
33 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

CAPÍTULO 2

Câncer de estômago 
Flora de Moraes Lino da Silva

Vinícius Lorandi
Virgínia Sessa

1. Introdução
O adenocarcinoma de estômago está entre as principais causas de morte por 

neoplasias no mundo. De distribuição bastante heterogênea, possui maior preva-
lência em países do leste asiático, leste europeu e América do Sul1. No Brasil, esti-
mativas de incidência do Instituto Nacional do Câncer (Inca) classificam o câncer 
gástrico como a quarta neoplasia mais incidente em homens e a sexta em mulhe-
res, com aproximadamente 21.480 novos casos apenas em 20232. 

Inúmeros fatores de risco vêm sendo implicados na patogênese dessa neo-
plasia. Obesidade, tabagismo, ingestão de bebidas alcoólicas, dieta rica em sal e 
alimentos ricos em componentes nitrosos (como embutidos e defumados) e po-
bre em frutas cítricas (vitaminas C e A), cirurgia gástrica prévia e infecção por 
Epstein-Barr vírus (EBV) e H. pylori (HP) estão entre os principais fatores de 
risco modificáveis. Considerada como carcinógeno do grupo 1 pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS), a infecção pelo HP está para o câncer gástrico assim 
como o cigarro está para o câncer de pulmão. Essa infecção de alta prevalência na 
população mundial, podendo estar presente em 50% a 90% dos indivíduos a de-
pender de sua região geográfica, pode estar relacionada com até 75% dos tumores 
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distais3. Gênero masculino, anemia perniciosa ou gastrite atrófica, tipo sanguíneo 
A, pólipos gástricos e histórico de úlcera gástrica também aumentam o risco de 
desenvolvimento de câncer de estômago ao longo da vida4.

A maior parte dos cânceres de estômago surge de maneira esporádica. 
Predisposição genética é responsável por uma porção bastante pequena dos casos (1% 
a 3%). Entretanto, sua ocorrência pode fazer parte de diversas síndromes genéticas, 
tais como: polipose adenomatosa familiar (PAF), câncer colorretal hereditário não po-
lipoide, síndrome de Peutz-Jeghers, adenocarcinoma gástrico, polipose proximal do 
estômago (GAPPS) e, sobretudo, câncer gástrico difuso hereditário (CGDH)5.

A CGDH é uma síndrome de herança autossômica dominante com alta pene-
trância, gerando um risco cumulativo de adenocarcinoma de estômago avançado 
de 40% a 67% em homens e de 60% a 83% em mulheres, com pico de incidência 
mais precoce que o habitual (38 anos). Uma porção significativa dos pacientes 
(30% a 50%) possui mutação germinativa no gene CDH1, o que gera perda da ex-
pressão da E-caderina, proteína de superfície celular responsável por conexões in-
tracelulares e manutenção da organização tissular do epitélio. Para esses pacientes, 
a indicação de gastrectomia total profilática deve ser discutida6. Assim como na 
CGDH, pacientes portadores de polimorfismo do gene IL-1B também possuem 
risco aumentado de câncer de estômago, uma vez que ele atua diretamente na 
resposta imune à infecção por HP7.

2. Patogênese
O adenocarcinoma gástrico é o principal tipo histológico das neoplasias gástri-

cas (cerca de 90%) e se apresenta em dois subtipos histológicos com características 
distintas, conforme classificação de Laurén:

Difuso
Geralmente descrito pela presença de células em anel de sinete, ocorre em pa-

cientes mais jovens, com distribuição homogênea entre homens e mulheres. Possui 
comportamento mais agressivo e com maior tendência a metastização e infiltração 
da parede gástrica. Não apresenta uma cascata clara de eventos ao longo de seu de-
senvolvimento, surgindo do epitélio gástrico normal. Sua patogênese está relaciona-
da à perda da expressão de E-caderina por mutação no gene CDH1, tanto nas formas 
esporádicas quanto familiares. Raramente está associado à infecção pelo HP8. 

Intestinal
Geralmente bem diferenciado e esporádico, é mais comum em homens, em 

idosos e em áreas de maior incidência da doença. Sua ocorrência possui forte 
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relação com fatores ambientais, como álcool, tabaco e dieta, mas sobretudo com 
infecção por HP. Ao contrário do subtipo difuso, o adenocarcinoma de subtipo 
intestinal apresenta uma cascata de carcinogênese bem definida (figura 1)8. 

Figura 1. Cascata de eventos no desenvolvimento do adenocarcinoma gástrico 
intestinal
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Mais recentemente, uma nova classificação baseada nas características molecu-
lares dos tumores gástricos foi proposta pela The Cancer Genomic Atlas Research 
Network (TCGA), com o objetivo de agrupá-los em diferentes grupos prognós-
ticos, conforme características e comportamentos biológicos, além de identificar 
possíveis alvos terapêuticos. 

Os tumores gástricos foram subdivididos em quatro subtipos moleculares9:
Epstein-Barr vírus (EBV) – 9%: com frequente hipermetilação do DNA e, 
frequentemente, hiperexpressam PD-L1 e PD-L2.
Tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-H) – 22%: caracteri-
zados pela presença de hipermutações e frequente silenciamento do MLH1.
Tumores com genoma estável (GS): caracterizado pela histologia difusa e 
frequente presença de mutação de CDH1. Representam aproximadamente 
20% dos tumores gástricos.
Tumores com instabilidade cromossômica (CIN): cerca de 50% dos tu-
mores, presentes principalmente em junção esofagogástrica (JEG). São, em 
geral, tumores de histologia intestinal, que frequentemente apresentam mu-
tação de p53, aneuploidia e amplificação dos receptores de tirosina quinase.

3. Diagnóstico e estadiamento
O câncer gástrico geralmente se apresenta com sintomas pouco específicos, 

o que muitas vezes acaba por postergar o diagnóstico. A presença de sintomas 
dispépticos persistentes e/ou associados a sintomas de gravidade, como perda 
ponderal, plenitude pós-prandial, dor abdominal epigástrica, melena e anemia 
ferropriva devem levar a suspeição para tal patologia. O exame físico raramen-
te contribui para o diagnóstico. Entretanto, linfonodo supraclavicular esquer-
do (Virchow), nódulo periumbilical (Sister Mary Joseph), linfonodo axilar 
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esquerdo (Irish), massa anexial (Krukenberg) ou ascite podem estar presentes 
na doença avançada. 

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o melhor método para realização do diag-
nóstico. Além de propiciar a coleta de material para confirmação histopatológica, 
a EDA permite a localização do epicentro da lesão primária. A presença de linite 
plástica, caracterizada pela infiltração transmural difusa da parede gástrica, pode 
dificultar o diagnóstico. A perda da distensibilidade do órgão durante a realiza-
ção do exame deve levar à suspeição diagnóstica. Lesões envolvendo a JEG, com 
epicentro a não mais de 2cm da mesma, são estadiadas como tumor de esôfago. 
Já aquelas com epicentro a mais de 2 cm no estômago proximal, são classificadas 
como tumor de estômago.

O estadiamento do câncer gástrico deve incluir, além da EDA, tomografias de 
tórax, abdômen e pelve. A ultrassonografia endoscópica deve ser considerada em 
pacientes sem evidência de metástases à distância para confirmação do estadia-
mento locorregional (sobretudo em paciente ≤ T2N0) de forma complementar 
aos exames radiológicos convencionais10. O uso de PET-CT tem especial impor-
tância em pacientes com doença localmente avançada (cT3-T4 ou linfonodo re-
gional suspeito) sem metástases nos exames de imagem. Entretanto, é importante 
salientar sua baixa acurácia para tumores com células em anel de sinete ou do tipo 
difuso, tumores mucinosos e/ou na avaliação de acometimento peritoneal11. 

A laparoscopia com lavado peritoneal deve ser realizada em pacientes com es-
tádios clínicos avançados (cT3 e cT4) sem sinais de acometimento secundário, so-
bretudo naqueles com perspectiva de tratamento neoadjuvante. Estudos sugerem 
que a laparoscopia pode mudar até 40% dos estadiamentos e, portanto, a progra-
mação cirúrgica dos pacientes com doença localmente avançada12,13. Marcadores 
tumorais como CEA, CA 125, CA 19-9 e CA 72-4 podem estar alterados em pa-
cientes com câncer gástrico, porém não possuem papel estabelecido na condução 
desses casos. Sua solicitação, portanto, não é recomendada pelos principais con-
sensos de manejo dessa neoplasia14-16.

A classificação do estadiamento do câncer gástrico é feita por meio do TNM, 
segundo o American Joint Committee on Cancer (AJCC), que em sua última edi-
ção incluiu as classificações “c” e “yp” para estadiamento clínico e cirúrgico após 
neoadjuvância, respectivamente (tabelas 1 a 4)17. 

Tabela 1. Classificação T, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), 8ª edição17

Tumor primário (T)
Tis Carcinoma in situ
T1a Tumor invade a lâmina própria ou muscular da mucosa



37 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

T1b Tumor invade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular própria 
T3 Tumor invade a subserosa
T4a Tumor invade a serosa (peritônio visceral)
T4b Tumor invade estruturas adjacentes

Tabela 2. Classificação N, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), 8ª edição17

Linfonodos regionais (N)
N0 Ausência de metástases linfonodais
N1 Metástase em um a dois linfonodos regionais
N2 Metástase em três a seis linfonodos regionais
N3a Metástase em sete a 15 linfonodos regionais
N3b Metástase em mais de 15 linfonodos regionais

Tabela 3. Classificação M, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), 8ª edição17

Metástase à distância (M)
M0 Ausência de metástases à distância
M1 Metástase à distância

Tabela 4. Classificação patológica TNM, segundo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC), 8ª edição17

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
IA pT1 N0 M0

IB pT1
pT2

pN1
pN0

M0
M0

IIA
pT1
pT2
pT3

pN2
pN1
pN0

M0
M0
M0

IIB

pT1
pT2
pT3
pT4a

pN3
pN2
pN1
pN0

M0
M0
M0
M0

IIIA

pT2
pT3/pT4a

pT4a
pT4b

pN3
pN2
pN1
pN0

M0
M0
M0
M0
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IIIB
pT1/pT2
pT3/pT4a
pT4b

pN3b
pN3a
pN1/pN2

M0
M0
M0
M0

IIIC pT3/pT4a/pT4b
pT4b

pN3b
pN3a

M0
M0
M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

4. Avaliação molecular 
O conhecimento sobre o acúmulo de aberrações genéticas envolvidas na car-

cinogênese do câncer gástrico, como alterações na reparação do DNA, expressão 
de fatores de crescimento e receptores, bem como perda da estabilidade genômi-
ca, tem ganhado cada vez mais importância por permitir a melhor caracterização 
molecular da doença, com impacto na caracterização prognóstica e tratamento. A 
avaliação molecular do câncer gástrico deve envolver pesquisa de hiperexpressão 
ou amplificação de HER-2, MSI-H ou deficiência de enzimas de reparo (dMMR), 
expressão de PD-L1 e fusão nos genes NTRK (extremamente raro em câncer 
gástrico), por meio de imuno-histoquímica, FISH, PCR ou, quando disponível, 
sequenciamento genético de última geração15. Até o momento, tais achados pos-
suem impacto exclusivamente sobre o tratamento da doença metastática, cenário 
no qual se recomenda a sua pesquisa. Pacientes com MSI-H, independentemente 
do seu estadiamento, devem ser encorajados a realizar avaliação oncogenética14.

A hiperexpressão ou amplificação de HER-2 é encontrada em 4% a 23% dos 
pacientes, sendo mais comum em histologia intestinal, tumores mais diferencia-
dos e/ou tumores de JEG18-20. Seu impacto sobre o prognóstico é incerto, apesar de 
influenciar a escolha do tratamento, uma vez que pacientes HER-2 positivo devem 
receber quimioterapia com trastuzumabe em primeira linha paliativa14,19. A avalia-
ção do PD-L1 por meio do escore CPS também possui impacto sobre o tratamento 
no cenário metastático. A relação entre MSI-H e prognóstico ainda não está cla-
ramente estabelecida. Entretanto, a maior parte dos estudos associa MSI-H a um 
comportamento de doença menos agressiva, com reflexo em estadiamentos TNM 
mais baixos e redução do risco de mortalidade em até 37%, quando comparados 
aos tumores sem instabilidade de microssatélites (MSS)21-23. 

5. Tratamento
A melhor estratégia de tratamento deve ser definida em discussão multi-

disciplinar, envolvendo idealmente Oncologia Clínica, Cirurgia Oncológica e 
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Radioterapia. Acompanhamento nutricional ao longo de todo o processo de trata-
mento possui extrema importância, visto o alto risco nutricional dessa população 
de pacientes. Aqueles com perspectiva de gastrectomia subtotal devem receber 
tratamento para a erradicação da HP.

Pacientes sem evidência de doença metastática ao estadiamento inicial devem 
ter a ressecção cirúrgica como ponto central do tratamento, associado à quimio-
terapia perioperatória, adjuvante ou quimiorradioterapia (QTRT). Exceção se faz 
para pacientes candidatos à ressecção endoscópica, desde que em centros com boa 
experiência na técnica. São eles: pacientes com lesões Tis ou T1a com alta proba-
bilidade de ressecção em bloco, desde que sem invasão angiolinfática, histologia 
intestinal e até 2cm (sem ulceração) ou 1cm (em lesões ulceradas). Tais pacientes 
podem ser tratados endoscopicamente24.

Gastrectomia com linfadenectomia a D2 é a cirurgia padrão para o tratamento 
de tumores estádio I (não passíveis de terapia local), II e III. Gastrectomia total 
é indicada para tumores localizados na porção inicial do órgão ou tumores com 
infiltração difusa. Pacientes com lesões nos dois terços distais do estômago podem 
ser submetidos à gastrectomia subtotal, desde que haja margem de ressecção de 
3cm para tumores Borrmann I a III ou de 5cm para os demais, caso seja factível. 
Idealmente, mínimo de 15 linfonodos devem ser ressecados para o adequado es-
tadiamento patológico25,26. 

Tratamento da doença localizada (≥ cT2 e/ou ≥ N+)
O tratamento perioperatório se tornou a primeira escolha desde a apresentação 

dos resultados do estudo de fase III FLOT427. A abordagem perioperatória tem, 
como principais argumentos, possibilitar melhor adesão ao tratamento, potencial 
de downstaging, menor toxicidade quando comparada ao tratamento exclusiva-
mente adjuvante, tratamento precoce da doença micrometastática e avaliação da 
sensibilidade do tumor à terapia instituída. Ainda assim, a abordagem cirúrgica 
primária seguida de tratamento adjuvante permanece como estratégia aceitável, 
sobretudo em pacientes com doenças iniciais não bulky, sem acometimento no-
dal clinicamente detectável ou sem performance status para esquema terapêutico 
adequado. Para definição da melhor estratégia de tratamento, reforçamos a impor-
tância de discussões multidisciplinares com o objetivo de individualizar a melhor 
estratégia para cada paciente.

Tratamento perioperatório
O tratamento perioperatório mais amplamente utilizado é embasado pelo 

estudo alemão FLOT4, cujos resultados corroboram a utilização preferencial do 
esquema FLOT (5-FU, oxaliplatina e docetaxel em quatro ciclos pré-operatórios 
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e quatro ciclos pós-operatórios) em pacientes com adenocarcinoma gástrico ou 
JEG com tumores ≥ cT2 e/ou N+. Tal esquema demonstrou relevante ganho em 
sobrevida global (SG) (mediana de 35 meses versus 50 meses) e sobrevida livre 
de doença – SLD) (mediana de 18 meses versus 30 meses), quando comparado 
com o protocolo de tratamento perioperatório utilizado como padrão até en-
tão (ECF/ECX). Apesar de morbidade cirúrgica semelhante em ambos os braços, 
maior toxicidade sistêmica foi encontrada no braço do esquema FLOT, com maior 
incidência de diarreia e neutropenia27,28. 

Tratamentos com doublet de fluoropirimidina e platina (como FOLFOX, por 
exemplo) também são considerados esquemas aceitáveis, sobretudo para pacien-
tes sem performance status para esquema triplo29. Tal estratégia foi avaliada no 
estudo francês FNCLCC ACCORD, que comparou quimioterapia perioperatória 
baseada em cisplatina e 5-FU com a cirurgia isolada, demonstrando redução do 
risco de recorrência (SLD em cinco anos de 34% versus 19%) e de óbito (SG em 
cinco anos de 38% versus 24%) no grupo exposto à quimioterapia, sem qualquer 
efeito deletério na morbidade cirúrgica.	

Tratamento adjuvante
O tratamento adjuvante deve ser indicado para pacientes submetidos prima-

riamente à cirurgia com potencial curativo que tenham estadiamento patológico 
≥ pT3 e/ou pN+ ou pT2 com linfadenectomia D0 ou D1. Não há consenso sobre 
a melhor estratégia adjuvante. 

Quimioterapia adjuvante 
Inúmeros estudos avaliaram o papel da quimioterapia adjuvante com dife-

rentes esquemas de tratamento. Devido à grande heterogeneidade dos resul-
tados, diversas metanálises foram realizadas em busca de esclarecer a melhor 
abordagem a ser utilizada em pacientes operados primariamente e, em sua 
maioria, evidenciam redução do risco de morte em pacientes que receberam 
tratamento adjuvante quando comparados com cirurgia apenas. Entretanto, 
tais estudos não esclarecem qual o melhor esquema de tratamento quimiote-
rápico a ser utilizado30,31. 

Esquema amplamente utilizado nesse contexto, o CAPOX (capecitabina + oxa-
liplatina) possui embasamento no estudo CLASSIC, que randomizou pacientes 
com adenocarcinoma gástrico estádio II-IIIB para receber quimioterapia adjuvan-
te com esquema CAPOX por oito ciclos após ressecção a D2 ou cirurgia seguida 
de observação. Apesar de apenas 67% dos pacientes no braço da quimioterapia 
terem concluído o tratamento previsto no protocolo, o tratamento quimioterápico 
foi associado a significativo benefício em SLD em três anos (74% versus 59%). 
Após cinco anos de follow-up, benefício estatisticamente significativo em SG foi 



41 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

alcançado, consolidando o esquema como opção terapêutica para esses pacientes 
(SG em cinco anos de 78% versus 69%)32,33.

Quimiorradioterapia adjuvante (QTRT)
A QTRT adjuvante permanece sendo um tema controverso. O entendimento 

sobre o alto risco de recorrência local em pacientes com doença ressecada (sobre-
tudo em pacientes com cirurgia R1/R2 ou linfadenectomia D0 ou D1) motivou a 
busca por tratamentos que aumentassem o controle locorregional.

Um dos principais ensaios clínicos randomizados de fase III que avaliou 
QTRT adjuvante em comparação a cirurgia apenas (INT 0116), publicado por 
MacDonald et al, avaliou o tratamento composto por um ciclo de 5-fluorouracil 
(5-FU) e leucovorin (LV) isolados, seguido de QTRT concomitante e finalizado 
por mais dois ciclos de quimioterapia apenas. Após seguimento de três anos, 
melhores desfechos foram encontrados no braço de pacientes tratados com 
QTRT, como SLD (48% versus 31%) e SG (50% versus 41%), às custas de maior 
toxicidade. Apesar do benefício ter se mantido após follow-up de dez anos, críti-
ca se faz ao fato de apenas 10% dos pacientes incluídos no estudo terem recebido 
tratamento cirúrgico adequado, o que pode ter contribuído significativamente 
para os piores desfechos encontrados no grupo submetido à cirurgia apenas. Na 
prática clínica, esse esquema de tratamento tem sido reservado para pacientes 
com cirurgias R1/R2 ou com poucos linfonodos ressecados34,35.

Com similar relevância, o estudo ARTIST comparou QTRT adjuvante com qui-
mioterapia adjuvante em pacientes com tumor gástrico submetidos à gastrectomia 
com linfadenectomia D2. Nele, comparou-se seis ciclos de quimioterapia adjuvante 
com capecitabina e cisplatina versus dois ciclos de quimioterapia com as mesmas 
drogas, seguida de radioterapia em concomitância com capecitabina e mais dois 
ciclos de quimioterapia com capecitabina e cisplatina após. Não houve diferença 
estatística na sobrevida livre de progressão (SLP) entre os dois braços. Entretanto, 
na análise de subgrupos, pacientes com linfonodos positivos tratados com QTRT 
adjuvante obtiveram melhores desfechos (SLP de 77,5% versus 72,3% em três anos 
de seguimento)36. Já o ARTIST II avaliou a adição da RT adjuvante à QT em indiví-
duos com ressecção tipo D2 e N+, além de também comparar QT adjuvante com S-1 
versus S-1 associado à oxaliplatina, mostrando que a RT não traz adição de benefício 
em relação a S-1 combinado a oxaliplatina e que ambas as estratégias são superiores 
ao uso de S-1 isolado37 (figura 2).
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Figura 2. Sugestão de fluxograma para tratamento da doença localizada
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Seguimento
O papel do seguimento dos pacientes com câncer gástrico submetidos a tra-

tamento curativo permanece incerto, uma vez que parece não ter impacto na so-
brevida de pacientes com recorrência de doença. De maneira geral, as principais 
diretrizes sugerem acompanhamento clínico e laboratorial a cada três a seis meses 
nos primeiros dois anos e a cada seis a 12 meses até o quinto ano de seguimen-
to14,38. Até o momento, não existe uma padronização sobre indicação ou perio-
dicidade de realização de exames de imagem para esses pacientes. Portanto, sua 
solicitação deve ser individualizada. É recomendada a administração de vitamina 
B12 intramuscular para pacientes submetidos a gastrectomia total16.

Tratamento da doença avançada 
Múltiplas opções, que vão desde cirurgias paliativas, procedimentos endos-

cópicos, radioterapia, quimioterapia e/ou imunoterapia, podem ser empregadas. 
Vale lembrar que o objetivo do tratamento da doença avançada é paliar sintomas, 
postergar a deterioração clínica e prolongar o tempo de vida, que, ainda hoje, não 
costuma ultrapassar uma SG mediana de 12 meses. Para que esse objetivo seja 
atingido, uma discussão precoce sobre os objetivos das terapias e a associação de 
cuidados paliativos, suportes psicológico e nutricional podem ajudar o paciente a 
viver mais e melhor39.

Uma metanálise comparando quimioterapia versus suporte clínico compro-
vou benefício em SG e qualidade de vida para pacientes tratados com poliqui-
mioterapia40. Inúmeros estudos foram realizados em busca do melhor esquema 
de tratamento para esse contexto. Esquemas duplos de quimioterapia, baseados 
na associação de fluoropirimidina e platina, se consolidaram como a escolha dos 
principais consensos de tratamento de câncer gástrico. Idealmente antes do início 
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do tratamento com terapia sistêmica, um perfil molecular mínimo composto pela 
análise de alguns biomarcadores se faz necessário para a escolha do protocolo 
mais adequado. São eles: PD-L1, proteínas do sistema de reparo de DNA (MMR) 
e HER-2. Todos eles podem ser realizados por imuno-histoquímica.

Tratamento de primeira linha
O esquema de quimioterapia paliativa habitualmente é composto da combina-

ção de uma fluoropirimidina (5-FU ou capecitabina) com uma platina (cisplatina 
ou oxaliplatina). Pensava-se que a adição de uma terceira droga pudesse trazer 
melhores desfechos, entretanto diversos trabalhos demonstram benefícios mo-
destos às custas de maior toxicidade. Publicado em 2022, um estudo de fase III 
avaliando mais de 400 pacientes no cenário metastático comparou diretamente 
CAPOX a EOX e não demonstrou ganhos em SLP ou SG41. Baseado no estudo 
de não inferioridade REAL-2, concluiu-se que capecitabina e oxaliplatina são tão 
efetivas quanto 5-FU e cisplatina, respectivamente, recaindo a escolha da melhor 
combinação sobre o perfil de toxicidade de cada droga42. 

Até o momento, não há evidência que suporte os esquemas triplos (três drogas 
quimioterápicas citotóxicas) como primeira escolha no cenário metastático e sua pres-
crição deve ser individualizada, uma vez que, apesar de apresentarem maiores taxas de 
resposta, resultam em maior toxicidade, sem ganho estabelecido em sobrevida.

HER-2 hiperexpresso
Para os pacientes que apresentam hiperexpressão de HER-2, o uso de tras-

tuzumabe foi consolidado no estudo de fase III ToGA. O trabalho randomizou 
pacientes para receberem cisplatina associada a 5-FU ou capecitabina, com ou 
sem trastuzumabe. A taxa de resposta foi maior nos pacientes que receberam 
trastuzumabe (47% versus 35%), bem como SG (13,8 meses versus 11,1 meses). 
Desde a apresentação desse estudo, trastuzumabe associado à quimioterapia se 
tornou o tratamento padrão de primeira linha para pacientes HER-2 3+ (por 
imuno-histoquímica) ou FISH positivo.

Estudo similar avaliou o uso de trastuzumabe em associação ao esquema 
CAPOX, também com resultado positivo, consolidando assim também essa com-
binação43. Embora ainda não aprovada para utilização no Brasil, a associação de 
pembrolizumabe ao esquema de trastuzumabe com quimioterapia pode ser uma 
alternativa após os resultados preliminares do estudo KEYNOTE-811, que de-
monstrou 70% dos pacientes livres de progressão após seis meses. 

Imunoterapia com drogas anti-PD-1 e anti-PD-L1
A utilização de inibidores de checkpoint anti-PD-1, como pembrolizumabe 

e nivolumabe, pode ser uma opção no tratamento de primeira linha de pacien-
tes selecionados com câncer esofagogástrico metastático. O CHECKMATE-649 
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comparou o uso de quimioterapia isolada (CAPOX/FOLFOX) ou em associa-
ção ao nivolumabe e evidenciou ganho de SG (14,4 meses versus 11,1 meses), 
SLP (7,7 meses versus 6 meses), taxa de resposta (60% versus 45%) e duração 
de reposta (9,5 meses versus 7 meses) a favor da associação44. Nesse estudo, os 
resultados foram mais marcados nos pacientes com PD-L1 alto (CPS ≥ 5), sendo 
esse grupo muito provavelmente o responsável por melhorar os resultados da 
população total do estudo45. 

A associação de nivolumabe à quimioterapia em primeira linha foi aprovada 
em nosso país em maio de 2021, independentemente do status do PD-L1. Cabe 
destacar que, embora haja essa aprovação ampla, a maior parte dos especialis-
tas tem utilizado como ponto de corte o CPS ≥ 5 para indicar a combinação 
de quimioterapia com nivolumabe em primeira linha. Com resultados também 
positivos, o estudo KEYNOTE-590 levou à aprovação da associação de pembro-
lizumabe e quimioterapia em primeira linha paliativa no Brasil. A indicação em 
adenocarcinomas de esôfago e JEG, entretanto, fica restrita aos pacientes com 
expressão de CPS ≥ 1046.

Outros agentes
Esquemas baseados em irinotecano também possuem aplicação em primeira 

linha paliativa, sobretudo em pacientes que recaem logo após tratamento periope-
ratório ou adjuvante contendo platina. O uso do esquema FOLFIRI é suportado 
por um estudo de fase III, que o comparou com ECX e demonstrou resultados 
estatisticamente equivalentes com ambos os esquemas (SG de 9,5 meses com 
FOLFIRI versus 9,7 meses com ECX)47.

A incorporação de um taxano ao tratamento de primeira linha do câncer 
esofagogástrico foi avaliada no estudo v325, que comparou cisplatina e 5-FU 
associado ou não com docetaxel (DCF). O protocolo DCF foi superior, com 
maior taxa de resposta (37% versus 25%), tempo para progressão (5,6 meses 
versus 3,7 meses) e sobrevida em 2 anos (18% versus 9%), porém às custas de 
maior toxicidade gastrointestinal e hematológica, exigindo inclusive supor-
te com fator de crescimento de células hematopoiéticas48. O esquema FLOT 
também foi avaliado no cenário metastático em estudo de fase II e se mostrou 
uma alternativa eficaz, sobretudo para pacientes com necessidade de maiores 
taxas de resposta49. 

Tratamento de segunda ou demais linhas
Inúmeros estudos mostraram eficácia de quimioterápicos citotóxicos em se-

gunda linha em monoterapia, tais como irinotecano, docetaxel e paclitaxel. Cabe 
menção ao anticorpo monoclonal ramucirumabe, o qual também se mostrou efi-
caz na segunda linha. Sua aprovação se baseou em dois estudos de fase III. O 
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primeiro deles, REGARD, avaliou o uso de ramucirumabe em monoterapia a cada 
duas semanas versus suporte clínico, demostrando benefício discreto em SG com 
5,2 meses versus 3,8 meses. Houve ainda maior SLP favorecendo ramucirumabe, 
sem aumento significativo de toxicidade50.

Já o estudo RAINBOW avaliou o uso de paclitaxel semanal associado ou não 
ao ramucirumabe. A combinação apresentou superioridade para taxa de resposta 
(28% versus 16%), SLP mediana de 4,4 meses versus 2,9 meses e SG mediana de 9,6 
meses versus 7,4 meses51. Em terceira ou mais linhas, é também possível prescrever 
trifluridina-tipiracila (TAS-102), droga oral que mostrou ganho de SG em relação 
ao placebo em câncer gástrico avançado. 

Inúmeros outros estudos com diferentes moléculas falharam ao tentar de-
monstrar a eficácia da manutenção de bloqueio HER-2 em pacientes previamente 
expostos a trastuzumabe em primeira linha52-54. Exceção se faz ao trastuzumabe-
-deruxtecano, avaliado no estudo de fase II DESTINY-Gastric01, cuja apresenta-
ção culminou na aprovação acelerada de seu uso em diferentes países. Essa droga 
demonstrou superioridade em relação à quimioterapia na segunda linha em taxa 
de resposta objetiva (51% versus 14%) e SG (12,5 meses versus 8,4 meses)55. A dro-
ga ainda não está aprovada para uso em câncer gástrico em nosso país.

Em pacientes com perda de expressão de alguma proteína do sistema de repa-
ro (dMMR) pesquisada por imuno-histoquímica ou aqueles com instabilidade de 
microssatélites (MSI-H) também podem se beneficiar de imunoterapia. No Brasil, 
existe aprovação do pembrolizumabe para pacientes com câncer gástrico dMMR 
ou MSI-H que progrediram após uma linha de tratamento com quimioterapia. 
Esses dados vêm do KEYNOTE-158, o qual contou com 51 pacientes na coorte de 
neoplasia gástrica, atingindo taxa de resposta de 37% e cerca de 80% das respostas 
mantidas após 36 meses56.

Por fim, disponível em terceira linha para pacientes com CPS > 1 e que não re-
ceberam imunoterapia inicialmente, o pembrolizumabe teve sua eficácia demons-
trada em diferentes estudos nesse cenário. O KEYNOTE-059 demonstrou taxa de 
resposta de 15%, com mediana de duração de resposta de aproximadamente 16 
meses em pacientes PD-L1 positivos tratados previamente com pelo menos duas 
linhas de tratamento22,56,57. Recentemente, essa aprovação foi retirada pela própria 
companhia nos Estados Unidos, mas permanece no Brasil.

O larotrectinibe obteve aprovação em indicação agnóstica para tumores sóli-
dos com presença de fusão no gene NTRK ao demonstrar elevadas taxas de res-
posta (75%) e prolongada duração de resposta (SLP em um ano de 55%). Ainda 
que extremamente rara em tumores gastroesofágicos, a pesquisa de tal fusão é 
sempre recomendada em doença avançada.
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