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1. ABREVIERI

AJCC
BSC
CG

CGA

CMD/MDT
CT
DXd
EDS
EMA
EMR
ESD
ESMO
ESPEN
EUS
FEVS
FISH
GEJ
HDGC
HIPEC
IHC
IRM
irAE
JGCA
LMWH

MAPS I

MSI

American Joint Committee on Cancer
Best Supportive Care (ingrijire paliativa exclusiva)
Cancer gastric

Comprehensive Geriatric Assessment (evaluare geriatrica
comprehensiva)

Comisie Multidisciplinara / Multidisciplinary Team

Computer Tomografie

Deruxtecan

Endoscopie Digestiva Superioara

European Medicines Agency

Endoscopic Mucosal Resection (mucosectomie endoscopica)
Endoscopic Submucosal Dissection (disectie endoscopica submucoasa)
European Society for Medical Oncology

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

Endoscopic Ultrasound (ecoendoscopie)

Fractie de Ejectie a Ventriculului Stang

Fluorescence In Situ Hybridization

Gastroesophageal Junction (jonctiune esogastrica)

Hereditary Diffuse Gastric Cancer (cancer gastric difuz ereditar)
Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy

Imunohistochimie

Imagistica prin Rezonanta Magnetica

immune-related Adverse Events (efecte adverse imuno-mediate)
Japanese Gastric Cancer Association

Low Molecular Weight Heparin (heparina cu greutate moleculara mica)

Management of epithelial Precancerous conditions And lesions in the
Stomach

Microsatellite Instability (instabilitate microsatelitara)



NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGS Next Generation Sequencing

NPT Nutritie parenterala totala

ORR Overall Response Rate (rata globala de raspuns)

PCI Peritoneal Cancer Index

PET-CT Positron Emission Tomography — Computer Tomografie
PS ECOG Performance Status ECOG

SEMS Self-Expandable Metallic Stent

TEV Tromboembolism Venos

T-DXd Trastuzumab Deruxtecan

TNM Tumor — Noduli — Metastaze (sistemul de stadializare)
UICC Union for International Cancer Control

WHO World Health Organization

2. INTRODUCERE

Prezentul ghid de practicd isi propune sa ofere medicilor specialisti de medicind interna
recomandari care sa amelioreze calitatea actului medical in ingrijirea pacientilor cu cancer
gastric — obiectivul central fiind oferirea suportului in luarea deciziilor diagnostice si
terapeutice pe baza celor mai bune dovezi stiintifice disponibile. reducand variabilitatea
nejustificatd a practicii intre clinicieni, sectii sau regiuni geografice. Materialul isi propune
sprijinirea deciziei clinice, ajutind medicul sd aleagd conduita optima in situatii clinice
definite, fard a inlocui 1nsd judecata clinica individualizatd. Ne dorim sa contribuim la
definirea unor standarde minime de ingrijire, semnalizarea situatiilor de risc si a
contraindicatiilor. Ghidul 1si propune sd fie un instrument de formare pentru rezidenti si de
actualizare continud pentru specialisti, sintetizdnd stadiul actual al cunoasterii. Trebuie
subliniat cd un ghid este un instrument de suport, nu un protocol rigid: recomandarile trebuie
adaptate contextului local, resurselor disponibile si particularitatilor fiecarui pacient, inclusiv

preferintelor acestuia.

3. METODOLOGIE



Acest ghid are la bazd recomanddrile societdtilor internationale in domeniu : ESMO
2022/2024, JGCA 2021, NCCN v3.2024 , MAPS 11 2019, ESPEN 2021, IGCLC 2022 si are
caracter orientativ si educational, bazat pe cele mai recente recomandari europene si
internationale. Decizia terapeuticd finald trebuie individualizata in cadrul comisiei
multidisciplinare (MDT), tinand cont de particularitatile fiecarui pacient, disponibilitatea
locala a resurselor si consimtdmantul informat al pacientului. Ghidul va fi actualizat anual sau

la aparitia de noi date clinice relevante.
4. DEFINITIA BOLII

Definitia acceptata a cancerului gastric este proliferarea malignd a celulelor mucoasei gastrice,
definitiile variind in functie de societatile stiintifice care le elaboreaza sau regiunea geografica.
Aproximativ 90% din cancerele gastrice sunt adenocarcinoame, iar definitiile se referd in

general la acest tip de cancer

Date epidemiologice

Cancerul gastric (CG) reprezinta a 5-a neoplazie ca frecventa la nivel mondial si a 4-a cauza
de deces prin cancer (GLOBOCAN 2022). Incidenta variaza semnificativ geografic, cu rate

inalte in Asia de Est (Japonia, Coreea, China), Europa de Est si America Latina.

Parametru Date globale/europene Date relevante

Europa ~90.000 cazuri noi/an Mortalitate ~50%

Romania ~3.500—4.000 cazuri/an Incidenta: ~17/100.000
Supravietuire globala ~20-25% la 5 ani Diagnostic tardiv in >60% cazuri
Sex ratio M:F =2:1 Varf decada a 7-a de viata

Factori de risc

FACTORI DE RISC MAJORI - ESMO /IARC

P Infectia cu Helicobacter pylori (risc relativ 3—6x) — factor etiologic principal pentru adenocarcinomul non-
cardial

P Gastrita cronica atrofica si metaplazia intestinala (cascada Correa)

» Fumatul (risc relativ 1,5-2x) — factor de risc independent



P Dieta: consum ridicat de sare, alimente afumate/murate; aport scazut de fructe si legume
P Antecedente familiale de cancer gastric (risc 2-3x la rude de gradul I)

» Sindroame genetice: HDGC (CDH1), sindrom Lynch, FAP, sindrom Peutz-Jeghers

P Rezectie gastrica anterioara (cancer de bont gastric, risc crescut dupa 15-20 ani)

» Esofag Barrett (pentru adenocarcinomul jonctiunii esogastrice — tip Siewert [-1I)

P Obezitate (adenocarcinom cardial si jonctiune esogastrica)

» Grupul sanguin A (risc modest crescut)

5. TABLOU CLINIC

ATENTIE: Cancerul gastric este frecvent asimptomatic sau oligosimptomatic in stadii precoce. Simptomele
specifice apar de regula in boala local avansata sau metastatica.

Categorie Manifestari clinice

Simptome precoce (nespecifice) = Dispepsie persistenta (>4 saptamani, neresponsiva la tratament empiric),
satietate precoce, balonare postprandiala, greata, pirozis atipic

Simptome tardive de alarma Disfagie (extensie cardiald/esofagiand), scadere ponderala >10% din
greutatea corporald, varsaturi cu/fara sange, hematemeza, melend, anemie
feripriva

Semne clinice tardive Masa epigastrica palpabila, hepatomegalie, adenopatie supraclaviculara

stanga (ganglion Virchow), adenopatie ombilicald (nodulul Sister Mary
Joseph), ascita, carcinomatoza peritoneala

Sindroame paraneoplazice Tromboflebita migratorie (sindrom Trousseau), acantosis nigricans,
dermatomiozitd, anemie hemoliticad microangiopatica

Simptome de alarma — trimitere urgenta

Orice pacient cu SIMPTOME DE ALARMA trebuie referit la gastroenterologie pentru EDS in MAXIM 2
SAPTAMANI (conform NICE/ESMO rapid referral pathway).

Simptom/semn Conduita recomandata

Disfagie progresiva EDS urgenta (<2 saptamani)
Hematemeza sau melena Internare de urgenta; EDS 1n 24 de ore
Scadere ponderala >10% in 6 luni EDS planificata urgent

fara cauza explicata



Simptom/semn Conduita recomandata

Anemie feripriva la barbat sau EDS + colonoscopie (excludere sangerare oculta)
femeie la postmenopauza

Varsatura persistentd (>4 saptamani) EDS sau CT abdominal
Masa epigastrica palpabila CT abdominal + EDS

Dispepsie nou-aparuta la >55 de ani ~ EDS electiva (conform ghidurilor NICE/ESMO)

Recomandari de screening

Definitia regiunilor cu risc crescut

Regiunile cu risc crescut sunt definite ca fiind cele 1n care rata standardizata pe varsta (ASR)
este mai mare de 20 de cazuri la 100.000 de persoane-ani. in Romania, in 2022, ASR a fost de
5.371 persoane — adica 28,2 cazuri la 100.000 de locuitori.

In aceste regiuni, societitile profesionale (ESGE, EHMSG si ESP) sugereaza implementarea
programelor de screening endoscopic la fiecare 2 pana la 3 ani pentru populatia generala.
Aceasta recomandare se bazeazd pe dovezi ca screening-ul regulat in astfel de populatii poate
reduce semnificativ mortalitatea prin cancer gastric.

Indiferent de regiunea de origine, se recomanda o evaluare individuald a riscului la prima

gastroscopie. Protocolul include:

o Endoscopie de inalta calitate: Utilizarea cromoendoscopiei virtuale (VCE), cum ar fi
NBI sau BLI, esentiald pentru depistarea si stadializarea leziunilor.

o Biopsii dirijate: Se recomanda prelevarea a cel putin 4 biopsii (2 din antru/incizura si
2 din corpul gastric), ghidate de VCE.

o Clasificari validate: Utilizarea sistemelor de gradare endoscopica precum Kimura-
Takemoto (pentru atrofie) sau EGGIM (pentru metaplazia intestinald) recomandate

pentru stadializarea riscului.
Intervale de supraveghere pe baza severitatii leziunilor:
Managementul pacientilor este dictat de severitatea modificarilor identificate:

e Stadii avansate (OLGA/OLGIM III/IV sau modificari endoscopice extinse):
Pacientii cu atrofie severa sau metaplazie intestinald prezenta atét in antru, cat si in corp

trebuie monitorizati prin endoscopie de inalta calitate la fiecare 3 ani.



« Factori de risc suplimentari: In prezenta unei rude de gradul I cu cancer gastric,
intervalul de supraveghere poate fi scurtat la 1-2 ani pentru pacientii cu leziuni
avansate.

e Leziuni limitate: Pentru pacientii cu atrofie usoard-moderatd sau metaplazie limitata
doar la nivelul antrului, supravegherea nu este recomandata in absenta altor factori de

risc.
Interventii preventive si recomandari de stil de viata:

o Eradicarea H. pylori: Este obligatorie pentru toti pacientii cu conditii premaligne
gastrice, deoarece reduce riscul de progresie spre cancer.

e Renuntarea la fumat: Pacientii trebuie sfatuiti sa renunte la fumat pentru a diminua
riscul oncologic.

e Virsta de oprire: Supravegherea poate fi intrerupta la persoanele asimptomatice cu

varsta de peste 80 de ani.

Grupuri cu risc inalt — supraveghere specializata

Grup de risc Recomandare de supraveghere

HDGC (mutatie CDH1) Gastrectomie totald profilacticd recomandata la 20-30 de ani (IGCLC
2022); endoscopie alternativa cu biopsii multiple daca refuza
chirurgia

Sindrom Lynch Endoscopie digestiva superioara la 2—3 ani de la varsta de 40 de ani

(sau 10 ani mai devreme decat cel mai tanar caz din familie)

FAP Endoscopie la 25-30 de ani; polipectomie endoscopicad sau
gastrectomie in caz de displazie

Antecedente familiale CG Endoscopie la 40 de ani sau cu 10 ani mai devreme decat cel mai
tanar caz

Post-gastrectomie Billroth 11 Supraveghere endoscopica la 15-20 de ani postoperator; anual dupa
20 de ani

6. INVESTIGATII PARACLINICE

Investigatii de laborator



Investigatie Relevanta clinica
Hemoleucograma completa Anemie (feripriva sau prin sangerare cronicd); trombocitoza reactiva
Biochimie standard Functie hepaticd (metastaze), functie renala (pre-tratament), albumina

(starea nutritionald)

Markeri tumorali serici CEA si CA 19-9 (valoare limitata in diagnostic; utilitate in
monitorizare); HER2 seric (nu Inlocuieste testul tisular)

Teste de coagulare Pre-procedural (biopsie/chirurgie) si n suspiciunea de CID
paraneoplazic
H. pylori Test respirator cu uree 13C sau antigen fecal (dupa eradicare);

serologie (screening)

Endoscopia digestiva superioara (EDS) — piatra de temelie a diagnosticului

STANDARD ENDOSCOPIC ESMO/EAGE

* EDS este investigatia de referinta — obligatorie la orice suspiciune clinica de neoplasm gastric
* Biopsii: minimum 6—8 fragmente din zona tumorala (margini + centru) pentru diagnostic histologic
* Protocolul Sydney extins: 5 biopsii suplimentare din mucoasa adiacenta (antru, corp, incizura angularis)

* Cromoendoscopie (NBI/FICE/indigo-carmin): recomandata pentru delimitarea limitelor tumorale si
identificarea leziunilor plane

* EUS (ecoendoscopie): necesara pentru stadializarea loco-regionald T si N (sensibilitate 80-90% pentru
invazie parietald)

* EVIS/EMR diagnostic: considerata pentru leziuni suspecte <2 cm, mucoase, non-ulcerate (cancer gastric
precoce)

Investigatii de stadializare

Investigatie Indicatie si performanta

CT torace-abdomen-pelvis cu Investigatie de stadializare standard — detectare metastaze la distanta
substanta de contrast (ficat, plaman, ganglioni, peritoneu)

Ecoendoscopie (EUS) Stadializare locoregionala T si N; obligatorie preoperatoriu;

sensibilitate T: 80-90%, N: 70-80%

PET-CT (FDG-PET) Util in cancerul gastric FDG-avid; nu este util pentru tipul mucinos sau
cu celule 1n inel cu pecete; detectare metastaze oculte

Laparoscopie exploratorie + lavaj OBLIGATORIE pre-chirurgical in c¢T3-T4 sau cN+; detectare
peritoneal carcinomatoza peritoneald oculta (modifica managementul in 20-30%
din cazuri)



Investigatie Indicatie si performanta

Ecografie abdominala Screening initial pentru metastaze hepatice; inferioard CT
IRM hepatic Superior CT pentru caracterizarea leziunilor hepatice indeterminate
RX/CT pulmonar Screening metastaze pulmonare

7. DIAGNOSTIC POZITIV

Examenul endoscopic cu biopsie reprezintd standardul de aur pentru diagnosticarea cancerului
gastric. Biopsii multiple (aproximativ 5-8) trebuie prelevate din leziune pentru a furniza
material adecvat pentru studiul histologic si molecular, mai ales in cazul leziunilor ulcerate.
Detaliile mucoasei pot fi evaluate prin tehnici endoscopice tip “narrow band imaging” sau
cromoendoscopie in combinatie cu endoscopia cu magnificatie. Ecoendoscopia (EUS) poate
aprecia infiltrarea peretelui gastric si invazia ganglionilor, contribuind la stadializarea bolii.'®
Rezectia endoscopicd mucosalda (EMR) si disectia submucosald endoscopica (ESD) pot fi, de
asemenea, utilizate pentru diagnostic. Ambele proceduri pot furniza informatii fiabile privind
stadializarea si pot fi folosite pentru tratamentul leziunilor superficiale de tip displazie sau

carcinom in situ.

Cancerul gastric a fost clasificat in diverse sisteme in functie de localizare, aspect macroscopic
(endoscopic), histologie, biologie sau extensie. Aceste sisteme de clasificare oferd o
sistematizare In functie de caracteristicile clinice care faciliteaza ulterior abordarea terapiei si
preventiei. Cele mai cunoscute sisteme de clasificare sunt clasificarea Lauren si cea a

Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

Clasificare histologica (WHO 2019)

Tip histologic Caracteristici clinico-patologice

Adenocarcinom tubular/papilar Tip intestinal Laurén — prognostic mai bun, asociat H. pylori
Adenocarcinom difuz/celule in inel cu Tip difuz Laurén — prognostic rezervat, asociere CDH1

pecete

Adenocarcinom mucinos >50% mucus extracelular

Carcinom slab coeziv Include celule 1n inel cu pecete; comportament agresiv

Alte tipuri rare Carcinom adenoscuamos, carcinom cu stroma limfoida (EBV+),

carcinom papilar



Clasificarea TNM (AJCC/UICC, editia a 8-a, 2017)

Stadiu T N M / Supravietuire S ani
1A T1 (mucoaséd/submucoasd) NO MO / >90%
IB T2 (musculard) NO, sau T1 N1 MO / ~80%
ITA T3 (subserosa) NO MO / ~70%
1B T3 N1 sau T2 N2 NI1-N2 MO/ ~55%
1A T4a N1 sau T3 N2 NI-N2 MO/ ~40%
111B T4a N3 sau T4b N1-2 NI1-N3 MO/ ~25%
1IC T4b N3 N3 MO/ ~15%
v Orice T Orice N M1/ 5-6%

Profilarea moleculara si biomarkeri

TESTARE BIOMARKERI — OBLIGATORIE LA DIAGNOSTIC (ESMO 2022)

HER2 (ERBB2): IHC si FISH/CISH — obligatoriu la toate adenocarcinoamele gastrice/jonctionale avansate
— THC 3+ sau IHC 2+/FISH+ = HER?2 pozitiv (15-20% din cazuri)

PD-L1 (CPS score): IHC obligatoriu — utilizat pentru selectia imunoterapiei (pembrolizumab)
— CPS > 1: eligibil pembrolizumab linia I (KEYNOTE-590/811)
— CPS > 10: beneficiu maxim imunoterapie

MSI (instabilitate microsatelitara) / MMR (Mismatch Repair): IHC (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) sau PCR
— MSI-H/dMMR: beneficiu major imunoterapie; exclude chimioterapia citotoxica in anumite contexte

CLDN18.2 (Claudin 18.2): IHC — nou biomarker 2024; eligibil zolbetuximab in linia I
(SPOTLIGHT/GLOW)

— Pozitivitate: >75% celule tumorale cu colorare moderata/intensa
FGFR2b: IHC/FISH — tinta terapeutica (bemarituzumab, studii in desfasurare)

NGS (Next Generation Sequencing): recomandat in boala refractara sau la pacienti eligibili pentru studii
clinice

EBV (EBER-ISH): subtip molecular MSS/EBV+ — sensibil la imunoterapie

8. TRATAMENT



Algoritmul terapeutic dupa stadiu

Deciziile terapeutice trebuie luate INTOTDEAUNA in cadrul comisiei multidisciplinare (CMD/MDT) cu
participarea: oncolog medical, chirurg, gastroenterolog, anatomopatolog, radiolog, radioterapeut, nutritionist.

Cancerul gastric precoce (cTINOMO) — Stadiu IA

Rezectia endoscopica

CRITERII ESD/EMR (JGCA 2021 / ESMO 2022)

EMR (mucosectomie endoscopicd): indicatd pentru leziuni < 2 cm, tip intestinal, bine diferentiate, fara
ulceratie, limitata la mucoasa (T1a)

ESD (disectie endoscopica submucoasd) — GOLD STANDARD pentru cancer precoce:
* Criteriu absolut: T1a, tip intestinal (L/M diferentiat), < 2 cm, fara ulceratie

* Criterii extinse (ESD): T1la difuz/nediferentiat < 2 cm fara ulceratie; T1a diferentiat < 3 cm cu ulceratie;
T1b-sml diferentiat < 3 cm fara ulceratie (invazie submucoasa <500 um)

Chirurgie standard: leziuni ce depasesc criteriile ESD; invazie sm2 (>500 um); invazie vasculard/limfatica
prezenta

URMARIRE post-ESD: endoscopie la 3 luni, 6 luni, 12 luni, apoi anual; eradicare H. pylori obligatorie

Cancerul gastric rezecabil (cT2-T4a, N0-N3, M0) — Stadii IB-IIT

Tratamentul perioperatoriu — standard

Abordare Indicatie si evidenta
Chimioterapie perioperatorie = FLOT (5-FU/leucovorin/oxaliplatin/docetaxel): 4 cicluri preoperatoriu +
(FLOT4) 4 cicluri postoperatoriu — STANDARD EUROPEAN (Al-Batran 2019;

supravietuire 50 vs. 35 luni fata de ECF)

Gastrectomie + limfadenectomie Gastrectomie totala (tumori proximale/corp) sau subtotala distala (tumori
D2 antrale); disectie ganglionara D2 obligatorie (minim 15 ganglioni
examinati)

Chimioterapie  adjuvanta (fara CAPOX sau mFOLFOX6 — 6 luni; indicatd cand nu s-a administrat
chimioterapie neoadjuvanta) terapie neoadjuvanta

Radioterapie adjuvanta Consideratd post-chirurgie R1 sau DO0/D1 inadecvatd; INT-0116
(MacDonald); nu adauga beneficiu dupa chirurgie D2 si chimioterapie
perioperatorie

Imunoterapie  adjuvanta (pCR Nivolumab adjuvant (CheckMate-577): indicat in jonctiunea esogastrica
partial post-FLOT) — stadiu III rezidual post-chimioRT neoadjuvanta



Particularitati chirurgicale

Element chirurgical Detalii

Gastrectomie totala Tumori proximale, de corp sau multifocale; anastomoza Roux-en-Y

Gastrectomie subtotala distala Tumori 1/3 distale; margini libere > 5 cm (tip intestinal) sau >8 cm (tip
difuz); rezultate oncologice similare

Disectie D2 Obligatorie in centrele specializate: include ganglionii perigastrici (nivel
1) + de-a lungul arterei hepatice comune, gastrice stangi, trunchiului
celiac, splenicei (nivel 2); fara splenectomie de rutina

Margini de rezectie RO obligatoriu: margine proximald > 5 cm (intestinal) / >8 cm (difuz);
verificare intraoperatorie prin examen extemporaneu

Laparoscopie Abordare minim invaziva acceptatd in centre cu experientd > 50 de
cazuri/an; non-inferioara fatd de laparotomie in cT1-T2

Cancerul gastric local avansat nerezecabil (cT4b) / boala oligometastatica

Situatie clinica Abordare

Conversie terapeutica Chimioterapie perioperatorie intensivd (FLOT/FLOT + imunoterapie);
restadializare dupa 4—6 cicluri; reevaluare rezecabilitate in MDT

Boala metastatica limitatd Nu existd standard; selectie riguroasd; chimioterapie de inductie +
(ficat/peritoneu) chirurgie/HIPEC in centre specializate (studii in desfasurare —
GASTRICHIP, PERISCOPE II)

HIPEC (Hyperthermic = Controversatd; FLOT + HIPEC vs. FLOT singur — GASTRICHIP 2024:

Intraperitoneal Chemotherapy) beneficiu in supravietuire la subgrupul cu indice peritoneal scazut (PCI <
6)

Radioterapie paliativa Séngerare tumorala necontrolabild, durere osoasa metastatica, compresie
medulara

Managementul bolii metastatice

Principii generale

Boala metastaticd raméne incurabild in majoritatea cazurilor; scopul tratamentului este
prelungirea supravietuirii si controlul simptomelor. Alegerea schemei terapeutice depinde de
statusul biomarkerilor (HER2, PD-L1 CPS, MSI, CLDN18.2), starea generala (PS ECOG),

comorbiditati si preferinta pacientului.

Linia I de tratament



Profilul molecular Schema terapeutica recomandata Evidenta / trial

HER2+ (IHC3+ sau 2+/FISH+) = FOLFOX/CAPOX + Trastuzumab +
+CPS>1

ToGA; KEYNOTE-811
Pembrolizumab (supravietuire 20,0 vs. 16,0

luni)
FOLFOX/CAPOX + Trastuzumab

HER2+ fara imunoterapie ToGA trial (HR supravietuire

0,74)
MSI-H / dJMMR Pembrolizumab + chimioterapie (sau KEYNOTE-590; CheckMate-
pembrolizumab monoterapie) 649
CLDN18.2+ (= 75% CAPOX + Zolbetuximab SPOTLIGHT 2024 (PFS 10,6
mod/intens) + HER2— vs. 8,7 luni); GLOW 2024
HER2-,CPS>5 FOLFOX/CAPOX + Nivolumab CheckMate-649 (supravietuire
14,4 vs. 11,1 luni; CPS > 5)
HER2—, CPS>1 FOLFOX/CAPOX + Pembrolizumab KEYNOTE-590 (CPS > 1,
GEJ/G)
PS ECOG 0-1, fara biomarkeri = mFOLFOX6 sau CAPOX + Standard chimioterapie dublet
actionabili imunoterapie pe platind
PS ECOG 2 Capecitabind monoterapie sau Chimioterapie adaptata cu intent

FOLFOX doze reduse paliativ

Linia a II-a de tratament

Agent Indicatie si evidenta

Ramucirumab + Paclitaxel Standard linia IT (RAINBOW trial; supravietuire 9,6 vs. 7,4 luni) —
indiferent de biomarkeri; PS ECOG 0-1

Ramucirumab monoterapie Alternativa pentru pacienti care nu tolereaza paclitaxel (REGARD

trial; supravietuire 5,2 vs. 3,8 luni)

Docetaxel sau Irinotecan Alternativa la ramucirumab; toxicitate hematologica semnificativa

monoterapie

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) HER2+ progresat la trastuzumab; DESTINY-GastricO1 (ORR 51%;

supravietuire 12,5 luni vs. 8,4 luni); aprobat EMA 2023
Pembrolizumab monoterapie MSI-H/dMMR refractari la chimioterapie; KEYNOTE-059

Zanidatamab HER2+ in studii de faza III (HERIZON-GEA-01)

Linia a III-a si ulterior



Agent Indicatie

Trifluridine/tipiracil (TAS-102) PS ECOG 0-1 cu progresie dupa > 2 linii anterioare (TAGS trial;
supravietuire 5,7 vs. 3,6 luni)

Irinotecan monoterapie Alternativa linia III daca nu a fost utilizat anterior

Studii clinice Prioritate maxima pentru pacienti eligibili (FGFR2b, KRAS G12C,
claudin 18.2 in alte combinatii)

Best supportive care (BSC) PS ECOG = 3 sau refuz activ al tratamentului oncologic

Interventii nutritionale

PROTOCOALE NUTRITIONALE - ESPEN 2021 / ERAS SOCIETY

* Tinta calorica-proteica: 25-35 kcal/kg/zi; 1,2—1,5 g proteine/kg/zi
* Preferinta pentru calea enterald fata de parenterala (daca tractul digestiv este functional)
* Suplimentare nutritionala orala (ONS): initiata cand aportul oral <60% din necesar > 1 saptamana

* Nutritie enterala (sonda nazogastrica/jejunald): post-chirurgical precoce (in primele 24 h); obstructie
gastrica

* Nutritie parenterald totala: tract digestiv nefunctional; chirurgie majora electiva (preoperatoriu 7—14 zile
daca NRS > 5)

* Suplimentare imunonutritie (arginina, omega-3, glutamina): considerata pre/perioperator in cancerul gastric
rezecabil

* Monitorizare: greutate corporala saptamanal, albumina lunar, BIA trimestrial

» Sindromul de realimentare: risc la pacienti cu malnutritie severa — monitorizare fosfatemie, potasemie,
magneziemie

Managementul efectelor adverse ale terapiei

Toxicitatile chimioterapiei

Agent Toxicitate principala Monitorizare Management

Oxaliplatin Neuropatie periferica NCI CTCAE Gr; EMG Reducere doze Gr2;
cumulativa; trombocitopenie = daca indicat oprire Gr3

5-FU / Capecitabina Sindrom maini-picioare; ECG daca dureri toracice; ~ Loperamid pentru
mucozita; diaree; deficit DPD diaree; antifungice

cardiotoxicitate mucozita



Agent Toxicitate principala Monitorizare Management

Docetaxel Neutropenie febrila; edeme; Hemoleucograma ziua 8 si ~ G-CSF profilactic;
neuropatie 15 dexametazona
premedicatie
Irinotecan Diaree precoce (colinergicd) ~ HLG; UGT1AI (toxicitate = Loperamid high-dose;
si tardiva; neutropenie crescutd) atropina diaree
precoce
Cisplatin Nefrotoxicitate; ototoxicitate; =~ Creatinina, magneziemia Hidratare agresiva;
neuropatie; emetogenitate zilnic evitare AINS;

suplimentare Mg

Toxicitatile imunoterapiei (irAE)

irAE (immune-related Adverse Events) pot afecta orice organ. Diagnosticul si tratamentul precoce sunt
ESENTIALE. Corticosteroizii reprezinta prima linie pentru irAE > Grad 2.

Tip irAE Management

Colitd imuno-mediatd (diaree > Gr Oprire imunoterapie; metilprednisolon 1-2 mg/kg/zi; infliximab daca
2) steroid-refractar; colonoscopie diagnostica

Pneumonitd imuno-mediata CT torace; bronhoscopie + BAL; metilprednisolon 1-2 mg/kg/zi;

oprire definitiva la Gr 3—4

Hepatitd imuno-mediatd (ALT/AST = Oprire imunoterapie; ecografie hepatica; metilprednisolon iv;

> 3-5x ULN) micofenolat mofetil daca steroid-refractar

Endocrinopatii (hipotiroidie, TSH, T4L, cortizol, ACTH, glicemie; substitutic hormonala
hipofizita, DZ tip 1) (levotiroxina, hidrocortizon, insulina)

Cardiotoxicitate (miocardita) URGENTA ONCOLOGICA; troponina, BNP, ECG, IRM cardiac;

metilprednisolon 1000 mg/zi iv; cardiologie urgenta

Nefrotoxicitate imuno-mediata Creatinina, sumar urind; biopsie renald daca indicat; metilprednisolon
1-2 mg/kg/zi

Toxicitate cutanata (rash, psoriazis)  Emolienti, corticosteroizi topici; antihistaminice; dermatolog

Toxicitatile terapiei anti-HER2

Agent anti-HER?2 Toxicitate si management

Trastuzumab — cardiotoxicitate Monitorizare FEVS la baseline, la 3 luni, 6 luni; oprire daca scadere
FEVS >10% sub limita inferioard a normalului sau <50%; referire
cardiolog oncologic



Agent anti-HER?2 Toxicitate si management

T-DXd — pneumonita interstitiala CT torace regulat; vigilenta simptome respiratorii; oprire si
corticoterapie Gr > 2

T-DXd — sindrom de liza tumorala Hidratare, alopurinol profilactic la tumori mari

Pertuzumab/T-DM1 — diaree Loperamid; hidratare; reducere doze daca Gr 3

Integrarea ingrijirilor paliative
Conform ESMO, ingrijirile paliative trebuie integrate precoce — de la diagnostic — nu doar in
faza terminala. Studii (Temel 2010) demonstreaza ca ingrijirile paliative precoce imbunatatesc

supravietuirea si calitatea vietii in paralel cu terapia oncologica activa.

Managementul simptomelor

Simptom Management farmacologic si non-farmacologic

DUREREA Scara OMS: AINS — opioide slabe (tramadol, codeind) — opioide puternice
(morfind, oxicodond, fentanil transdermic); adjuvanti (gabapentin,
antidepresive); blocaj celiac pentru durere epigastrica refractara

GREATA / VARSATURILE = Antiemetice: ondansetron, metoclopramid, haloperidol (gretd refractara);
dexametazona; ajustare opioid daca este cauza

ANOREXIA / CAHEXIA Evaluare nutritionald; megestrol acetat (apetit); corticosteroizi pe termen
scurt; suport psihologic

OBOSEALA (ASTENIE) Exercitii adaptate; tratarea cauzelor reversibile (anemie, hipotiroidism,
depresie); terapie cognitiva

DEPRESIA / Screening PHQ-9 / GAD-7; suport psihologic; SSRI/SNRI; anxiolitice
ANXIETATEA (lorazepam pe termen scurt)

CONSTIPATIA (opioid- Laxative osmotice (macrogol); metilnaltrexon (MNTX) la constipatie
indusd) refractard la opioide

DISPNEEA Oxigenoterapie daca hipoxemie documentata; morfina in doze mici;

anxiolitice; drenaj pleural daca necesar

9. COMPLICATII

Obstructia gastrica (GOO)



Optiune terapeutica Indicatie

Stentare endoscopica Prima linie pentru boala metastaticd / PS ECOG slab; stent metalic
autoexpandabil (SEMS) — reluare rapida a alimentatiei

Gastrojejunostomie laparoscopica Alternativa chirurgicala pentru pacienti cu speranta de viatd >3 luni si
stare generala acceptabila

Nutritie parenterala totala (NPT) Temporar pre-procedural sau in cazuri fara alternativa
endoscopica/chirurgicala

Rehidratare IV Deshidratare si dezechilibre hidroelectrolitice (hipopotasemie,
hiponatremie, alcaloza metabolicd)

Sangerarea digestiva superioara

Metoda Indicatie si note

Hemostaza endoscopica Prima linie: coagulare APC, injectare adrenalind, hemoclipuri; rata de
succes 70-90%

Embolizare angiografica (DSA) Esecul hemostazei endoscopice; contraindicatie chirurgicala

Radioterapie hemostazica Sangerare persistenta din tumora local avansata nerezecabila; 8—20
Gy In 1-5 fractiuni

Chirurgie de hemostaza Rezervata urgentelor absolute cu esecul tuturor celorlalte metode

Transfuzii si terapie de suport Prag transfuzional Hb <7 g/dL (sau <8 g/dL la cardiopatici)

Ascita maligna

Interventie Detalii

Paracenteza evacuatorie Prima linie simptomaticd; repetata la nevoie; administrare albumina
iv (8 g/L de ascita evacuata daca >5 L)

Diuretice (spironolactona + Ascita metastatica; raspuns limitat fatd de ascita cirotica;
furosemid) monitorizare functie renald

Cateter peritoneal tunelizat (PleurX) = Ascitd recurentd; ameliorare calitate a vietii; reducere internari
repetate

Chimioterapie IP sau HIPEC Context chirurgical selectiv

Malnutritia

Malnutritia este prezenta la 30-80% din pacientii cu cancer gastric si reprezintd un factor
prognostic independent. Interventia nutritionald precoce Tmbunétateste toleranta la tratament,

reduce complicatiile si amelioreaza calitatea vietii (ESPEN Guidelines 2021).

Screening si evaluare malnutritie



Instrument / marker Utilizare

NRS-2002 (Nutritional Risk Instrument recomandat de ESPEN pentru pacienti spitalizati; scor > 3
Screening) = risc nutritional semnificativ

MUST (Malnutrition Universal Evaluare ambulatorie; include IMC, pierdere ponderala, efectul bolii
Screening Tool) acute

GLIM Ceriteria (2019) Diagnostic standardizat al malnutritiei: criterii fenotipice (pierdere

ponderald, IMC scazut, masa musculara redusd) + etiologice

Albumina sericd + prealbumina Markeri ai statusului nutritional; albumina < 3 g/dL = malnutritie
severd; valoare prognostica

Bioimpedanta (BIA) Evaluarea compozitiei corporale; identificarea sarcopeniei (criteriu
GLIM)

Tromboembolismul venos in cancerul gastric.

Pacientii cu cancer gastric au risc Tnalt de TEV (incidentd 5-10%). Chimioterapia, cateterele

venoase centrale, imobilizarea si boala avansata amplifica riscul.

Aspect Recomandare

Scorul Khorana (pre- Scor > 2 = risc inalt; include: localizarea tumorala (cancere gastrice = 1
chimioterapie) punct), leucocite, trombocite, hemoglobina, IMC

Factori de risc suplimentari Adenocarcinom gastric (risc intrinsec Inalt), chimioterapie pe platina

(cisplatin), bevacizumab, cateter venos central, mobilitate redusa

Profilaxie farmacologica Khorana > 2 in ambulatoriu: LMWH sau rivaroxaban 10 mg/zi
(CASSINI, AVERT) — evaluare individuald a riscului de sangerare

Tratamentul TEV LMWH (enoxaparina 1 mg/kg/12 h) sau DOAC (rivaroxaban, apixaban)
— durata minima 6 luni; fara inlocuire cu AVK

Complicatii post-gastrectomie

Complicatie Management

Sindromul dumping precoce Apare la 10-20 min post-prandial; palpitatii, transpiratii, ameteli;
modificare dietd (mese mici si frecvente, evitare zaharuri simple);
octreotid 1n cazuri severe

Sindromul dumping tardiv Apare la 1-3 ore post-prandial; glucide complexe; evitare
(hipoglicemie reactiva) carbohidrati simpli; acarbose
Gastroplegia (staza gastrica) Post-gastrectomie partiald; prochinetice (domperidona,

metoclopramid); EDS pentru excludere recidiva



Complicatie Management

Malabsorbtie / steatoree Post-gastrectomie totald; suplimentare enzime pancreatice (Creon
25000 per masa)

Anemie post-gastrectomie Feripriva (aport/absorbtie redusa): fier [V; B12 (absorbtie absenta —

factor intrinsec): B12 im; acid folic: suplimentare orala

Osteoporoza / osteopenie Calciu 1200-1500 mg/zi + vitamina D3 800—1000 Ul/zi; bifosfonati
daca T-score <—2,5

Recurenta tumorala Simptome de alarma — CT + EDS — discutie MDT pentru re-
stadializare si tratament

10. MONITORIZAREA PACIENTULUI CU CANCER GASTRIC
Rolul medicului internist. Competente si responsabilitati specifice

ROLUL INTERNISTULUI iN MANAGEMENTUL CANCERULUI GASTRIC

1. DIAGNOSTIC PRECOCE: identificarea simptomelor de alarma; decizia de trimitere urgenta la
endoscopie

2. MANAGEMENT COMORBIDITAII: cardiopatie ischemica, BPOC, DZ tip 2, IRC — evaluare pre-
tratament

3. EVALUARE NUTRITIONALA: NRS-2002 sau MUST la fiecare consultatie; interventie nutritionala
precoce

4. GESTIONAREA COMPLICATIILOR: sangerare digestiva, obstructie, ascita, TEV, sepsis post-
chimioterapie

5. PARTICIPARE MDT: prezentare de caz, contributie la decizia terapeutica din perspectiva internistica

6. INGRIJIRI PALIATIVE: coordonare cu echipa paliativi; managementul simptomelor (durere, greata,
astenie)

7. MONITORIZARE TRATAMENT: supravegherea efectelor adverse ale chimioterapiei si imunoterapiei

Protocol de supraveghere dupa rezectie curativa

PROTOCOL URMARIRE ESMO 2022 (post-gastrectomie R0)

Primii 2 ani: consultatie clinica + markeri tumorali (CEA, CA 19-9) la fiecare 3—6 luni
Ani 3-5: consultatie clinicd la 612 luni

CT torace-abdomen-pelvis: la 6 luni, 12 luni, 24 luni — sau mai frecvent daca apar simptome



Endoscopie: la 1 an post-rezectie; ulterior conform protocolului MAPS II daca rezectie partiala
Vitamina B12 (post-gastrectomie totald): injectabil la 3 luni (1000 pg im) — pe termen nelimitat
Evaluare nutritionala: la fiecare consultatie; dietetician la nevoie

Densitometrie osoasa (DEXA): la 2 ani post-gastrectomie (osteoporoza frecventa)

Fier si acid folic: monitorizare anuald; suplimentare daca deficit

Calciu + vitamina D: post-gastrectomie totala; risc osteoporoza

Comunicarea cu pacientul si familia

PRINCIPII DE COMUNICARE (ESMO / EAPC)

» Comunicare prognostic cu onestitate calibratd la nevoile pacientului (intrebati ce si cat doresc sa stie)

* Planificare anticipata (advance care planning): directive anticipate, desemnarea unui reprezentant legal
* Discutie despre scopul ingrijirilor (curativ vs. paliativ) la fiecare schimbare de linie terapeutica

* Implicarea familiei cu respectarea confidentialitdtii si a dorintei pacientului

* Suport in doliu pentru apartinatori

* Acces la asistent de Ingrijiri paliative la domiciliu (cand disponibil)
11. ANEXE

Scala ECOG — Performance Status

ECOG PS Descriere

PSO Asimptomatic; activitate fizica normala

PS1 Simptomatic; activitate fizica restrictionatd, dar capabil de munca usoard; ambulator
>50% din zi

PS2 Ambulator si capabil de auto-ingrijire; incapabil de munca; <50% din zi la pat

PS3 Capacitate limitatd de auto-ingrijire; >50% din zi la pat

PS4 Complet incapacitat; imposibilitate auto-ingrijire; 100% la pat

Situatii speciale

Cancerul jonctiunii esogastrice (GEJ) — clasificarea Siewert



Tip Siewert Abordare terapeutica

Tip I (adenocarcinom Rezectie: esogastrectomie; terapie: similara cancerului esofagian; chimioRT
esofag distal) neoadjuvantd (CROSS); sau chimioterapie perioperatorie (FLOT daca T3-T4)
Tip II (cardial adevarat) Abordare similara cancerului gastric proximal; FLOT perioperatoriu;

gastrectomie totald sau esogastrectomie

Tip III (subcardial) Tratat ca neoplasm gastric proximal; FLOT perioperatoriu; gastrectomie totala
cu limfadenectomie D2

Cancerul gastric la varstnici (> 70 de ani)

Varstnicii reprezintd >50% din cazurile de cancer gastric. Evaluarea geriatrica comprehensiva
(CGA) este recomandata de ESMO si SIOG pentru adaptarea deciziei terapeutice la statusul

functional real.

Aspect Recomandare

CGA (Comprehensive Geriatric Scalele G8, VES-13; evaluare functionala (ADL, IADL), cognitiva
Assessment) (MMSE), nutritionala, sociala; ajustare tratament pe baza G8 <14

Chimioterapie adaptatd Capecitabind monoterapie sau dublet cu oxaliplatin (reducere doze);
evitare cisplatin la >75 de ani, daca este posibil

Imunoterapie la varstnici Pembrolizumab/nivolumab — profil de siguranta acceptabil chiar si la
>75 de ani; precautie irAE

Chirurgie la varstnici Laparoscopie preferata (reducere morbiditate); program ERAS
obligatoriu; evaluare preoperatorie a riscului cardiac/pulmonar

Cancerul gastric ereditar difuz (HDGC)

Aspect Detalii

Definitie Mutatie germinativa CDH1 (E-caderind); risc lifetime cancer gastric
difuz >70% la barbati, >56% la femei

Testare genetica Indicata cand: > 2 rude cu CG difuz (cel putin una <50 de ani); CG
difuz <40 de ani; CG + cancer lobular san in familie

Management mutatie CDH1+ Gastrectomie totald profilacticd recomandata la 20-30 de ani (IGCLC
2022); screening mamar intensificat (cancer san lobular)

Daca refuza chirurgia Endoscopie cu biopsii sistematice (protocol Cambridge — 28 de biopsii
per endoscopie) anual; cromoendoscopie obligatorie
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