o exame endoscopico (antes de qualquer tratamento); ii) Diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma gastrico; iii) Doenga
localizada ao diagnostico; iv) Individuos submetidos a tratamento com intuito curativo; v) Individuos que tenham realizado tratamento quimioterapico baseado
em 5-FU. Serdo excluidos: i) Individuos que realizaram tratamento oncolégico em outra instituicao; ii) Com perda do segmento antes da finalizagcdo do
tratamento quimioterapico e iii) Com interrupgéo do tratamento quimioterapico sem a indicagdo médica.

Foram selecionados até o momento 142 individuos que serdo classificados de acordo com o CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), um
conjunto de critérios para a classificagdo padronizada de efeitos adversos aos medicamentos terapéuticos contra o cancer. Aqueles com niveis 3 a 5 serdo
considerados como casos graves enquanto os demais serdo considerados com auséncia ou ocorréncia de efeitos colaterais brandos. Os pacientes serdo
estratificados por regime de tratamento e serdo avaliados de acordo com as variaveis listadas na tabela 1. Caracterizaremos a microbiota gastrica destes
individuos por meio do sequenciamento do gene bacteriano 16S rRNA, investigando bactérias diferencialmente abundantes entre os grupos e sua possivel
associagdo com os eventos observados. Este projeto foi aprovado pelo CEP institucional com o nimero 2134/15.

Tabela 1: Variaveis clinicas para identificagéo e classificacdo dos efeitos adversos relacionados ao tratamento oncolégico.

VARIAVEL DESCRICAO

REGIME TRATAMENTO Regime de tratamento de maior intensidade (FLOT > FOLFOX) utilizado pelo paciente no cenario perioperatério

FATOR DE CRESCIMENTO Uso de G-CSF (ausente, profilaxia primaria ou profilaxia secundaria)

N° CICLOS PREVISTOS FLOT = 8; FOLFOX = 12

N° CICLOS REALIZADOS Numero de ciclos de quimioterapia - total de ciclos perioperatérios (campo aberto)

COMPLETOU TRATAMENTO 1 se N_CICLOS_PREVISTOS = N_CICLOS_REALIZADOS, 0 se N_CICLOS_PREVISTOS > N_CICLOS_REALIZADOS

MUDANCA TRATAMEN Qualquer alteragdo de tratamento (redugdo de dose, atraso, descalonamento ou descontinuagdo por toxicidade)

REDUCAO DOSE Toxicidade do tratamento quimioterdpico levando a redugdo de dose do tratamento

ATRASO TRATAMENTO Toxicidade do tratamento quimioterdpico levando a atraso no tratamento

DESCALONAMENTO TRATAMENTO Toxicidade do tratamento quimioterdpico levando a descanolamento de tratamento

DESCONTINUAGAO TRATAMEN! Toxicidade do tratamento quimioterapico levando a descontinuagdo definitiva da quimioterapia
OXICIDADE Toxicidade do tratamento quimioterapico levando a internacdo

Complicagdes pos-operatdrias de acordo com classificagdo de Clavien-Dindo

Peso no inicio da quimiterapia; da prescrigdo (campo aberto)

ALTURA Altura no inicio da quimioterapia; da prescri¢do (campo aberto)

SUP. CORPOREA Superficie corpdrea no inicio da quimioterapia; da prescrigdo (campo aberto)

indice de massa corporea no inicio da quimioterapia; calculado (campo aberto)

Uso de inibidor de bomba de prétons durante tratamento

COMORBIDADES Listar (campo aberto)

TOXICIDADE QUIMIO Toxicidade graus 3a 5

OBITO QUIMIO Obito por toxicidade da quimioterapia

Anemia graus 3a 5 - CTCAE 5.0

Leucopenia graus 3 a 5 - CTCAE 5.0
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NEUTROPENIA Neutropenia graus 3 a 5 - CTCAE 5.0
NEUTROPENIA FEBRIL Neutropenia febril - CTCAE 5.0
PLAQUETOPENIA Plaguetopenia graus 3 a 5 - CTCAE 5.0
DIARREIA Diarreia graus 3 a 5 - CTCAE 5.0
Nauseas graus 3 a5 - CTCAE 5.0
VOMITO Vomitos graus 3 a 5 - CTCAE 5.0
MUCOSITE Mucosite graus 3 a 5 - CTCAE 5.0
Il NEUROPATIA PERIFERICA Neuropatia periférica graus 3 a 5 - CTCAE 5.0 _

Resultados

Conclusoes

Com este trabalho pretendemos compreender melhor os tipos e a frequéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento nos pacientes com cancer
gastrico tratados no ACCCC e investigarmos uma possivel associagdo da microbiota local (gastrica) na ocorréncia e/ou severidade destes eventos, bem como
seu papel no progndstico dos pacientes.
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