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RESUMO 

Pracucho EM. Tratamento multimodal do câncer gástrico inserido no cenário do 
sistema único de saúde do Brasil. 

Introdução: A preferência pelo tratamento multimodal do câncer gástrico é consenso 

na literatura atual. Porém, devido às altas taxas de abandono do tratamento 

quimioterápico bem como a necessidade de cirurgia upfront em pacientes obstruídos 

trazem impacto nos desfechos do tratamento. Apresentamos os resultados do 

tratamento multimodal incluindo esquemas adjuvantes e neoadjuvantes de uma 

amostra de pacientes com câncer gástrico tratados com cirurgia adequada. 

Objetivo: identificar vantagens e desvantagens do emprego de terapias 

neoadjuvantes e adjuvantes no tratamento do câncer gástrico. Metodologia: Este 

estudo de coorte retrospectivo envolveu pacientes com adenocarcinoma gástrico 

localmente avançados submetidos a tratamento multimodal segundo os protocolos 

INT0116, CLASSIC e FLOT4-AIO e submetidos a cirurgia adequada em um único 

centro oncológico entre 2015 e 2020. Indivíduos com outros tipos histológicos, coto 

gástrico, câncer de esôfago e outros protocolos de tratamento ou estádio Ia ou IV 

foram excluídos. Resultados: O estudo incluiu 81 pacientes, divididos em três 

subgrupos: FLOT4 26, CLASSIC 25 e INT0116 30. A média de idade foi de 60 anos. 

Nos três subgrupos mais de 60% dos pacientes apresentou estádio III patológico. 

Dentre os pacientes que conseguiram completar o tratamento multimodal tivemos 

56% de modo que na análise dos subgrupos encontramos uma adesão de 80% para 

o FLOT4 neoadjuvante e 41% adjuvante, 83% para INT0116 e 52% para o grupo 

CLASSIC. A taxa de resposta patológica completa do grupo FLOT4 foi de 7,7%, 

porém a melhor sobrevida deste subgrupo não mostrou poder estatístico. Dentre os 

fatores prognósticos que impactaram a sobrevida global e livre de doença foram 

etilismo, complicações precoces, pN2 e pN3. A taxa de sobrevida global em 3 anos 

foi de 64,9% de modo que na análise de subgrupo, o CLASSIC apresentou melhor 

sobrevida (79,8%) em relação ao FLOT4 e ao INT0116 com significância estatística. 

Conclusão: O câncer gástrico é uma doença multifacetada no cenário SUS com 

diferentes apresentações clínicas podendo ser tratada de maneiras diferentes e 

assim alcançar bons resultados. A estratégia de tratamento varia com a necessidade 



de cirurgia upfront podendo se utilizar a quimioterapia adjuvante (CLASSIC trial) ou 

neoadjuvante (FLOT4-AIO) quando o paciente apresentar condições clínicas 

favoráveis. Segundo a literatura, existe ainda espaço para o INT0116 nos casos de 

pacientes operados inadequadamente (< 15 linfonodos dissecados). Nos casos 

operados adequadamente, o esquema CLASSIC apresentou melhores resultados.  

Descritores: Câncer gástrico. Quimioterapia Adjuvante. Quimioterapia 

Neoadjuvante. Sobrevida. Fator Prognóstico. 



ABSTRACT 

Pracucho EM. Multimodal treatment of gastric cancer in public health system in 
Brazil. 

Background: The preference for multimodal treatment of gastric cancer is a 

consensus in current literature. However, due to the high rates of drop out 

chemotherapy as well as the need for upfront surgery in gastric obstructed, this has 

an impact on treatment outcomes. We present the results of multimodal treatment 

including adjuvant and neoadjuvant regimens in a sample of patients with gastric 

cancer treated with appropriate surgery. Aims: We aimed to identify advantages and 

disadvantages of using neoadjuvant and adjuvant therapies in the treatment of 

gastric cancer. Methodology: This retrospective cohort study enrolled patients with 

locally advanced gastric adenocarcinoma treated with multimodal approach 

according to the INT0116, CLASSIC and FLOT4-AIO protocols and undergoing 

appropriate surgery at a single cancer center between 2015 and 2020. Individuals 

with other histological types , gastric stump, esophagus cancer and other protocols or 

stage Ia or IV were excluded. Results: The study included 81 patients, divided into 

three subgroups: FLOT4 26, CLASSIC 25 and INT0116 30 patients. The average age 

was around 60 years. In the three subgroups, over 60% of patients presented 

pathological stage III. Among the patients who managed to complete multimodal 

treatment, we had 56%, so in the subgroup analysis we had 80% completed 

treatment for neoadjuvant FLOT4 and 41% adjuvant, 83% for INT0116 and 52% for 

the CLASSIC group. The pathological complete response rate of the FLOT4 group 

was 7.7%, but the best survival of this subgroup did not show statistical power. 

Among the prognostic factors that impacted overall and disease-free survival were 

alcoholism, early complications post operative, pN2 and pN3. The 3-year overall 

survival rate was 64.9% so that in the subgroup analysis, CLASSIC presented better 

survival (79.8%) compared to FLOT4 and INT0116 with statistical power. 

Conclusion: Gastric cancer is a multifaceted disease in public health system 

scenario with different clinical presentations and can be treated in different ways and 

still achieve good results. The treatment strategy varies with the need for upfront 

surgery and adjuvant (CLASSIC trial) or neoadjuvant (FLOT4-AIO) chemotherapy 



may be used when the patient presents favorable clinical conditions. According to the 

literature, there is still room for INT0116 in cases of inadequately operated patients (< 

15 dissected lymph nodes). In cases operated properly, the CLASSIC scheme 

showed better results. 

Keywords: Stomach Neoplasms. Chemotherapy. Adjuvant. Neoadjuvant Therapy. 

Survival Analysis. Prognosis. 
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1. INTRODUÇÃO 
 O câncer gástrico (CG) é uma neoplasia maligna de grande 

relevância tanto no cenário mundial quanto no brasileiro. É a quinta causa mais 

incidente, a sexta mais prevalente e a quarta causa de morte por câncer no 

mundo (1). No Brasil, é a quarta causa mais incidente em homens e a sexta 

causa em mulheres (Figura 1). 

Figura 1 -  Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais 
incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele não melanoma no 
Brasil. 
Fonte: Instituto Nacional de Câncer (INCA)3, 2022, p.62 

 No entanto, existem variações regionais na sua distribuição, 

principalmente decorrentes de hábitos alimentares, condições sanitárias e a 

prevalência da infecção do Helicobacter pylori (2). Por exemplo, na região 

Norte do Brasil, o CG ocupa a segunda causa mais incidente de câncer em 

homens e a quarta em mulheres (3). Já no Sudeste brasileiro, ocupa a quinta 

causa mais incidente entre homens e a oitava entre as mulheres (Figura 2). 

62

Tabela 14

Estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadasa de incidência por 100 mil 
habitantes e do número de casos novos de câncer, segundo sexo e localização primária*

Figura 1
Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2023 por 

sexo, exceto pele não melanoma*

Brasil

Localização Primária Casos % Localização Primária Casos %

Próstata
Cólon e reto

Traqueia, brônquio e pulmão
Estômago

Cavidade oral
Esôfago

Bexiga
Laringe

Linfoma não Hodgkin
Fígado

71.730
21.970
18.020
13.340
10.900

8.200
7.870
6.570
6.420
6.390

30,0%
9,2%
7,5%
5,6%
4,6%
3,4%
3,3%
2,7%
2,7%
2,7%

Homens Mulheres Mama feminina
Cólon e reto
Colo do útero
Traqueia, brônquio e pulmão
Glândula tireoide
Estômago
Corpo do útero
Ovário
Pâncreas
Linfoma não Hodgkin

73.610
23.660
17.010
14.540
14.160
8.140
7.840
7.310
5.690
5.620

30,1%
9,7%
7,0%
6,0%
5,8%
3,3%
3,2%
3,0%
2,3%
2,3%

*Números arredondados para múltiplos de 10.

aPopulação-padrão mundial (1960). / *Números arredondados para múltiplos de 10.

LOCALIZAÇÃO PRIMÁRIA  
NEOPLASIA MALIGNA

ESTIMATIVA DOS CASOS NOVOS

Homens Mulheres Total

Casos Taxa bruta
Taxa 

ajustada
Casos Taxa bruta

Taxa 
ajustada

Casos Taxa bruta
Taxa 

ajustada

Mama feminina - - - 73.610 66,54 41,89 73.610 66,54 41,89

Próstata 71.730 67,86 55,49 - - - 71.730 67,86 55,49

Cólon e reto 21.970 20,78 12,43 23.660 21,41 11,06 45.630 21,10 11,43

Traqueia, brônquio e pulmão 18.020 17,06 12,73 14.540 13,15 9,26 32.560 15,06 10,52

Estômago 13.340 12,63 9,51 8.140 7,36 4,92 21.480 9,94 7,08

Colo do útero - - - 17.010 15,38 13,25 17.010 15,38 13,25

Glândula tireoide 2.500 2,33 1,84 14.160 12,79 6,68 16.660 7,68 4,83

Cavidade oral 10.900 10,30 7,64 4.200 3,83 2,61 15.100 6,99 4,95

Linfoma não Hodgkin 6.420 6,08 4,55 5.620 5,08 3,00 12.040 5,57 3,79

Leucemias 6.250 5,90 4,75 5.290 4,78 3,95 11.540 5,33 4,43

Sistema nervoso central 6.110 5,80 4,56 5.380 4,85 3,80 11.490 5,31 4,33

Bexiga 7.870 7,45 3,96 3.500 3,14 1,58 11.370 5,25 2,75

Esôfago 8.200 7,76 5,46 2.790 2,49 1,43 10.990 5,07 3,38

Pâncreas 5.290 5,00 3,74 5.690 5,15 3,22 10.980 5,07 3,31

Fígado 6.390 6,06 5,18 4.310 3,89 3,14 10.700 4,95 4,29

Pele melanoma 4.640 4,37 2,24 4.340 3,90 1,56 8.980 4,13 1,88

Corpo do útero - - - 7.840 7,08 4,13 7.840 7,08 4,13

Laringe 6.570 6,21 5,07 1.220 1,09 0,72 7.790 3,59 2,68

Ovário - - - 7.310 6,62 5,01 7.310 6,62 5,01

Linfoma de Hodgkin 1.500 1,40 0,84 1.580 1,41 0,78 3.080 1,41 0,75

Outras localizações 41.730 39,49 26,17 33.970 30,69 19,70 75.700 34,99 21,96

Todas as neoplasias, exceto pele 
não melanoma

239.430 226,56 185,61 244.160 220,75 154,08 483.590 223,59 169,63

Pele não melanoma 101.920 96,44 - 118.570 107,21 - 220.490 101,95 -

Todas as neoplasias 341.350 323,00 - 362.730 327,96 - 704.080 325,53 -

4As Tabelas 1 a 62, bem como todas as figuras desta publicação, foram elaboradas pelo INCA.
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Figura 2 -  Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais 
incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele não melanoma na 
região Sudeste brasileira. 
Fonte: INCA3, 2022, p.111 

 A localização das lesões tem sofrido uma mudança na sua 

distribuição ao longo das últimas décadas, com um aumento estimado em 7 

vezes nas porções mais proximais, em especial na região da junção 

esofagogástrica (JEG),  em relação ao antro e ao piloro (4).  

 O diagnóstico continua sendo um desafio, principalmente no dia a 

dia dos atendimentos oncológicos do Sistema Único de Saúde (SUS), diante 

da ausência de sintomas na forma precoce da doença. Os sintomas mais 

comuns são perda ponderal e desconforto inespecífico na região superior do 

abdome. Quando associados a vômitos, anemia ou melena, geralmente o 

paciente apresenta formas avançadas da doença (5).  

 O padrão ouro para o diagnóstico é a endoscopia digestiva alta com 

biópsia da lesão tumoral (6) e dentre os tipos histológicos, o adenocarcinoma 

representa mais de 90% dos casos (7). No entanto, vemos que dentro deste 

grande grupo histológico a evolução clínica da doença se comporta de maneira 

heterogênea em decorrência das diferenças entre os subtipos histológicos. 

Segundo a classificação de Lauren (Quadro 1) temos dois tipos principais: tipo 

intestinal, mais relacionado com inflamações crônicas, atrofia gástrica bem 

como a infecção do H. pylori, consumo de álcool e de tabaco; e o tipo difuso 

que acomete mais os pacientes jovens e tem preferência pela disseminação 

peritoneal (8). 

111
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Tabela 46
Estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadasa de incidência por 100 mil habitantes e 

do número de casos novos de câncer, segundo sexo e localização primária*

Figura 44
Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2023 por 

sexo, exceto pele não melanoma*

Região Sudeste

*Números arredondados para múltiplos de 10.

Localização Primária Casos % Localização Primária Casos %

Próstata
Cólon e reto

Traqueia, brônquio e pulmão
Cavidade oral

Estômago
Bexiga

Esôfago
Laringe

Linfoma não Hodgkin
Sistema nervoso central

34.470
12.660
7.640
5.830
5.570
4.290
3.710
3.250
2.960
2.590

30,1%
11,1%
6,7%
5,1%
4,9%
3,7%
3,2%
2,8%
2,6%
2,3%

Homens Mulheres Mama feminina
Cólon e reto
Glândula tireoide
Traqueia, brônquio e pulmão
Colo do útero
Corpo do útero
Ovário
Estômago
Linfoma não Hodgkin
Pâncreas

39.330
13.440
7.700
6.320
6.020
4.380
3.430
3.380
2.780
2.730

32,9%
11,2%
6,4%
5,3%
5,0%
3,7%
2,9%
2,8%
2,3%
2,3%

aPopulação-padrão mundial (1960). / *Números arredondados para múltiplos de 10.

LOCALIZAÇÃO PRIMÁRIA  
NEOPLASIA MALIGNA

ESTIMATIVA DOS CASOS NOVOS

Homens Mulheres Total

Casos Taxa bruta
Taxa 

ajustada
Casos Taxa bruta

Taxa 
ajustada

Casos Taxa bruta
Taxa 

ajustada

Mama feminina - - - 39.330 84,46 52,83 39.330 84,46 52,83

Próstata 34.470 77,89 52,41 - - - 34.470 77,89 52,41

Cólon e reto 12.660 28,62 20,32 13.440 28,88 16,60 26.100 28,75 18,17

Traqueia, brônquio e pulmão 7.640 17,25 12,89 6.320 13,57 8,92 13.960 15,36 10,41

Estômago 5.570 12,58 6,40 3.380 7,25 2,81 8.950 9,85 4,18

Colo do útero - - - 6.020 12,93 8,57 6.020 12,93 8,57

Glândula tireoide 1.120 2,55 1,91 7.700 16,53 5,97 8.820 9,72 5,55

Cavidade oral 5.830 13,16 10,37 2.040 4,37 2,75 7.870 8,65 6,35

Linfoma não Hodgkin 2.960 6,68 4,73 2.780 5,96 3,34 5.740 6,31 3,94

Leucemias 2.580 5,83 4,51 2.030 4,36 3,08 4.610 5,08 4,20

Sistema nervoso central 2.590 5,85 4,54 2.190 4,71 3,36 4.780 5,27 3,86

Bexiga 4.290 9,71 6,42 1.990 4,27 2,09 6.280 6,92 3,70

Esôfago 3.710 8,38 7,04 1.150 2,47 1,45 4.860 5,35 4,07

Pâncreas 2.480 5,61 4,39 2.730 5,86 3,44 5.210 5,73 3,86

Fígado 2.550 5,78 4,35 1.500 3,23 1,84 4.050 4,47 3,08

Pele melanoma 2.420 5,46 3,22 2.160 4,64 1,77 4.580 5,04 2,31

Corpo do útero - - - 4.380 9,39 5,75 4.380 9,39 5,75

Laringe 3.250 7,36 5,31 530 1,15 0,73 3.780 4,18 2,79

Ovário - - - 3.430 7,37 4,50 3.430 7,37 4,50

Linfoma de Hodgkin 780 1,76 0,80 750 1,62 1,04 1.530 1,69 0,70

Outras localizações 19.660 44,42 31,51 15.670 33,63 19,24 35.330 38,89 24,34

Todas as neoplasias, exceto pele 
não melanoma

114.560 258,87 208,90 119.520 256,74 168,32 234.080 257,78 183,51

Pele não melanoma 53.730 121,40 - 57.420 123,33 - 111.150 122,39 -

Todas as neoplasias 168.290 380,28 - 176.940 380,09 - 345.230 380,18 -
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Quadro 1 -  Principais diferenças entre os tipos intestinais e difuso de 
Lauren. 
Fonte: Hoff8, 2023, p.187 

 Os resultados do tratamento deste tumor em suas fases iniciais são 

encorajadores, porém, uma vez que a maioria dos pacientes apresenta-se com 

doença avançada no momento do diagnóstico, iniciativas de grandes 

ressecções com linfadenectomia extendida foram realizadas nas últimas 

décadas na tentativa de melhorar a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre 

de doença (SLD) (9).  

 A escolha do tipo de ressecção para o CG depende de sua 

localização e tipo histológico. Tumores do terço distal do estômago são 

submetidos a gastrectomia subtotal. Já a gastrectomia total é reservada para 

os tumores de terço proximal e médio, bem como para os casos de linite 

plástica. Nos casos de tumores do tipo difuso de Lauren, a margem proximal 

recomendada é, no mínimo, 8 cm, sendo necessária, frequentemente, a 

realização da gastrectomia total (10).  

 A cirurgia multivisceral com inclusão do baço (esplenectomia de 

rotina)  ou do corpo e cauda do pâncreas para otimizar a linfadenectomia 

(principalmente dos grupos linfonodais 10 e 11 - Figura 3) já foi tema de 

discussão em pesquisas clínicas, não mostrando benefício na SG nem na SLD, 

acarretando maior morbidade e mortalidade pós-operatória (11). A 

esplenectomia somente deve ser indicada na presença de invasão direta do 

baço pelo tumor ou na presença de linfonodomegalia no hilo esplênico (12,13). 

Característica Intestinal Difuso

Influência ambiental Forte Fraca

Idade de ocorrência (mediana) Idosos (>60 anos) Jovens (<50 anos)

Influência de fatores genéticos Fraca Forte

Razão homem/mulher 2:1 1:1

Localização predominante Distal Proximal

Padrão de crescimento macroscópico Crescimento para 
o lúmen gástrico

Disseminação ao 
longo da parede 

gástrica
Prognóstico Melhor Pior
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Figura 3 -  Linfonodos regionais segundo a Japanese Gastric Cancer 

Association (JGCA). 
Fonte: Adaptado da JGCA13, 2020, p. 5 

  

 A extensão da linfadenectomia também já foi ponto de discussão 

com intenção de melhorar os resultados do tratamento do CG. Os tipos de 

linfadenectomia são classificados em D1, D2 e D3 de acordo com os níveis 

linfonodais descritos pela JGCA (Quadro 2). 

10
11d11p

79

8a

12a
A.G.E

A.H.C

T.C

H.E

A.E

P.H

Aorta

Baço

A.G.E: artéria gástrica esquerda; TC: tronco celíaco; A.H.C: artéria hepática comum; 
A.E: artéria esplênica; H.E: hilo esplênico; P.H: pedículo hepático
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Quadro 2 - Padrões de linfadenectomia e níveis linfonodais 
correspondentes. 
Fonte: Adaptado da JGCA13, 2020, p. 6 

  

 Em particular, a linfadenectomia D3, é também chamada de 

linfadenectomia extendida, podendo ser entendida como D2 plus ou Para-

Aortic Nodes Dissection - PAND (Figura 4). 

Dissecção Descrição

D1 Ressecção dos linfonodos perigástricos envolvendo os 
níveis 1 a 7

D1 plus

D1 + ressecção dos linfonodos dos pedículos vasculares 
próximos ao eixo celíaco

Gastrectomia subtotal 
8a e 9

Gastrectomia total 
8a, 9 e 11p

D2

D1 + Ressecção dos linfonodos dos pedículos vasculares do 
estômago

Gastrectomia subtotal 
8a, 9, 11p e 12a

Gastrectomia total 
8a, 9, 10, 11p, 11d e 12a

D3

D2 + ressecção dos linfonodos mesentéricos superiores, 
retropancreáticos e periaórticos

D2 plus 
13 e 14v

PAND 
16a2 e 16b1
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Figura 4 - Definições anatômicas dos linfonodos para-aórticos. 
Fonte: Adaptado de Sano13, 2004, p. 3 

 Atualmente, a JCGA recomenda a linfadenectomia D2 para todos os 

casos de CG cT2-T4 ou cN+, enquanto que a D1 ou D1+ são indicadas para os 

tumores cT1N0. As linfadenectomias extendidas descritas anteriormente não 

mostraram resultados superiores a D2 em estudos anteriores do Japan Clinical 

Oncology Group - JCOG  (14,15).  

 Embora a cirurgia aprimorasse a qualidade do tratamento do CG 

com taxas de morbimortalidade adequadas, metade dos pacientes ainda 

apresentavam recidiva do tumor, originando uma demanda por pesquisas 

sobre o tratamento multimodal para o adenocarcinoma gástrico (16). 

 Em 2001, o Intergroup 0116 (INT-0116) publicou o primeiro estudo 

que demonstrou benefício do tratamento multimodal combinando quimioterapia 

e radioterapia adjuvantes, mostrando um aumento da SG dos pacientes 

tratados em comparação ao grupo tratado apenas com cirurgia (17).   A crítica 

16a1

16a2

16b1

16b2

Hiato diafragmático

Tronco Celíaco

Artéria 
Mesentérica 

Superior

Artéria 
Mesentérica 

Inferior
Veia 
Cava 

Inferior
Aorta

Veia Renal 
Esquerda
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para este trabalho foi que 80% dos pacientes não foram submetidos a uma 

linfadenectomia adequada (D2). Outro problema foi a elevada taxa de 

abandono do tratamento adjuvante em virtude da toxicidade e os efeitos 

colaterais da combinação da quimioterapia com a radioterapia. Porém, anos 

mais tarde, o mesmo grupo publicou seus resultados de 10 anos de 

seguimento e mostraram benefícios na SG (18).  

 Já no Reino Unido, em 2006, os participantes do Medical Research 

Council Adjuvant Gastric Infusion Chemotherapy (MAGIC) publicaram seus 

resultados  relacionados ao uso de três drogas (Epirrubicina, Cisplatina e 

Fluorouracil) em 3 ciclos neoadjuvantes, seguidos de cirurgia e 3 ciclos 

adjuvantes. O racional do trabalho era baseado: no tratamento precoce de 

micrometástase, na redução tumoral favorecendo as ressecções R0, 

oferecendo menos toxicidade uma vez que as maiores dificuldades ocorrem 

após a cirurgia e permitindo uma melhor seleção dos pacientes, evitando 

gastrectomias desnecessárias nos pacientes que  progridem apesar da 

quimioterapia (19).  

 Apesar do MAGIC trial ter demonstrado uma melhor SG, parecendo 

ser uma estratégia promissora, o estudo também possuía alguns problemas 

como a heterogeneidade da amostra (grande número de tumores da JEG bem 

como do esôfago) e alta taxa de abandono da quimioterapia adjuvante 

inicialmente planejada (20).  

 Diante das duas opções diferentes de tratamento multimodal, 

quimiorradioterapia nos Estados Unidos e quimioterapia perioperatória para o 

Reino Unido, no oriente, a preferência foi dada pela utilização de quimioterapia 

adjuvante com S1 (fluoropirimidina oral) por 1 ano no Japão (21), e 8 ciclos de 

Capecitabina e Oxiliplatina (CLASSIC trial) adjuvante na Coréia do Sul (22). 

Ambos mostraram resultados superiores aos pacientes tratados apenas com a 

ressecção cirúrgica. 

 Atualmente, o esquema FLOT4-AIO (5FU, Leucovorin, Oxaliplatina e 

Docetaxel), publicado pelo grupo de estudos alemão AIO em 2019 (vide 

detalhes do esquema na Metodologia), é a estratégia mais recomendada para 

os tumores cT2-T4 pois mostrou um aumento significativo da SG e da SLD em 

relação ao MAGIC trial. No entanto, o estudo também demonstrou limitações 
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devido a alta taxa de toxicidade  e efeitos colaterais graves resultando numa 

baixa taxa de adesão na fase adjuvante, resultando num taxa de completude 

do tratamento de apenas 50%. Outra limitação foi a amostra heterogênea, 

combinando casos de CG com tumores da JEG (23).  

 Vale salientar que a maior parte dos estudos citados selecionaram 

casos de câncer de esôfago e de JEG (Tabela 1), criando um viés da análise 

dos resultados, uma vez que o comportamento clínico e biológico destas outras 

duas neoplasias são bem diferentes. Como prova desta afirmação, na última 

publicação do American Joint Committee on Cancer (AJCC-UICC) - TNM 8a 

edição, encontramos os tumores da JEG classificados separadamente (24). 

Tabela 1 - Distribuição dos casos de Câncer de esôfago, JEG e estômago  
conforme os estudos citados. 

Fonte: Desenvolvida pela autor. 

 Não há dúvidas que o tratamento do CG continua sendo um desafio. 

O tratamento perioperatório como o esquema FLOT4-AIO, apesar de atingir 

boa tolerância na neoadjuvância, cursa com taxas elevadas de abandono, 

toxicidade e hospitalizações secundárias à quimioterapia adjuvante (25). 

 Outro ponto importante, é que a maioria dos trabalhos publicados 

apresentam amostras heterogêneas, misturando CG com câncer de esôfago e 

JEG, os quais possuem comportamento biológico e evolução clínica bem 

diferentes do CG (26). 

 Por fim, nem sempre as diretrizes publicadas na literatura médica 

são possíveis de serem empregadas em decorrência aos problemas sociais 

inerentes ao cenário do Sistema Único de Saúde (SUS), como atraso do 

diagnóstico, dificuldade de acesso ao tratamento em centros terciários e falta 

Estudo Seleção

Câncer de esôfago e JEG (%) Câncer de estômago (%)

INT0116 20 80

ACTS-GC 0 100

CLASSIC 3 97

MAGIC 25 75

FLOT4-AIO 56 44
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de transporte para o comparecimento às consultas agendadas durante o 

tratamento especializado (27). 

 Portanto, são poucos os estudos que comparam esquemas de 

tratamento neoadjuvante versus adjuvante no CG com coortes homogêneas no 

cenário do SUS (28). 



 28

2. OBJETIVOS 

1. Identificar a realidade do tratamento multimodal do CG no cenário SUS (fora 

de clinical trials); 

2. Identificar as vantagens e desvantagens do tratamento multimodal do CG 

através da comparação de esquemas neoadjuvante versus adjuvante. 
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3. METODOLOGIA 
 Este é um estudo de coorte retrospectivo de um único centro 

oncológico inserido no cenário SUS do Brasil, o Hospital Amaral Carvalho 

(HAC). O HAC é um hospital com 320 leitos, localizado na cidade de Jaú-SP,  e 

está inserido no Departamento Regional de Saúde (DRS) 6 do estado de São 

Paulo, atendendo 68 municípios. São atendidos, em média, 180 casos de 

câncer gástrico por ano sem tratamento prévio. Todos os pacientes 

encaminhados são atendidos como consulta de caso novo pelo nosso 

Departamento de Cirurgia Abdominal que realiza a avaliação clínica e o 

estadiamento clínico. Em seguida, seja a conduta cirúrgica quanto a conduta 

clínica realizada pela Departamento de Oncologia (com quimioterapia e ou 

radioterapia) obedecem protocolos institucionais baseados nos consensos 

mundiais como o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a 

American Society of Clinical Oncology (ASCO).  

 Os dados deste trabalho foram obtidos através de um banco de 

dados de Autorização de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) do ambulatório 

de oncologia que inclui todos os indivíduos com câncer de esôfago, câncer da 

JEG e câncer de estômago que receberam tratamento multimodal 

(quimioterapia e/ou radioterapia) no HAC.  

 O período analisado foi de 01 de janeiro de 2015 à 31 de dezembro 

de 2020. Os critérios de inclusão foram: 

- Adenocarcinoma confirmado por exame anatomopatológico; 

- CG e/ou câncer da JEG classificado como Siewert III (29); 

- Submissão a cirurgia de ressecção com intenção curativa com margens de 

ressecção negativas (R0) e linfadenectomia D2 segundo a JGCA;  

- Submissão a tratamento multimodal (cirurgia + quimioterapia adjuvante 

segundo CLASSIC trial; ou  cirurgia + quimiorradioterapia segundo INT-0116;  

ou quimioterapia perioperatória segundo FLOT4-AIO + cirurgia).   

 Os critérios de exclusão foram: 

- Não-adenocarcinoma; 

- Abandono de tratamento; 

- Dados insuficientes; 

- Cirurgia realizada fora do HAC; 
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- Câncer de coto gástrico; 

- Câncer da junção esofagogástrica classificado como Siewert I e II; 

- Margem de ressecção cirúrgica microscopicamente comprometida (R1) / 

cirurgia paliativa (R2); 

- Tratamento multimodal com esquema não-FLOT4-AIO, não-INT-0116, não-

CLASSIC ou conversão para outro tratamento (migração de esquemas); 

- Progressão de doença; 

- Estadio IV no diagnóstico. 

 O diagnóstico do CG foi através de endoscopia digestiva alta, 

biópsia  da lesão e anatomopatológico para todos os casos incluídos. 

 O estadiamento clínico dos pacientes incluiu ultrassonografia de 

abdome total e radiografia de tórax para os casos atendidos em 2015, 

tomografia computadorizada convencional de abdome e tórax com contraste 

endovenoso para os casos atendidos em 2016-18 e tomografia 

computadorizada com contraste endovenoso bem como o uso de água para 

distensão gástrica (30) para abdome e de tórax para os casos atendidos em 

2019 e 2020. A laparoscopia de estadiamento antes da quimioterapia 

neoadjuvante foi realizada apenas nos casos com forte suspeita de metastáses 

para o peritônio após 2018. No entanto, todos os casos com estadio IV (mesmo 

quando constatados no decorrer do tratamento ou no exame de 

anatomopatológico da peça cirúrgica) foram excluídos do estudo para não 

prejudicar a análise da amostra.  

 Todas as cirurgias realizadas foram por laparotomia. Não foram 

incluídas ressecções videolaparoscópicas. Os tipos de cirurgias realizadas 

foram gastrectomia parcial (subtotal)  ou total obedecendo as margens 

recomendadas pela JGCA, bem como linfadenectomia à D2. As ressecções 

multiviscerais (pancreatectomia, hepatectomia, colectomia ou esplenectomia) 

foram realizadas apenas nas situações de doença contígua (T4b) não sendo 

realizadas com intenção de aumentar ou otimizar a linfadenectomia. A 

colecistectomia foi realizada de rotina em todas as cirurgias. A reconstrução de 

trânsito intestinal realizada para todos os casos foi em Y de Roux com alça 

biliopancreática (aferente) distando cerca de 40 centímetros do ângulo de 

Treitz e a alça alimentar (eferente) distando cerca de 60 centímetros entre o 
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ponto de secção no jejuno e a enteroenteroanastomose. A utilização de dreno 

laminar em flanco direito (sentinela) para vigiar o coto duodenal foi realizada 

em todas as cirurgias.  

 Na evolução pós-operatória dos pacientes a reintrodução da dieta  

gradual obedeceu o retorno do peristaltismo. Nenhum paciente recebeu alta 

precoce (antes do quinto dia de pós-operatório) afim de monitorar o dreno 

abdominal devido ao risco de fístula, sendo retirado apenas no momento da 

alta por volta do sexto ao nono dia de pós-operatório. 

 Os regimes de tratamento multimodal foram: 

I.  Grupo INT-0116, obedecendo o protocolo do tratamento adjuvante: Fase 1: 

5-FU 425mg/m2 D1-5 e Ácido folínico 20mg/m2 D1-5 (1ciclo - 28 dias antes 

da quimiorradioterapia); Fase 2: 5-FU 425mg/m2 e Acido folínico 200mg/m2 

nos primeiros 4 dias e nos últimos 3 dias da radioterapia e radioterapia 45Gy 

(25 frações); Fase 3: 5-FU 425mg/m2 e Acido folínico 200mg/m2 2 ciclos 

(com intervalo de 28 dias);   

II.Grupo CLASSIC, obedecendo o protocolo do tratamento adjuvante: 

Capecitabina 1.000mg/m2 2x dia D1-14 e Oxaliplatina 130mg/m2 D1 com 

intervalo de 21 dias entre os ciclos totalizando 8 ciclos; 

III. Grupo FLOT4-AIO, obedecendo o protocolo do tratamento perioperatório: 4 

ciclos neoadjuvantes com intervalos de 14 dias com uso de 4 drogas (5-FU 

2.600mg/m2 D1 24horas, Ácido folínico 200mg/m2 D1, Oxaliplatina 85mg/m2 

D1 e Docetaxel 50mg/m2 D1) e mais 4 ciclos adjuvantes no mesmo formato 

do tratamento neoadjuvante. 

 Foram incluídos 81 pacientes acometidos de CG submetidos à 

ressecção cirúrgica R0, linfadenectomia D2 e aos esquemas de tratamento 

multimodal INT0116 (30 pacientes), CLASSIC (26 pacientes) e FLOT4 (25 

pacientes) no período entre 2015 e 2020. 

 As variáveis clínicas incluíram idade, sexo, sintomas e seu tempo de 

início, comorbidades e escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). 

 Os dados cirúrgicos incluíram extensão da ressecção e ressecções 

multiviscerais, transfusão de sangue e necessidade de UTI (Unidade de 

Terapia Intensiva). 
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 As análises de morbimortalidade abrangeram todos os eventos pós-

operatórios até 60 dias, mesmo após a alta hospitalar utilizando a classificação 

de Clavien-Dindo (31).  

 As variáveis anatomopatológicas examinadas foram localização do 

tumor, tipo histológico de Lauren, profundidade de invasão (status T), número 

de linfonodos positivos (status N), de acordo com o Manual do AJCC 8a edição 

(32). O protocolo de exame de espécime para a análise anatomopatológica foi 

segundo o colégio americano de patologistas e a análise da resposta 

patológica completa foi através do esquema modificado de Ryan (33,34,35). 

 A toxicidade relacionada a quimioterapia foi considerada 

incapacitante quando foi classificada como 3 ou 4 (36). 

 O seguimento ambulatorial foi realizado com retornos semanais no 

primeiro mês de pós-operatório e ao fim do tratamento multimodal trimestral no 

primeiro ano, semestral no segundo e terceiro ano e anual no quarto e quinto 

ano. Os exames utilizados para avaliar recidiva incluíam hemograma completo,  

dosagem de Antígeno Carcinoembrionário (CEA), dosagem do antígeno 

CA-125, raio X de tórax e ultra-som de abdome total quando a tomografia 

computadorizada não estivesse disponível.  

  A SG foi definida como o intervalo em meses entre a data do início 

da quimioterapia neoadjuvante ou da cirurgia (nos casos que não houve 

tratamento neoadjuvante) e a data do óbito por qualquer causa ou da última 

consulta ambulatorial. 
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4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 A análise estatística foi feita com a mensuração das variáveis 

quantitativas expressa pela medida da média com avaliação da dispersão 

através do desvio-padrão e a mediana pelo intervalo interquartil.  

 Para a comparação entre os grupos com variáveis numéricas e 

distribuição normal, foi utilizado o teste de ANOVA, ao passo que para aquelas 

sem distribuição normal optamos pelo teste de Kruskal-Wallis.  

 No caso de variáveis categóricas, foi utilizado o teste do qui-

quadrado de Pearson para comparar grupos de tamanhos proporcionais e o 

teste exato de Fisher para os grupos não proporcionais.  

 Para avaliar a associação de cada variável com a sobrevida global e 

livre de doença foi utilizada a análise univariada de regressão de COX.  A 

análise de sobrevida global e sobrevida livre de doença foi realizada pelo 

método de Kaplan-Meier e a comparação das curvas através do teste de log-

rank. As variáveis que tiveram p<0,05 pelo teste de log-rank, foram 

selecionadas para análise multivariada de regressão de Cox a fim de averiguar 

o real impacto de cada variável na sobrevida global e livre de doença. 

 O estudo foi desenvolvido com financiamento próprio e aprovado 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do HAC com Certificado de 

Apresentação de Apreciação Ética  sob número CAAE: 62132816.7.0000.5434. 

 Neste estudo não foi utilizado consentimento pós-informado uma vez 

que os resultados não trouxeram benefícios ou prejuízos aos pacientes 

expostos sendo dispensado pelo CEP.  
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5. RESULTADOS 
 Durante o período de análise do estudo, 277 pacientes foram 

operados, sendo que 196 deles foram excluídos como demonstrado no Tabela 

2, restando 81 pacientes com CG que foram submetidos ao tratamento 

multimodal. 

Tabela 2 - Distribuição dos casos excluídos da coorte conforme o motivo. 
 

 Entre eles, 30 (37,04%) foram submetidos a ressecção cirúrgica de 

início (upfront) seguida de quimiorradioterapia adjuvante segundo o estudo 

INT0116. Outros 25 (30,86%) também foram submetidos a ressecção cirúrgica 

de início seguida de quimioterapia adjuvante segundo o estudo CLASSIC. E 

por fim 26 (32,1%) foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante, ressecção 

cirúrgica e seguida de quimioterapia adjuvante segundo o estudo FLOT4-AIO. 

O perfil clínico da coorte dos 81 pacientes é apresentado na Tabela 3. 

Motivo de exclusão Número %

Não-adenocarcinoma 5 3

Abandono de tratamento 9 5

Dados insuficientes 16 8

Operado fora do serviço 5 3

Coto gástrico 14 7

JEG (Siewert I e II) 31 16
Margem cirúrgica 
comprometida / cirurgia 
paliativa

7 4

Tratamento multimodal não-
FLOT4-AIO, não-INT0116, não-
CLASSIC/ conversão de 
tratamento

75 38

Progressão de doença / Estadio 
IV no diagnóstico 34 17

Total 196 100
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Tabela 3 - Dados clínicos de 81 pacientes com CG submetidos a 
tratamento multimodal. 

Variáveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)

Idade em Anos 0,014
  Média (desvio-padrão) 58,5 (9,3) 65,4 (9) 59,2 (10,4)
Gênero 0,042
   Feminino 14 (53,8) 8 (26,7) 6 (24)
   Masculino 12 (46,2) 22 (73,3) 19 (76)
Disfagia 0,002
   Não 19 (73,1) 29 (96,7) 25 (100)
   Sim 7 (26,9) 1 (3,3) 0 (0)
Vômitos 0,993
   Não 19 (73,1) 22 (73,3) 18 (72)
   Sim 7 (26,9) 8 (26,7) 7 (28)
Anemia 0,111
   Não 21 (80,8) 23 (76,7) 24 (96)
   Sim 5 (19,2) 7 (23,3) 1 (4)
Emagrecimento 0,239
   Não 5 (19,2) 2 (6,7) 5 (20)
   Sim 21 (80,8) 28 (93,3) 20 (80)
Melena 0,023
   Não 21 (80,8) 29 (96,7) 25 (100)
   Sim 5 (19,2) 1 (3.3) 0 (0)
Dispepsia 1
   Não 4 (15,4) 4 (13,3) 3 (12)
   Sim 22 (84,6) 26 (86,7) 22 (88)
Dor Abdominal 0,3
   Não 11 (42,3) 16 (53,3) 16 (64)
   Sim 15 (57,7) 14 (46,7) 9 (36)
HAS 0,085
   Não 15 (57,7) 18 (60) 21 (84)
   Sim 11 (42,3) 12 (40) 4 (16)
DM 0,389
   Não 20 (76,9) 27 (90) 22 (88)
   Sim 6 (23,1) 3 (10) 3 (12)
Cardiopatias 0,472
   Não 25 (96,2) 26 (86,7) 22 (88)
   Sim 1 (3,8) 4 (13,3) 3 (12)
Etilismo 0,695
   Não 23 (88,5) 27 (90) 24 (96)
   Sim 3 (11,5) 3 (10) 1 (4)
Tabagismo 0,516
   Não 21 (80,8) 26 (86,7) 23 (92)
   Sim 5 (19,2) 4 (13,3) 2 (8)

Outras Comorbidades 0,549
   Não 24 (92,3) 26 (86,7) 24 (96)
   Sim 2 (7,7) 4 (13,3) 1 (4)
ECOG 0,075
1 19 (73,1) 28 (93,3) 23 (92)
2 7 (26,9) 2 (6,7) 2 (8)
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 A média de idade foi 58,5 anos para o grupo FLOT4-AIO, 65,4 anos 

para o grupo INT0116 e 59,2 anos para grupo CLASSIC havendo desproporção 

entre os grupos na avaliação de ANOVA (p=0,014). Já com relação a 

distribuição entre os sexos, os grupos INT0116 (73,3%) e CLASSIC (76%) 

apresentaram maior número de pacientes do sexo masculino, ao contrário do 

grupo FLOT4-AIO (46,2%) que mostrou predomínio de mulheres. Tal 

distribuição também mostrou significância estatística (p=0,042). 

 O etilismo foi a única variável que aumentou o risco de morte (HR 

2,72; p = 0,043) e o risco de recidiva (HR 2,91; p 0,031). Cerca de 84,7% dos 

pacientes apresentaram emagrecimento e 86,4% com prejuízo da ingesta 

alimentar na primeira consulta devido aos sintomas de vômito, disfagia e 

dispepsia. 

 Dentre os 81 pacientes operados, 58% foram submetidos a 

gastrectomia subtotal. Todos os pacientes foram tratados com ressecção R0 e 

submetidos a linfadenectomia D2. A mortalidade pós-operatória foi de 2,47% 

(Tabela 4).  
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Tabela 4. Dados cirúrgicos de 81 pacientes com CG submetidos a 
tratamento multimodal. 

Variáveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)

SitioPrimário 0,002
   Gástrico 19 (73,1) 30 (100) 24 (96)
   JEG Siewert III 7 (26,9) 0 (0) 1 (4)
LocalizaçãoEDA 0,059
   Proximal (corpo/fundo) 15 (57,7) 11 (36,7) 7 (28)
   Distal (antro) 10 (38,5) 19 (63,3) 18 (72)
   Linite 1 (3,8) 0 (0) 0 (0)
EstadiamentoClinico_TNM 0,003
   IIB 11 (42,3) 24 (80) 17 (68)
   III 15 (57,7) 6 (20) 8 (32)
TipoCirurgia 0,04
   Gastrectomia total 16 (61,5) 11 (36,7) 7 (28)
   Gastrectomia subtotal 10 (38,5) 19 (63,3) 18 (72)
Multivisceral 0,219
   Não 22 (84,6) 24 (80) 24 (96)
   Sim 4 (15,4) 6 (20) 1 (4)
Órgão 0,709
   Baço 2 (7,7) 1 (3,3) 3 (12)
   Pâncreas/Baço 1 (3,8) 2 (6,7) 0 (0)
   Colon 1 (3,8) 2 (6,7) 0 (0)
   Hepático 0 (0) 1 (3,3) 0 (0)
Necessidade de UTI 0,596
   Não 14 (53,8) 13 (43,3) 14 (56)
   Sim 12 (46,2) 17 (56,7) 11 (44)
UsoHemoderivadosIntraoperatório 0,179
   Não 20 (76,9) 27 (90) 23 (92)
   Sim 6 (23,1) 2 (6,7) 2 (8)
ComplicaçõesPrecoces 0,506
   Não 13 (50) 19 (63,3) 16 (64)
   Sim 13 (50) 11 (36,7) 9 (36)
ClassificaçãoClavien_Dindo 0,756
1 4 (15,4) 4 (13,3) 4 (16)
2 6 (23,1) 7 (23,3) 5 (20)
3B 1 (3,8) 0 (0) 0 (0)
5 2 (7,7) 0 (0) 0 (0)
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 Em relação a morbidade pós-operatória, a média dos pacientes que 

apresentaram complicações cirúrgicas precoce foi de 40,7% sendo que 96,3% 

foram leve, isto é, tipo 1 e 2 de Clavien-Dindo. No entanto, na análise 

multivariada de regressão de Cox, as complicações precoces pós-operatórias 

causaram prejuízo da SG (HR 2,47, IC 1,21-5,04 p = 0,012). 

 Os relatórios anatomopatológicos identificaram uma predominância 

do tipo intestinal, atingindo 64,2% dos casos. No entanto, na análise univariada 

de regressão de Cox da nossa casuística,  não houve diferença estatística 

entre os tipos intestinal ou difuso de Lauren. A média de linfonodos dissecados 

foi de 20,8 sendo que 20,4 no grupo FLOT4-AIO, 17,7 no grupo INT-0116 e 

24,4 no grupo CLASSIC  (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Dados anatopatológicos de 81 pacientes com CG submetidos a 
tratamento multimodal. 

 Dentre os dados anatomopatológicos, quanto mais avançado o 

status do N maior o impacto na sobrevida global (pN3a HR 5,06; p = 0,0033 e 

pN3b HR 12,29; p = 0,0029) e na sobrevida livre de doença (pN3a HR 4,6; p = 

0,0032 e pN3b HR 9,18; p = 0,0073). A maioria dos pacientes (55,5%) 

apresentaram estádio III patológico, 

Variáveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)

AnatomoPatológico 0,114
Adenocarcinoma IntesBnal 14 (53,8) 21 (70) 17 (68)
Adenocarcinoma Difuso 8 (30,8) 9 (30) 8 (32)
Misto 4 (15,4) 0 (0) 0 (0)
GrauDiferenciação 0,805
G1 4 (15,4) 2 (6,7) 2 (8)
G2 4 (15,4) 7 (23,3) 6 (24)
G3 18 (69,2) 21 (70) 17 (68)
Número Linfonodos Avaliados 0,011
Média (desvio-padrão) 20,4 (9) 17,7 (7,3) 24,4 (7,7)
Número Linfonodos CompromeYdos 0,53
Mediana (IQR) 1 (0,3.8) 2 (0,6.8) 2 (0,5)
EstadiamentoPatológico_T 0,324
0 2 (7,7) 0 (0) 0 (0)
1B 3 (11,5) 1 (3,3) 3 (12)
2 1 (3,8) 6 (20) 2 (8)
3 11 (42,3) 11 (36,7) 9 (36)
4A 9 (34,6) 10 (33,3) 11 (44)
4B 0 (0) 2 (6,7) 0 (0)
EstadiamentoPatológico_N 0,981
0 9 (34,6) 9 (30) 7 (28)
1 7 (26,9) 7 (23,3) 7 (28)
2 8 (30,8) 7 (23,3) 6 (24)
3A 2 (7,7) 6 (20) 4 (16)
3B 0 (0) 1 (3,3) 1 (4)
EstadiamentoPatológico_TNM 0,264
0 2 (7,7) 0 (0) 0 (0)
IA 1 (3,8) 0 (0) 0 (0)
IB 2 (7,7) 2 (6,7) 3 (12)
IIA 4 (15,4) 3 (10) 6 (24)
IIB 2 (7,7) 9 (30) 2 (8)
IIIA 13 (50) 12 (40) 9 (36)
IIIB 2 (7,7) 2 (6,7) 4 (16)
IIIC 0 (0) 2 (6,7) 1 (4)
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 A taxa geral de completude do tratamento multimodal do nosso 

estudo foi de 56%, de modo que a taxa de abandono foi de 69,2% para o grupo 

FLOT4-AIO, 16,7% para o grupo INT0116 e 48% para o grupo  CLASSIC, 

sendo a toxicidade por sintomas gastrointestinais a causa mais frequente 

(Tabela 6). 

Tabela 6 - Variáveis relacionadas aos esquemas de quimioterapia de 81 
pacientes com CG submetidos a tratamento multimodal. 

  

 Em média, 64,2% apresentaram toxicidade do trato gastrointestinal 

(TGI), e 44%  dos pacientes não conseguiram completar o tratamento 

multimodal. Na análise dos subgrupos encontramos uma adesão de 80% para 

o grupo FLOT4-AIO neoadjuvante e 41% adjuvante, 83% para INT0116 e 52% 

para o grupo CLASSIC. A taxa de resposta patológica completa do grupo 

Variáveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)

Neoadjuvante < 0,001
   Não 0 (0) 30 (100) 25 (100)
   Sim 26 (100) 0 (0) 0 (0)
Completude da Neoadjuvância < 0,001
   Não 5 (19,2) 0 (0) 0 (0)
   Sim 21 (80,8) 0 (0) 0 (0)
Motivo Interrupção 0,005
   Toxicidade 5 (19,2) 0 (0) 0 (0)
Tipo de Toxicidade 0,007
   Hemato 1 (20) 0 (0) 0 (0)
   TGI 4 (80) 0 (0) 0 (0)
Tratamento Adjuvante < 0,001
   Não 9 (34,6) 0 (0) 0 (0)
   Sim 17 (65,4) 30 (100) 25 (100)
Completude da Adjuvância < 0,001
   Incompleto 10 (58,8) 5 (16,7) 12 (48)
   Completo 7 (41,2) 25 (83,3) 13 (52)
Motivo de Interrupção/não realização < 0,001
   Toxicidade 10 (52,7) 2 (40) 11 (91,7)
   Recusa 6 (31,6) 2 (40) 0 (0)
   Outro 3 (15,7) 1 (20) 1 (8,3)
Tipo de Toxicidade < 0,001
   Hemato 2 (20) 0 (0) 0 (0)
   TGI 8 (80) 2 (100) 8 (72,7)
   Neuro 0 (0) 0 (0) 3 (27,3)
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FLOT4-AIO foi de 7,7%, porém a melhor sobrevida deste subgrupo não 

mostrou poder estatístico.  

 A sobrevida global média de todos os 81 pacientes foi de 44,9 

meses, e o tempo médio livre de doença foi de 37,8 meses, sendo o peritônio o 

sítio mais frequente da recidiva (Tabela 7). 

Tabela 7. Distribuição das variáveis relacionadas a recidiva, SG e SLD 
segundo o esquema de tratamento multimodal. 

 O tipo de tratamento multimodal utilizado também apresentou 

associação com o impacto na sobrevida global e na sobrevida livre de doença, 

sendo o esquema CLASSIC que mostrou melhor desfecho (HR 0,26; IC 

0,08-0,81  p = 0,019). O esquema INT0116 também protegeu contra a 

mortalidade, porém o p não foi significativo (HR 0,69;IC 0,28-1,71  p = 0,43). 

 A mediana utilizada para o cálculo da sobrevida global e sobrevida 

livre de doença neste estudo foi de 36 meses uma vez que a mediana do grupo 

FLOT4-AIO foi de 37 meses, afim de poder comparar os três grupos de 

maneira equilibrada quanto aos seus desfechos. Deste modo, a sobrevida 

Variáveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)

Recidiva 0,12
Não 15 (57,7) 21 (70) 21 (84)
Sim 11 (42,3) 9 (30) 4 (16)
SitioRecidiva 0,101
Linfonodal 2 (18,1) 1 (11,1) 2 (50)
Fígado 2 (18,1) 2 (22,2) 2 (50)
Peritôneo 6 (54,8) 7 (66,7) 0 (0)
Outro 1 (9) 0 (0) 0 (0)
Sobrevida Livre de Doença 0,013
Mediana (meses) 29,7 46,6 43,4
Óbito 0,04
Não 13 (50) 15 (50) 20 (80)
Sim 13 (50) 15 (50) 5 (20)
Sobrevida Global 0,011
Mediana (meses) 37 50,9 53,4
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global mediana geral do estudo foi de 64,9% e os resultados de cada subgrupo 

estão na Tabela 8. 

Tabela 8. Distribuição da SG e segundo o esquema de tratamento 
multimodal. 

 O subgrupo CLASSIC apresentou suas curvas de sobrevida global e 

sobrevida livre de doença superiores aos demais subgrupos (Gráfico 1 e 2). 

 

Gráfico 1. Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos 
sobrepostas. 

FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
N = 26 N = 30 N = 25

Sobrevida Global em 36 meses 57,7% 58,6% 79,8% 0,053
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Tabela 6. Distribuição da SG e segundo o esquema de tratamento 
multimodal. 

 O subgrupo CLASSIC apresentou suas curvas de sobrevida global e 
sobrevida livre de doença superiores aos demais subgrupos (Gráfico 1 e 2). 

 

Gráfico 1. Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos 
sobrepostas. 

FLOT4 INT0116 CLASSIC Valor p
N = 26 N = 30 N = 25

Sobrevida Global em 36 meses 57,7% 58,6% 79,8% 0,053

NÚMERO SOB RISCO                                                                                  MESES
FLOT4-AIO 26 24 24 23 20 19 17 14
INT0116 30 29 27 26 24 23 17 17
CLASSIC 25 24 24 24 22 22 20 19

FLOT4-AIO
INT0116
CLASSIC
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Gráfico 2. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses dos 
subgrupos sobrepostas. 

 Dentre os fatores que mostraram diferença estatística significante na 

sobrevida global dos pacientes tivemos o  etilismo, complicações cirúrgicas 

precoces e o status anatomopatológico pN2 e pN3 (Tabela 9). 

Tabela 9. Fatores que impactaram a sobrevida global. 

  

 As curvas gerais do estudo de sobrevida global e livre de doença  

bem como as dos subgrupos estão registrados nos Gráficos 3,4,5 e 6. 

Fatores Hazard ratio IC 95% Valor p

Etilismo 3,559 1,236-10,25 0,0186
Complicações precoces 2,4770 1,217-5,043 0,0123
pN3a 6,204 2,139-18,000 0,0007
pN3b 15,320 2,8530-82,230 0,0014
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Gráfico 2. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses dos 
subgrupos sobrepostas. 

 Dentre os fatores que mostraram diferença estatística significante na 
sobrevida global dos pacientes tivemos o  etilismo, complicações cirúrgicas 
precoces e o status anatomopatológico pN2 e pN3 (Tabela 7). 

Tabela 7. Fatores que impactaram a sobrevida global. 

 As curvas gerais do estudo de sobrevida global e livre de doença  bem 
como as dos subgrupos estão registrados nos Gráficos 3,4,5 e 6. 

Fatores Hazard ratio IC 95% Valor p

Etilismo 3,559 1,236-10,25 0,0186
Complicações precoces 2,4770 1,217-5,043 0,0123
pN3a 6,204 2,139-18,000 0,0007
pN3b 15,320 2,8530-82,230 0,0014

FLOT4-AIO
INT0116
CLASSIC

NÚMERO SOB RISCO                                                                                  MESES
FLOT4-AIO 26 23 21 20 19 17 13 7
INT0116 30 27 24 22 22 17 17 16
CLASSIC 25 24 23 22 21 19 19 19
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Gráfico 3. Sobrevida global mediana em 36 meses do estudo. 
 

Gráfico 4. Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos. 

  

FLOT4-AIO
INT0116
CLASSIC

NÚMERO SOB RISCO                                                                              MESES

81 77 75 73 66 64 54 50
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Gráfico 3. Sobrevida global mediana em 36 meses do estudo. 

Gráfico 4. Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos. 

  

SG 64,9% (53-74)

SG 57,7% SG 58,6% SG 79,8%

FLOT4 INT0116 CLASSIC
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Gráfico 3. Sobrevida global mediana em 36 meses do estudo. 

Gráfico 4. Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos. 

  

SG 64,9% (53-74)

SG 57,7% SG 58,6% SG 79,8%

FLOT4 INT0116 CLASSIC

NÚMERO SOB RISCO                                MESES
26 24 24 23 20 19 17 14

NÚMERO SOB RISCO                                MESES
30 29 27 26 24 23 17 17

NÚMERO SOB RISCO                                MESES
25 24 24 24 22 22 20 19

FLOT4-AIO
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Gráfico 5. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses do estudo. 

Gráfico 6. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses dos 
subgrupos. 
  
 Quanto aos esquemas CLASSIC e INT0116 que mostraram melhor 

sobrevida, apenas o grupo CLASSIC diminuiu o risco de morte em 73,52% com 

significância estatística (Tabela 10). 

FLOT4-AIO
INT0116
CLASSIC

NÚMERO SOB RISCO                                                                              MESES

81 74 68 64 62 53 49 42
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Gráfico 5. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses do estudo. 

Gráfico 6. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses dos 
subgrupos. 

SLD 61,9% (50-72)

SLD 51,1%

INT0116

SLD 79,6%SLD 55,3%

FLOT4 CLASSIC

NÚMERO SOB RISCO                                MESES
26 23 21 20 19 17 13 7

NÚMERO SOB RISCO                                MESES
30 27 24 22 22 17 17 16

NÚMERO SOB RISCO                                MESES
25 24 23 22 21 19 19 19
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Gráfico 5. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses do estudo. 

Gráfico 6. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses dos 
subgrupos. 

SLD 61,9% (50-72)

SLD 51,1%

INT0116

SLD 79,6%SLD 55,3%

FLOT4 CLASSICFLOT4-AIO
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Tabela 10. Esquemas que impactaram a sobrevida global. 

  
 A análise de sobrevida global e livre de doença por estadiamento 

patológico mostrou uma piora dos resultados a medida que o estadiamento se 

tornou mais avançado (Tabela 11,12, Gráficos 7 e 8).   

Tabela 11. Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento 
patológico. 

Tabela 12. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses por 
estadiamento patológico. 

Fatores Hazard ratio IC 95% Valor p

CLASSIC 0,2648 0,08653-0,8103 0,0198
INT0116 0,6971 0,28270-1,7190 0,4333

Fatores N SG% Valor p

Estadiamento patológico 0,521
0 (Resposta Patológica Completa) 2 100
I 8 85,7
II 26 73,1
III 45 55,2

Fatores N SG% Valor p

Estadiamento patológico 0,522
0 (Resposta Patológica Completa) 2 100
I 8 85,7
II 26 73,1
III 45 52,5
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Gráfico 7. Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento 
patológico. 

Gráfico 8. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses por 
estadiamento patológico. 

FLOT4-AIO
INT0116
CLASSIC
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Gráfico 7. Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento 
patológico. 

 

Gráfico 8. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses por 
estadiamento patológico. 

NÚMERO SOB RISCO                                                                                  MESES
0 2 2 2 2 2 2 2 2
I 8 7 7 7 6 6 6 5
II 26 24 24 23 23 22 19 19
III 45 44 42 41 35 34 27 24

Estadiamento Patológico TNM

NÚMERO SOB RISCO                                                                                  MESES
0 2 2 2 2 2 2 2 1
I 8 7 7 6 6 6 5 4
II 26 24 22 21 21 19 18 17
III 45 41 37 35 33 26 24 20

Estadiamento Patológico TNM
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Gráfico 7. Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento 
patológico. 

 

Gráfico 8. Sobrevida livre de doença mediana em 36 meses por 
estadiamento patológico. 

Estadiamento Patológico TNM
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6. DISCUSSÃO 
 O CG é uma doença multifacetada pois sua apresentação clínica 

varia desde um paciente com quadro dispéptico e emagrecido que pode ser 

encaminhado ao tratamento neoadjuvante, até o paciente com sintomas de 

vômitos que precisa de uma cirurgia de urgência. 

 Sabe-se que um dos fatores de maior impacto no resultado do 

tratamento do CG  é a ressecção cirúrgica com margens e linfadenectomia 

adequadas. Os bons resultados de morbimortalidade e de sobrevida do 

ocidente a serem comparados aos centros orientais  dependem da realização 

destas cirurgias em grandes centros especializados em que há uma 

padronização técnica intra-operatória e do suporte pré e pós-operatório (37). 

No entanto, no SUS, muitos pacientes ainda são operados de urgência em 

centros menos especializados. Deste modo, estratégias como do estudo 

INT0116  ainda são valiosas, principalmente para os pacientes operados 

inadequadamente com número de linfonodos dissecados menor que 15 na 

peça cirúrgica (18). Apesar da taxa de abandono de 35% o estudo mostrou 

desfechos favoráveis após 10 anos de seguimento. Nosso trabalho, apesar de 

serem pacientes submetidos a linfadenectomia D2 (e não D0 ou D1), foram 

encaminhados para o protocolo INT0116 uma vez que era o protocolo de 

escolha em 2015 e 2016 no serviço para estádio III patológico da doença. 

Ainda sim pudemos observar uma tendência a superioridade do tratamento em 

comparação ao esquema FLOT4-AIO, apesar do resultado não apresentar 

significância estatística.   

 Estudos como ARTIST e CRITICS mostraram que não há benefício 

da quimiorradioterapia nos pacientes operados adequadamente com 

linfadenectomia D2 (38,39). Em contrapartida, quando se associa a 

quimioterapia adjuvante ao tratamento cirúrgico adequado, como acontece nos 

estudos CLASSIC  e ACTS-GC, constatamos ganho tanto da SLD quanto da 

SG. Nosso estudo corroborou este achado, uma vez que mostrou uma 

diminuição de 73,52% do risco de morte pela doença no grupo CLASSIC com 

significância estatística apesar de se tratar de uma amostra pequena.  

 Outros estudos como MAGIC e FLOT4-AIO mostraram que o 

tratamento perioperatório oferece um racional interessante visando o 
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tratamento precoce de micrometástase , a redução tumoral permitindo mais 

ressecções R0, menor toxicidade comparado ao tratamento adjuvante (devido 

a morbidade relacionada a gastrectomia) e melhor seleção de pacientes, 

evitando gastrectomias fúteis nos pacientes que progridem a despeito da 

quimioterapia. 

 A crítica para estes estudos é a heterogeneidade das amostras 

sendo compostas também por casos de neoplasias de esôfago e JEG. Nosso 

estudo buscou a formação de uma amostra mais homogênea, composta por 

90% dos casos de  estômago e 10% da JEG, de modo que os 8 casos 

incluídos da JEG foram classificados como Siwert tipo 3, isto é, de evolução 

clínica semelhante ao CG.  

 Quanto ao estadiamento, 55% dos casos analisados foram 

classificados como estádio III mostrando uma correspondência com os dados 

dos principais estudos da literatura (Tabela 13). 

Tabela 13 -  Estudos fase III e dados quanto à seleção e estadiamento. 

 A adesão ao tratamento multimodal e sua completude tem impacto 

na sobrevida global (40). A taxa de completude dos estudos INT0116, CLASSIC 

e FLOT4-AIO foram 65%, 66% e 46,8% respectivamente comparada a 56% do 

nosso estudo (41). Vale salientar que a taxa de completude do tratamento em 

nosso estudo, tanto do subgrupo CLASSIC quanto do INT0116 foram 

superiores à do subgrupo FLOT4-AIO como observado na literatura (Tabela 

14).  

Estudo Seleção Estadiamento
Câncer de esôfago       

e JEG (%)
Câncer de estômago 

(%)
INT0116 20 80 Linfadenectomia D2 

10%
ACTS-GC 0 100 II 50% / IIIB 50%

CLASSIC 3 97 II 50% / IIIA 37%

MAGIC 25 75 III 69%

FLOT4-AIO 56 44 III 78%
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Tabela 14 - Estudos fase III e dados quanto à completude do tratamento. 

 Tanto a morbidade cirúrgica pós-operatória quanto a toxicidade da 

quimioterapia adjuvante contribuíram para as altas taxas de abandono do 

grupo FLOT4-AIO interferindo negativamente no resultado deste grupo (Tabela 

15). 

Tabela 15 - Distribuição dos casos do grupo FLOT4-AIO conforme 
completude do tratamento e toxicidade. 

 A sobrevida global em 3 anos do nosso estudo foi de 61,9%, 

lembrando que em nossa amostra foram excluídos os estadios I e IV. Coimbra 

et al. estudaram o impacto da neoadjuvancia e da adjuvancia nos pacientes 

com câncer gástrico tratados com cirurgia radical (linfadenectomia D2 e 

margem R0) e quimioterapia perioperatória (42). A análise da sobrevida global 

em 5 anos dos subgrupos de estadio II e III  foi de 59,7% e 38,7%. 

respectivamente, sendo semelhante ao encontrado do nosso estudo. Além 

Estudo Completude do tratamento (%)

INT0116 65

ACTS-GC 65,8

CLASSIC 66

MAGIC 43,8

FLOT4-AIO 46,8

FLOT4-AIO N (%)

Total 26

Esquema Neoadjuvante completo

Não 5 (19,2)

Sim 21 (80,8)

Tipo Toxicidade

Hematológica 1 (20)

TGI 4 (80)
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disso, na análise de subgrupo da nossa amostra, as taxas foram comparáveis 

aos respectivos estudos da literatura (Tabela 16). 

Tabela 16 - Sobrevida global em 5 anos dos estudos fase III em 
comparação aos dados da coorte. 

* sobrevida global em 3 anos  

  

 Os estudos MAGIC, ACCORD7 e FLOT4-AIO não observaram 

relação dos seus resultados com a morbidade cirúrgica. No entanto, nossa 

amostra demonstrou que as complicações precoces tiveram impacto impacto 

na sobrevida  (HR 2,47, IC 1,21-5,04 p = 0,012).  

 O racional do tratamento adjuvante é eliminar a doença residual 

após cirurgia com intenção curativa e margens adequadas. Deste modo, as 

principais indicações são: N+, N0 com linfadenectomia insuficiente e a 

presença de alguns fatores de risco como anel de sinete, baixo grau de 

diferenciação celular e presença de invasão vascular (43).  

 O estudo CLASSIC demonstrou que a associação de duas classes 

de drogas estabeleceram benefício para o tratamento adjuvante: os derivados 

de platina (cisplatina, carboplatina e oxaliplatina) e as Fluoropirimidinas (5-FU 

endovenoso, a capecitabina via oral). O estudo ACTS-GC que utilizou o S1 

(derivado de fluoropirimidina oral combinado com dois inibidores da 

degradação: gimeracil e oteracil) como terapia adjuvante por um ano nos 

pacientes tratados de CG com gastrectomia e linfadenectomia D2 também 

demonstrou melhores resultados do que o grupo somente operado (44). Outros 

esquemas como FOLFOX ou FLOX são variações que podem ser realizadas 

para o tratamento adjuvante pois utilizam as mesmas classes de drogas. 

Durante a seleção dos casos para este estudo, boa parte dos tratamentos 

multimodais denominados não-FLOT, não-INT0116 e não-CLASSIC 

correspondiam à estes esquemas, mas foram excluídos para garantir uma 

melhor homogeneidade da amostra. 

Estudos Literatura  
SG 5 anos (%)

Coorte  
SG 3 anos (%)

INT0116 50 58,6

CLASSIC 78 79.8

FLOT4-AIO 57* 57,7
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 Nosso estudo também apontou resultados semelhantes de SG entre 

os grupos FLOT4 e INT0116, por volta de 50%, ao passo que no grupo 

CLASSIC  o resultado foi superior atingindo 79,8%.  

 No entanto, é importante salientar que nosso estudo é retrospectivo 

e registrou a história da evolução do tratamento do CG na última década no 

Hospital Amaral Carvalho, passando pela “Era INT0116”, “Era CLASSIC” e hoje 

a “Era FLOT4-AIO”, acompanhando a estratégia preferencial da European 

Society for Medical Oncology (ESMO) e o National Comprehensive Cancer 

Network - NCCN (45). Além disso, uma vez que o início do emprego do 

esquema FLOT4-AIO tem início em 2019 e nosso estudo se encerrou em 2020, 

o grupo FLOT4-AIO apresentou como limitação de seguimento pós-tratamento 

uma mediana de apenas 24 meses. 

 A sobrevida mediana livre de doença em 36 meses do presente 

estudo foi de 61,9%. Na análise de subgrupo, as taxas foram comparáveis aos 

principais estudos da literatura (Tabela 17). 

Tabela 17 - Sobrevida livre de doença em 3 anos dos estudos fase III em 
comparação aos dados da coorte. 

 Muitos estudos têm apontado que o local do tumor, o grau de 

diferenciação e o tipo histórico de Lauren são fatores prognósticos associados 

a piores resultados (46, 47). Na análise univariada de regressão de Cox da 

nossa casuística,  não houve diferença estatística entre os tipos intestinal ou 

difuso de Lauren.  

 A resposta patológica completa também é um importante fator 

prognóstico no tratamento do CG (48) . No entanto, existe um viés desta 

análise entre os examinadores dependendo do tipo de classificação usada. A 

classificação de Mandard avalia o grau de fibrose pós-neoadjuvância (49) 

Estudos Literatura  
SLD 3 anos (%)

Coorte  
SLD 3 anos (%)

INT0116 48 55

CLASSIC 74 79

FLOT4-AIO 46 51
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enquanto que a de Becker avalia a porcentagem de células tumorais 

remanescentes pós-neoadjuvante (50,51). A taxa de resposta patológica 

completa foi de 7,7% comparado a 16% do estudo FLOT4-AIO. Tanto a SG 

quanto a SLD deste subgrupo cursou com melhores resultados (100% e 50% 

respectivamente), no entanto sem significância estatística. Atribuímos as 

diferenças observadas à discrepância entre nossa coorte (25 pacientes 

submetidos ao FLOT4-AIO) e a coorte do trial FLOT4-AIO (356 pacientes). 

 É notório que a medida avançamos pelos tratamentos 

neoadjuvantes observamos um aumento na taxa de resposta patológica 

completa. No entanto, o estudo PETRARCA que propôs adição do 

trastuzumabe e pertuzumabe ao FLOT4-AIO (para pacientes HER2 positivo) 

apesar de atingir maior taxa de resposta patológica completa (35% x 12%; p = 

0.02) não demonstrou diferença na SG ou SLD (52). 

 Como já falado anteriormente, a linfadenectomia D2 já demonstrou 

benefício de sobrevida em comparação à D1 (53,54). No entanto, entende-se 

por linfadenectomia D2 a remoção das estações linfonodais de 1 a 7 (D1 de 

acordo com a Classificação da JGCA) e a inclusão das estações 8a, 9, 10, 11p, 

11d e 12a. No entanto, boa parte dos cirurgiões ocidentais  não estão 

totalmente familiarizados com o sistema da JRSGC e têm dificuldade em definir 

com precisão quais estações linfonodais precisam ser dissecadas para uma 

linfadenectomia D1 ou D2. Iniciativas de estimar a quantidade de doença 

linfonodal residual após a cirurgia através do Índice de Maruyama (55) buscam 

predizer o grau de doença não ressecada e auxiliar na indicação de terapias 

complementares. Porém, no ocidente, a prática mais utilizada  é analisar um 

número total mínimo de linfonodos de 16 a serem examinados, como 

recomenda o manual de estadiamento do câncer da AJCC. Abaixo deste 

número, a linfadenectomia é considerada inadequada. Em nosso estudo, a 

média de linfonodos dissecados foi de 20,8 sendo 20,4 do grupo FLOT4-AIO, 

17,7 do grupo INT0116 e 24,4 do grupo CLASSIC, a passo que a média no trial 

FLOT4-AIO foi de 24. No trial INT0116 não foi declarado o média de linfonodos 

dissecados, mas sim as proporções de linfadenectomias D0, D1 e D2, sendo 

esta última apenas 10%. No CLASSIC trial também não foi declarado o número 
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de linfonodos dissecados, mas relatou que todos os pacientes tiveram um 

mínimo de 15 linfonodos dissecados sendo considerados D2.  

 Pudemos observar um total de 69,13% de casos com N+, sendo 

comparados com seus respectivos subgrupos no Tabela 18. 

Tabela 18 - Porcentagem de casos com N+ dos estudos fase III em 
comparação aos dados da coorte. 

 O trial INT0116  ainda é utilizado atualmente, principalmente para os 

pacientes operados inadequadamente com número de linfonodos dissecados 

menor que 15 na peça cirúrgica. Em nosso estudo, todos os pacientes foram 

submetidos a linfadenectomia D2 e o subgrupo INT-0116, também se mostrou 

superior ao FLOT4-AIO, porém sem poder estatístico. 

 O achado de uma porcentagem inferior de linfonodos positivos no 

grupo FLOT4-AIO nos permite inferir um efeito de downstaging obtido com a 

quimioterapia neoadjuvante como já comentado anteriormente. Existe um 

subgrupo de pacientes na prática clínica que na consulta de caso novo 

apresentam -se como estádio clínico III, porém com uma alta carga de doença 

linfonodal. Baseado no benefício do downstaging Yang et. al. utilizou a 

estratégia do TNT (Total Neoadjuvant Therapy)  para tratamento de pacientes 

com doença linfonodal avançada bem como tipo histológico difuso (56). O 

estudo comparou o tratamento perioperatório versus TNT (ambos com FLOT) e 

não houve diferença significativa na SG ou SLD apesar das altas taxas de 

resposta patológica completa do grupo TNT. 

 É importante salientar que apesar do FLOT4-AIO também ser o 

tratamento de escolha em nosso serviço, existe uma dificuldade em se realizar 

o tratamento neoadjuvante no cenário do SUS, uma vez que mais de 80% dos 

pacientes apresentavam dificuldade de ingesta alimentar crítica no atendimento 

inicial devido ao atraso do diagnóstico, sendo necessária a realização do 

Estudos N+ Literatura 
(%)

N+ coorte  
(%)

INT0116 85 70

CLASSIC 91 72

FLOT4-AIO 78 65,4



 55

tratamento cirúrgico upfront.  Além disso, apesar da maioria das complicações  

precoces pós-operatórias serem leves, quando associadas à utilização do 

esquema de três drogas do FLOT4-AIO adjuvante, a taxa de abandono foi 

superior ao esquema de duas drogas do esquema CLASSIC, devido a 

toxicidade inerente ao protocolo FLOT4-AIO. Deste modo, sabendo que 

existem benefícios quanto a SG e a SLD tanto para esquemas neoadjuvantes  

(ou perioperatórios) quanto adjuvantes, é necessário realizar uma análise 

crítica da condição clínica e do estadiamento do paciente antes de decidir qual 

será o esquema multimodal a ser realizado. Hong et al. fizeram uma análise 

retrospectiva desde 2009 a 2021 comparando pacientes submetidos a cirurgia 

upfront (grupo cirúrgico) versus quimioterapia perioperatória (grupo 

quimioterapia pré-operatória). Dos 536 pacientes incluídos, apenas 112 

(20,9%) dos pacientes foram encaminhados para quimioterapia pré-operatória. 

Apesar do estadiamento clínico de ambos os grupos serem semelhantes, o 

grupo quimioterapia pré-operatória apresentava pacientes com doenças menos 

avançadas e menos sintomas favorecendo a adesão à terapia neoadjuvante 

(57).  
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7. CONCLUSÃO 

 O câncer gástrico é uma doença com diversas apresentações 

clínicas. Em nosso estudo, a cirurgia upfront seguida de quimioterapia 

adjuvante (CLASSIC) apresentou melhores resultados de SG e SLD mostrando 

ainda ser uma ferramenta preciosa no cenário SUS.   

 O tratamento através do INT0116 também mostrou bons resultados 

de SG e SLD em nosso estudo, ainda sendo vantajoso seu emprego, 

principalmente em pacientes operados inadequadamente (< 15 linfonodos 

dissecados).  

 Apesar da desvantagem da toxicidade e da alta taxa de abandono 

na fase adjuvante do FLOT4-AIO, ele permite a chance de resposta clínica 

completa e é muito bem tolerado na fase neoadjuvante, ainda sendo o regime 

de escolha com o melhor resultado dentro do universo dos clinicas trials. 

 Ainda são necessários mais estudos com amostras maiores 

comparando regimes neoadjuvantes e adjuvantes, a fim de obter uma melhor 

análise das vantagens e desvantagens destas duas estratégias. 
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Título da Pesquisa:

Instituição Proponente:

Versão:
CAAE:

Avaliação do tratamento multimodal no câncer gastrico
EDUARDO MARCUCCI PRACUCHO

FUNDACAO DOUTOR AMARAL CARVALHO

4
62132816.7.0000.5434

Área Temática:

DADOS DA EMENDA

Número do Parecer: 4.751.658

DADOS DO PARECER

Trata-se de projeto de pesquisa para conclusão do Doutorado, sob o título "Avaliação do tratamento
multimodal no câncer gastrico".

Apresentação do Projeto:

Objetivo Primário:
O objetivo primário é comparar a sobrevida global em 4 anos entre os esquemas de tratamento
Objetivo Secundário:
E os objetivos secundários é comparar a sobrevida livre de doença e a taxa de abandono do tratamento por
perda de perfomance clínica
consequente ao tratamento

Objetivo da Pesquisa:

Riscos:
Ausentes
Benefícios:
identificar esquema de tratamento com melhor eficiência

Avaliação dos Riscos e Benefícios:

� A análise será retrospectiva incluindo os pacientes tratados com esquema multimodal para câncer gástrico e
submetidos a cirurgia de ressecção (R).

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

Financiamento PróprioPatrocinador Principal:
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� Serão excluídos os pacientes que progredirem com metástase durante a neoadjuvancia. A cirurgia padrão
será gastrectomia parcial ou total (de
acordo com a localização da lesão), com margens adequadas (5cm para tipo histológico intestinal e 10cm
para tipo histológico difuso) com
linfadenectomia DII, segundo ao consenso da sociedade de cirurgia japonesa de 2010 (10), reconstrução
em Y Roux. A coleta dos dados se dará
através de consulta ao prontuário e preenchimento de ficha para coleta, com os seguintes dados:
Rgp, nome, data de nascimento, idade do caso novo, sexo, cidade de origem, nome do cirurgião
responsável, data do caso não, sintomas, início dos
sintomas, achado do exame físico, comorbidades, ecog, diagnóstico (neoplasia gástrica ou de cárdia),
localização, classificação segundo exames de
imagem, estadiamento clínico, qual esquema de neoadjuvancia, data de início e término, número de ciclos,
qual toxicidade, tempo de intervalo entre
o fim da neoadjuvancia e a data da cirurgia, realização ou não de laparoscopia videodiagnóstica, data da
cirurgia, tipo da cirurgia, tipo da
linfadenectomia, se houve reoperacão, numero de hemotransfusões no intra-operatório, número de bolsas
de sangue, tempo de internação, quais
complicações precoces e tardias, histologia, numero de linfonodos, estadiamento patológico, qual esquema
de tratamento adjuvante, tempo de inicio
depois da cirurgia, numero de ciclos, tempo de seguimento, data da recidiva, sitio de recidiva, se houve óbito
qual a data e a causa e data da última
consulta ambulatorial.

Foram apresentados todos os documentos e termos obrigatórios.
Como é estudo retrospectivo, tendo a Fundação como proponente, foi apresentado termo de dispensa do
TCLE e Acordo de Confidencialidade garantindo a anonimização dos dados pessoais.

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

Não há.
Recomendações:

Não há entraves éticos, opto pela aprovação.
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:
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O colegiado acompanha parecer do relator.

Informamos que nenhum dos pesquisadores envolvidos no estudo participou da votação.

Aproveito para recordar-lhe do compromisso e obrigatoriedade de encaminhar ao CEP os Relatórios
Semestrais referentes à evolução do estudo e Relatório Final do projeto contendo os resultados da
pesquisa.

Qualquer alteração nos termos contido no TCLE exigirá nova apresentação e novo consentimento dos
participantes.

Qualquer alteração/emenda o projeto deverá passar novamente por apreciação deste Comitê de Ética em
Pesquisa.

Considerações Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação

Outros Folha_de_rosto_Pracucho.pdf 18/05/2021
15:04:28

Osvaldo Contador
Junior

Aceito

Informações Básicas
do Projeto

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_169053
4_E2.pdf

11/05/2021
15:10:51

Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Ausência

Termo_Confidencialidade_Dr_Eduardo.p
df

11/05/2021
14:58:38

KAREN TATIANE
GALDINO

Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Ausência

Solicitacao_DIspensa_Termo_Consetim
ento_Livre_Esclarecimento.pdf

11/05/2021
14:58:32

KAREN TATIANE
GALDINO

Aceito

Outros Relatorio_Parcial_Estudo.pdf 11/05/2021
14:55:53

KAREN TATIANE
GALDINO

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

PROJETO_DOUTORADO_ALTERADO
_2021.pdf

11/05/2021
14:54:47

KAREN TATIANE
GALDINO

Aceito

Projeto Detalhado PROJETO_DOUTORADO_2018.pdf 11/05/2021 KAREN TATIANE Aceito
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Osvaldo Contador Junior
(Coordenador(a))

Assinado por:

/ Brochura
Investigador

PROJETO_DOUTORADO_2018.pdf 14:54:18 GALDINO Aceito

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO_DOUTORADO_2018.p
df

13/04/2018
13:48:34

EDUARDO
MARCUCCI
PRACUCHO

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

PROJETO_DOUTORADO_ATUALIZAD
O_2018.pdf

27/02/2018
15:02:04

Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

PROJETO_DOUTORADO_2017.pdf 27/02/2018
15:01:56

Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Declaração de
Pesquisadores

termoconfidencialidade_orientador.pdf 18/11/2016
16:25:46

Osvaldo Contador
Junior

Aceito

Outros Curriculo.pdf 18/11/2016
16:25:22

Osvaldo Contador
Junior

Aceito

Outros CV_Dr_Pracucho.pdf 18/11/2016
15:19:21

Bruno Fernando da
Silva
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Outros termo_entrega_relatoriofinal.pdf 18/11/2016
15:18:57

Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Outros orcamento_pracucho2.pdf 18/11/2016
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Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Outros termoconfidencialidade.pdf 18/11/2016
15:18:16

Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Outros orcamento_pracucho.pdf 18/11/2016
15:18:00

Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Outros autorizacao_cristina_pracucho.pdf 18/11/2016
15:17:31

Bruno Fernando da
Silva

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

PROJETO_DE_DOUTORADO_final.pdf 18/11/2016
15:08:56

Bruno Fernando da
Silva

Aceito
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	Em relação a morbidade pós-operatória, a média dos pacientes que apresentaram complicações cirúrgicas precoce foi de 40,7% sendo que 96,3% foram leve, isto é, tipo 1 e 2 de Clavien-Dindo. No entanto, na análise multivariada de regressão de Cox, as complicações precoces pós-operatórias causaram prejuízo da SG (HR 2,47, IC 1,21-5,04 p = 0,012).
	Dentre os dados anatomopatológicos, quanto mais avançado o status do N maior o impacto na sobrevida global (pN3a HR 5,06; p = 0,0033 e pN3b HR 12,29; p = 0,0029) e na sobrevida livre de doença (pN3a HR 4,6; p = 0,0032 e pN3b HR 9,18; p = 0,0073). A maioria dos pacientes (55,5%) apresentaram estádio III patológico,
	Em média, 64,2% apresentaram toxicidade do trato gastrointestinal (TGI), e 44%  dos pacientes não conseguiram completar o tratamento multimodal. Na análise dos subgrupos encontramos uma adesão de 80% para o grupo FLOT4-AIO neoadjuvante e 41% adjuvante, 83% para INT0116 e 52% para o grupo CLASSIC. A taxa de resposta patológica completa do grupo FLOT4-AIO foi de 7,7%, porém a melhor sobrevida deste subgrupo não mostrou poder estatístico.
	A sobrevida global média de todos os 81 pacientes foi de 44,9 meses, e o tempo médio livre de doença foi de 37,8 meses, sendo o peritônio o sítio mais frequente da recidiva (Tabela 7).
	O tipo de tratamento multimodal utilizado também apresentou associação com o impacto na sobrevida global e na sobrevida livre de doença, sendo o esquema CLASSIC que mostrou melhor desfecho (HR 0,26; IC 0,08-0,81  p = 0,019). O esquema INT0116 também protegeu contra a mortalidade, porém o p não foi significativo (HR 0,69;IC 0,28-1,71  p = 0,43).
	A mediana utilizada para o cálculo da sobrevida global e sobrevida livre de doença neste estudo foi de 36 meses uma vez que a mediana do grupo FLOT4-AIO foi de 37 meses, afim de poder comparar os três grupos de maneira equilibrada quanto aos seus desfechos. Deste modo, a sobrevida global mediana geral do estudo foi de 64,9% e os resultados de cada subgrupo estão na Tabela 8.
	O subgrupo CLASSIC apresentou suas curvas de sobrevida global e sobrevida livre de doença superiores aos demais subgrupos (Gráfico 1 e 2).
	Dentre os fatores que mostraram diferença estatística significante na sobrevida global dos pacientes tivemos o  etilismo, complicações cirúrgicas precoces e o status anatomopatológico pN2 e pN3 (Tabela 9).

