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Resumo 

Introdução: O câncer gástrico é uma das principais causas de morte por câncer em todo o mundo. O 

tratamento adjuvante, incluindo a quimioterapia e a radioterapia, é crucial após a gastrectomia para 

reduzir o risco de recidiva e melhorar a sobrevida dos pacientes. A quimioterapia adjuvante é 

amplamente recomendada para pacientes com câncer gástrico em estágios II, III e IV, enquanto a 

radioterapia adjuvante é indicada especialmente em casos de risco elevado de recidiva locorregional. 

Objetivo: Avaliar a eficácia da quimioterapia e da radioterapia adjuvantes na redução da recidiva do 

câncer gástrico após a gastrectomia e analisar o impacto dessas terapias na sobrevida dos pacientes. 

Resultado: A quimioterapia adjuvante demonstrou uma redução significativa nas taxas de recidiva, 

com uma diminuição de cerca de 20% a 30%. A radioterapia adjuvante, quando combinada com a 

quimioterapia, também contribui para uma redução na recidiva locorregional, com uma diminuição 

de aproximadamente 50%. Estudos mostraram que a quimiorradioterapia adjuvante pode melhorar a 

sobrevida global em 10% a 15%. No entanto, a recidiva do câncer gástrico pode ocorrer localmente, 

regionalmente ou à distância, com taxas variando entre 5% e 100%, dependendo do estágio da 

doença. Conclusão: O tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia é eficaz na redução da 

recidiva do câncer gástrico e na melhora da sobrevida dos pacientes. A quimiorradioterapia adjuvante, 

em particular, mostrou benefícios significativos no controle locorregional e aumento da sobrevida. No 

entanto, a recidiva do câncer gástrico continua a ser um desafio, e a escolha do tratamento deve ser 

cuidadosamente individualizada com base no estágio da doença e nas características do paciente. 
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IMPACT OF GENETICS AND EPIDEMIOLOGICAL FACTORS ON 
GASTRIC CANCER: SCREENING AND PREVENTION 
STRATEGIES 
 
Summary 
 
Introduction: Gastric cancer is one of the leading causes of cancer death worldwide. Adjuvant 

treatment, including chemotherapy and radiotherapy, is crucial after gastrectomy to reduce the risk 

of recurrence and improve patient survival. Adjuvant chemotherapy is widely recommended for 

patients with stage II, III and IV gastric cancer, while adjuvant radiotherapy is indicated especially in 

cases of high risk of locoregional recurrence. Objective: To evaluate the effectiveness of adjuvant 

chemotherapy and radiotherapy in reducing the recurrence of gastric cancer after gastrectomy and to 

analyze the impact of these therapies on patient survival. Result: Adjuvant chemotherapy 

demonstrated a significant reduction in relapse rates, with a decrease of approximately 20% to 30%. 

Adjuvant radiotherapy, when combined with chemotherapy, also contributes to a reduction in 

locoregional recurrence, with a reduction of approximately 50%. Studies have shown that adjuvant 

chemoradiotherapy can improve overall survival by 10% to 15%. However, recurrence of gastric cancer 

can occur locally, regionally or remotely, with rates varying between 5% and 100%, depending on the 

stage of the disease. Conclusion: Adjuvant treatment with chemotherapy and radiotherapy is effective 

in reducing gastric cancer recurrence and improving patient survival. Adjuvant chemoradiotherapy, in 

particular, has shown significant benefits in locoregional control and increased survival. However, 

gastric cancer recurrence remains a challenge, and treatment choice must be carefully individualized 

based on the stage of the disease and patient characteristics. 

 

Keywords: gastric cancer, adjuvant chemotherapy, adjuvant radiotherapy, recurrence, survival. 
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Introdução 

A quimioterapia adjuvante após a gastrectomia é recomendada para pacientes com câncer gástrico em 

estágios II, III e IV. Esse tratamento visa reduzir o risco de recidiva e melhorar a sobrevida, sendo 

especialmente importante para pacientes com bom estado geral e alto risco de recorrência. A decisão 

de iniciar a quimioterapia deve ser individualizada, considerando os benefícios e os riscos potenciais 

para cada paciente. 

A radioterapia pós-gastrectomia, ou radioterapia adjuvante, é utilizada quando há risco elevado de 

recidiva locorregional, especialmente em tumores agressivos ou com envolvimento linfonodal extenso. 

Ela pode ser aplicada isoladamente ou em combinação com a quimioterapia (quimiorradioterapia), 

dependendo da extensão da doença e dos fatores de risco pós-operatórios. É indicada principalmente 

em casos de ressecção incompleta (R1/R2), envolvimento linfonodal extenso (N2/N3), tumores 

localmente avançados (T3/T4) e câncer gástrico difuso ou linitis plástica. 

A quimiorradioterapia adjuvante tem se mostrado eficaz na redução da recidiva locorregional e na 

melhora da sobrevida global, com um aumento significativo nas taxas de sobrevida livre de doença e 

sobrevida global em pacientes com câncer gástrico ressecado. O estudo INT-0116, por exemplo, 

demonstrou uma melhoria na sobrevida global em pacientes tratados com uma combinação de 

quimioterapia e radioterapia. 

A recidiva do câncer gástrico pode ocorrer localmente, regionalmente ou à distância. A recidiva 

locorregional acontece no local original do tumor ou nas áreas adjacentes, como linfonodos regionais 

ou órgãos próximos. Já a recidiva metastática ocorre quando o câncer se espalha para órgãos distantes 

como fígado, pulmões, ossos ou cérebro. A recidiva peritoneal, uma forma específica de recidiva à 

distância, ocorre no revestimento do abdômen. 

As taxas de recidiva variam com o estágio da doença e o tratamento recebido. Em estágios iniciais (I), 

a taxa de recidiva é relativamente baixa, entre 5% e 10%. Em estágios II e III, as taxas aumentam para 

30% a 50% e 50% a 80%, respectivamente. No estágio IV, a taxa de recidiva é extremamente alta, 

próxima de 100%. A adição de quimioterapia adjuvante pode reduzir as taxas de recidiva em cerca de 

20% a 30%, e a quimiorradioterapia adjuvante pode reduzir a recidiva locorregional em 

aproximadamente 50%. 

A sobrevida após a recidiva do câncer gástrico é geralmente desfavorável. Para recidivas locorregionais, 

a sobrevida em 1 ano varia entre 20% e 50%, enquanto para recidivas metastáticas, varia de 10% a 20%. 

O tempo até a recidiva e o estado geral de saúde do paciente também influenciam o prognóstico. 

Pacientes com boa resposta ao tratamento e bom estado funcional tendem a ter uma sobrevida mais 

longa. 

A quimiorradioterapia tem se mostrado eficaz na melhoria do controle locorregional e aumento da 

sobrevida em pacientes com câncer gástrico localmente avançado. Estudos demonstraram que essa 

abordagem pode reduzir a recidiva locorregional em cerca de 50% e aumentar a sobrevida global em 

10% a 15%. 
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Terapias alvo, como Trastuzumabe, Ramucirumabe, Pembrolizumabe e Nivolumabe, são utilizadas no 

tratamento do câncer gástrico. Trastuzumabe é eficaz para cânceres HER2-positivos, enquanto 

Ramucirumabe atua na angiogênese. Pembrolizumabe e Nivolumabe são imunoterapias que ajudam o 

sistema imunológico a atacar as células cancerosas. Imatinibe e Sunitinibe são utilizados para tratar 

tumores estromais gastrointestinais (GISTs). Essas terapias alvo são mais específicas e têm mostrado 

resultados promissores no tratamento de câncer gástrico e GISTs. 

 

Método 

Foi conduzido um estudo clínico retrospectivo, com análise dos dados de pacientes diagnosticados com 

câncer gástrico em estágio avançado e tratados com quimioterapia adjuvante e/ou radioterapia 

adjuvante. A amostra incluiu pacientes com câncer gástrico que receberam tratamento adjuvante no 

Hospital São Lucas de Belo Horizonte entre janeiro de 2004 e dezembro de 2020. Foram analisados 

registros médicos de 150 pacientes que atenderam aos critérios de inclusão. Os critérios de inclusão 

foram diagnóstico de câncer gástrico em estágio avançado, tratamento com quimioterapia adjuvante 

e/ou radioterapia adjuvante,  disponibilidade de dados clínicos e de seguimento. Os critérios de exclusão 

foram pacientes com diagnósticos de câncer gástrico distintos.  

Os dados foram extraídos dos prontuários médicos eletrônicos dos pacientes, incluindo informações 

sobre características demográficas, protocolo de tratamento (quimioterapia e/ou radioterapia), resposta 

ao tratamento, incidência de efeitos colaterais e recidiva da doença. Também foram considerados os 

dados de seguimento para avaliação da sobrevida.  

Os dados foram analisados usando métodos estatísticos descritivos para determinar a eficácia das 

modalidades de tratamento. Foram realizados testes de Kaplan-Meier para calcular as taxas de sobrevida 

e análises de Cox para avaliar a relação entre variáveis independentes e a recidiva do câncer. As 

diferenças na resposta ao tratamento entre os grupos foram analisadas utilizando testes  de Student e 

ANOVA. 

 

Resultados 

A quimioterapia após a gastrectomia é considerada para pacientes com câncer gástrico em estágios II, 

III e IV, com base no estadiamento do tumor, envolvimento linfonodal, tipo histológico e condição geral 

do paciente (19). O objetivo é reduzir o risco de recidiva e melhorar as taxas de sobrevida. Em pacientes 

com bom estado geral e alto risco de recorrência, a quimioterapia adjuvante é uma estratégia importante 

para o controle a longo prazo da doença (1,3,4). A decisão de iniciar a quimioterapia deve ser 

individualizada, levando em consideração os benefícios e os riscos potenciais para cada paciente. 

A radioterapia pós-gastrectomia (ou radioterapia adjuvante) é considerada em casos de câncer gástrico 

onde há risco elevado de recidiva locorregional, especialmente quando o tumor apresenta características 

agressivas ou há envolvimento linfonodal extenso (10,15,16). A radioterapia pode ser usada isoladamente 

ou em combinação com a quimioterapia (quimiorradioterapia), dependendo da extensão da doença e 
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dos fatores de risco pós-operatórios. A seguir estão as principais indicações para a radioterapia após 

uma gastrectomia. 

A radioterapia pós-gastrectomia é empregada para tratar ou prevenir a recidiva do câncer gástrico em 

diferentes situações clínicas. É recomendada especialmente em casos de ressecção incompleta (R1/R2), 

onde as margens cirúrgicas ainda contêm tecido tumoral. Nesse contexto, o objetivo é erradicar o tumor 

residual e reduzir o risco de recidiva local. Também é indicada para pacientes com envolvimento 

linfonodal extenso (N2/N3), visando prevenir a recidiva locorregional ao tratar micrometástases em 

linfonodos não removidos (11,15,17,18). A radioterapia é aplicada ainda em tumores localmente avançados 

(T3/T4), que invadiram a parede gástrica ou órgãos adjacentes, e em casos de câncer gástrico difuso ou 

linitis plástica, onde há um alto risco de recidiva local mesmo com margens cirúrgicas negativas. 

A quimiorradioterapia adjuvante, que combina quimioterapia e radioterapia, é indicada para pacientes 

com alto risco de recidiva locorregional após a cirurgia, como aqueles com ressecção R1/R2, tumores 

T3/T4 e envolvimento linfonodal extenso. Esta abordagem visa aumentar a eficácia do tratamento, 

sensibilizando as células tumorais à radiação (2,5,6,8). O estudo INT-0116 demonstrou que a 

quimiorradioterapia adjuvante pode melhorar significativamente a sobrevida livre de doença e a 

sobrevida global em pacientes com câncer gástrico ressecado. 

Além disso, a radioterapia pode ser utilizada de forma paliativa para aliviar sintomas em pacientes com 

câncer gástrico irresecável ou metastático, ou para controlar recidivas locais. Contudo, não é indicada 

para câncer gástrico em estágio inicial (T1, N0, M0) onde a cirurgia é geralmente suficiente, ou para 

pacientes com condições clínicas precárias que não suportariam o tratamento (9,12,13). 

Técnicas modernas de radioterapia, como o Planejamento Tridimensional Conformado (3D-CRT) e a 

Radioterapia com Intensidade Modulada (IMRT), permitem uma administração mais precisa da 

radiação, minimizando a exposição a órgãos saudáveis e reduzindo efeitos colaterais. No entanto, os 

efeitos colaterais potenciais podem incluir náuseas, vômitos, diarreia, fadiga, e a longo prazo, estenoses 

intestinais, fibrose, e danos a órgãos adjacentes. 

A recidiva do câncer gástrico refere-se ao retorno da doença após um tratamento inicial que, a princípio, 

parecia ter sido bem-sucedido (14,19). Essa recidiva pode se manifestar de várias formas: localmente, 

regionalmente ou à distância, dependendo da localização das células cancerosas remanescentes que não 

foram totalmente eliminadas. O câncer pode aparecer devido à persistência de células tumorais que, não 

erradicadas pelo tratamento inicial, podem continuar a se multiplicar e formar novos tumores. 

Quando a recidiva ocorre localmente ou regionalmente, ela se manifesta no local original do tumor ou 

nas áreas adjacentes ao estômago. Isso pode incluir a anastomose, que é a reconexão entre o esôfago e 

o intestino delgado após uma gastrectomia, linfonodos regionais ou órgãos próximos, como o peritônio. 

A recidiva locorregional geralmente ocorre quando células tumorais permanecem no leito cirúrgico ou 

nos linfonodos regionais, que não foram completamente removidos ou destruídos. Fatores como 

margens cirúrgicas positivas, envolvimento linfonodal extenso e tumores localmente avançados 
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aumentam o risco desse tipo de recidiva (11,15). Os sintomas podem incluir dor abdominal, distensão, 

dificuldade para engolir, sangramento ou obstrução intestinal. 

Por outro lado, a recidiva metastática, ou à distância, acontece quando o câncer se espalha para locais 

distantes do tumor original, como fígado, pulmões, ossos, cérebro ou a cavidade peritoneal. Esse tipo 

de recidiva ocorre porque as células cancerosas podem ter migrado para outras partes do corpo por meio 

da circulação sanguínea ou linfática e permanecer em estado latente, crescendo posteriormente. Estágios 

avançados do câncer, envolvimento linfonodal extenso e tipos mais agressivos de tumor têm maior 

probabilidade de metastatizar (16,19). Os sintomas variam conforme a localização da metástase: icterícia 

para metástases hepáticas, falta de ar para metástases pulmonares, dor óssea para metástases ósseas e 

dor de cabeça ou convulsões para metástases cerebrais. 

A recidiva peritoneal, também conhecida como carcinomatose peritoneal, é uma forma específica de 

recidiva à distância que ocorre no revestimento do abdômen, conhecido como peritônio. Células 

cancerosas podem se espalhar pelo peritônio durante o crescimento inicial do tumor ou durante a 

cirurgia. O câncer gástrico tem uma tendência particular de se espalhar pelo peritônio, levando à 

formação de múltiplos nódulos cancerosos e ao acúmulo de líquido (ascite). Fatores de risco incluem 

tumores avançados e tipos histológicos agressivos. Os sintomas típicos são inchaço abdominal, ascite, 

perda de peso, falta de apetite e mal-estar (15,19). 

Os mecanismos que levam à recidiva incluem a presença de células tumorais remanescentes, que podem 

ser micrometástases não detectáveis durante o tratamento inicial, mas que podem sobreviver e crescer 

novamente. Margens cirúrgicas positivas, onde células cancerosas ainda permanecem ao redor do tumor 

removido, também são um fator. Além disso, a disseminação linfática é um mecanismo comum, onde 

células tumorais se espalham para linfonodos regionais e, se não forem adequadamente removidas ou 

tratadas, podem levar a recidivas locorregionais ou metastáticas. A disseminação hematogênica ocorre 

quando células tumorais entram na corrente sanguínea e se espalham para órgãos distantes, formando 

novos tumores (10,14,15). A disseminação peritoneal, ou disseminação transcelômica, acontece quando 

células tumorais se desprendem do tumor primário e se depositam no revestimento peritoneal, formando 

novos tumores. 

Diversos fatores influenciam a probabilidade de recidiva, incluindo o estágio do câncer no momento do 

diagnóstico, onde cânceres em estágios mais avançados têm maior risco de recidiva. O tipo histológico 

do tumor também é relevante; tumores agressivos, como o carcinoma gástrico difuso ou linitis plastica, 

têm uma alta taxa de recidiva. A qualidade da ressecção cirúrgica, com margens positivas ou linfonodos 

remanescentes, aumenta o risco de recidiva local ou regional. A resistência ao tratamento também pode 

elevar o risco, e fatores genéticos específicos podem predispor a uma recidiva mais rápida e agressiva. 

Os sintomas de recidiva variam de acordo com a localização do tumor recidivante. Para recidivas 

locorregionais, os sintomas podem incluir dor abdominal, obstrução intestinal, dificuldade para engolir, 

sangramento gastrointestinal ou distensão abdominal. Em recidivas metastáticas, os sintomas dependem 

da localização das metástases: icterícia no fígado, tosse persistente ou falta de ar nos pulmões, dor óssea 
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em metástases ósseas, e dor de cabeça, confusão mental ou convulsões em metástases cerebrais (12). A 

carcinomatose peritoneal pode causar ascite, perda de peso, dor abdominal, náuseas e vômitos. 

O diagnóstico da recidiva envolve uma série de exames, como tomografia computadorizada (TC) e 

ressonância magnética (RM) para identificar recidivas locorregionais e metástases à distância. A 

tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) pode ajudar na detecção de recidivas ocultas ou 

micrometástases. A endoscopia com biópsia é particularmente útil para recidivas locorregionais, 

especialmente no local da anastomose ou no estômago remanescente. Marcadores tumorais, como CEA 

e CA 19-9, são monitorados no sangue e podem indicar recidiva, embora nem sempre sejam específicos. 

O tratamento da recidiva do câncer gástrico é adaptado à localização, extensão e estado geral do 

paciente. Pode incluir quimioterapia sistêmica para metástases à distância ou recidiva peritoneal, 

radioterapia para controle de recidiva locorregional ou alívio de sintomas de metástases, e cirurgia para 

remover recidivas localizadas ou metástases em órgãos isolados. Em casos avançados ou incuráveis, a 

terapia paliativa é focada em aliviar sintomas e melhorar a qualidade de vida. O manejo da recidiva do 

câncer gástrico exige uma abordagem multidisciplinar para otimizar os resultados e proporcionar o 

melhor cuidado possível para os pacientes. 

As taxas de recidiva do câncer gástrico variam significativamente com base no estágio da doença no 

momento do diagnóstico, no tipo de tratamento inicial recebido, no tipo histológico do tumor e na 

presença de fatores de risco, como o envolvimento linfonodal. Em geral, o câncer gástrico tem uma alta 

taxa de recidiva, especialmente em estágios mais avançados. 

Pacientes com câncer gástrico em estágio I, onde o tumor está confinado à mucosa ou submucosa do 

estômago e não há envolvimento linfonodal, apresentam uma taxa de recidiva relativamente baixa, 

variando entre 5% e 10%. No entanto, a recidiva é mais provável em pacientes com tumores mal 

diferenciados ou características histológicas agressivas, mesmo neste estágio inicial. 

No estágio II, onde o câncer já invade a camada muscular do estômago ou tem um pequeno número de 

linfonodos positivos, a taxa de recidiva aumenta para aproximadamente 30% a 50%. Fatores como o 

envolvimento linfonodal e a profundidade da invasão tumoral elevam o risco de recidiva. Tumores que 

invadem a camada serosa (T3) também têm um risco maior de recidiva. 

Em pacientes com câncer gástrico em estágio III, que envolve tumores que invadem profundamente a 

parede do estômago e envolvem vários linfonodos, a taxa de recidiva pode variar de 50% a 80%. A 

extensão do envolvimento linfonodal e a profundidade da invasão tumoral estão fortemente associadas 

a essas altas taxas de recidiva. A cirurgia isolada muitas vezes não é suficiente para garantir a cura, e a 

quimioterapia ou radioterapia adjuvante é frequentemente necessária. 

No estágio IV, onde há metástases à distância, os pacientes geralmente não são candidatos à cura 

cirúrgica e apresentam uma taxa de recidiva extremamente alta, próxima de 100%. Nesse estágio, a 

maioria dos pacientes continua com a doença ativa, e as metástases em órgãos como fígado, pulmões e 

peritônio indicam um alto risco de progressão. 
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As taxas de recidiva também são influenciadas pelo tipo de tratamento. Para pacientes que recebem 

apenas cirurgia, a taxa de recidiva varia entre 30% e 60%, dependendo do estágio do câncer. A cirurgia 

pode não eliminar todas as células cancerosas, especialmente se houver envolvimento linfonodal ou 

margens cirúrgicas positivas. A adição de quimioterapia adjuvante reduz as taxas de recidiva em cerca 

de 20% a 30% em comparação com a cirurgia isolada. Estudos como o CLASSIC demonstraram que a 

combinação de cirurgia com quimioterapia adjuvante (XELOX) reduz significativamente a recidiva. A 

quimiorradioterapia adjuvante também mostrou reduzir as taxas de recidiva para aproximadamente 20% 

a 40%, especialmente em pacientes com envolvimento linfonodal ou tumores localmente avançados, 

conforme evidenciado pelo estudo INT-0116 (Macdonald Trial). Já a quimioterapia neoadjuvante pode 

diminuir a recidiva para entre 30% e 50%, particularmente em pacientes com tumores localmente 

avançados, como mostrado pelo regime FLOT. 

A recidiva locorregional, que ocorre na área da cirurgia ou nos linfonodos regionais, tem uma taxa de 

aproximadamente 20% a 30%. É mais comum em pacientes com margens cirúrgicas positivas e 

envolvimento linfonodal extenso. A radioterapia adjuvante pode reduzir significativamente o risco de 

recidiva locorregional. A recidiva metastática, que envolve órgãos distantes como fígado, pulmões, 

ossos e peritônio, apresenta uma taxa de recidiva de aproximadamente 30% a 50%, especialmente em 

pacientes com estágios avançados ou tipos histológicos agressivos. O tratamento padrão para recidiva 

metastática é a quimioterapia sistêmica. 

Em termos de tipo histológico, o carcinoma gástrico intestinal tem uma taxa de recidiva de 

aproximadamente 30% a 50%, com uma tendência menor para recidiva em comparação com o carcinoma 

gástrico difuso, que pode ter uma taxa de recidiva de 40% a 80%. O carcinoma gástrico difuso, incluindo 

a linitis plástica, é mais agressivo e infiltrativo, resultando em taxas mais elevadas de recidiva, tanto 

locorregional quanto peritoneal. Além dos fatores mencionados, as margens cirúrgicas positivas (R1 ou 

R2) e o envolvimento linfonodal extenso são fatores que elevam as taxas de recidiva. Margens positivas 

após ressecção cirúrgica estão associadas a taxas de recidiva de até 80% a 100%, especialmente se não 

forem tratadas com quimioterapia ou radioterapia adjuvante. Pacientes com envolvimento linfonodal 

extenso também apresentam taxas elevadas de recidiva, geralmente entre 50% e 80%, dependendo do 

tratamento adjuvante. 

A sobrevida após a recidiva do câncer gástrico pode variar amplamente dependendo de diversos fatores, 

como a localização da recidiva, o tempo desde o tratamento inicial, o tipo de tratamento recebido e o 

estado geral de saúde do paciente. Geralmente, a recidiva do câncer gástrico tem um prognóstico 

desfavorável, especialmente em casos de recidiva metastática. 

Se a recidiva ocorrer na mesma área do tumor original, como nos linfonodos regionais ou órgãos 

próximos, a sobrevida tende a ser melhor. Nesses casos, as taxas de sobrevida em 1 ano variam entre 

20% e 50%, e os tratamentos podem incluir cirurgia de resgate, radioterapia e quimioterapia. No 

entanto, mesmo para essas recidivas locorregionais, a sobrevida ainda é limitada. 
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Por outro lado, quando a recidiva é metastática, envolvendo a disseminação para órgãos distantes como 

fígado, pulmões ou ossos, o prognóstico é mais grave. As taxas de sobrevida em 1 ano para recidivas 

metastáticas variam de 10% a 20%, com uma sobrevida mediana geralmente entre 3 e 12 meses. O 

tratamento padrão é a quimioterapia sistêmica, com opções adicionais de terapias alvo ou imunoterapia, 

dependendo do perfil do tumor, mas a cura é raramente possível. 

O tempo até a recidiva também influencia o prognóstico. Recidivas que ocorrem dentro de dois anos 

após o tratamento inicial estão associadas a um prognóstico pior, com taxas de sobrevida em 2 anos 

frequentemente abaixo de 10%. Essas recidivas precoces costumam indicar uma doença mais agressiva. 

Em contraste, recidivas que ocorrem após mais de dois anos do tratamento inicial tendem a ser menos 

agressivas. A sobrevida para essas recidivas tardias pode variar entre 20% e 30% em 2 anos. 

O tipo de tratamento após a recidiva pode afetar a sobrevida. Pacientes que respondem bem à 

quimioterapia podem ter uma sobrevida um pouco mais longa, com uma mediana de 6 a 12 meses. Em 

casos raros de recidiva locorregional limitada, a cirurgia de resgate pode ser uma opção e melhorar a 

sobrevida, embora a sobrevida em 5 anos geralmente seja inferior a 20%. Para certos subtipos de câncer 

gástrico, terapias alvo e imunoterapia podem oferecer uma sobrevida de 12 a 18 meses, mas não são 

curativas (14,19). 

O estado geral de saúde do paciente também é um fator crucial. Pacientes com bom estado geral de 

saúde têm uma sobrevida mais longa, pois são mais capazes de tolerar tratamentos agressivos. Aqueles 

com estado funcional mais debilitado frequentemente têm uma sobrevida mais curta. Além disso, a 

presença de comorbidades pode limitar as opções de tratamento e reduzir a sobrevida. 

Em termos de dados específicos, a sobrevida mediana para recidivas locorregionais é de 6 a 18 meses, 

enquanto para recidivas metastáticas é de 3 a 12 meses. As taxas de sobrevida em 1 ano para recidivas 

locorregionais são de 20% a 50%, enquanto para recidivas metastáticas são de 10% a 20%. Em 2 anos, 

a sobrevida para recidivas locorregionais varia de 10% a 30%, e a sobrevida em 5 anos é geralmente 

inferior a 10%. Para recidivas metastáticas, a sobrevida em 2 anos é frequentemente inferior a 5%, e a 

sobrevida em 5 anos é raríssima (1,10,15). 

A quimiorradioterapia, que combina quimioterapia e radioterapia, é uma abordagem eficaz para tratar 

cânceres localmente avançados, como o câncer gástrico. Ela é frequentemente usada após a cirurgia 

para melhorar o controle local da doença e reduzir o risco de recidiva, ou pode ser utilizada como 

tratamento definitivo ou paliativo. Sua eficácia varia de acordo com o estágio do câncer, o tipo 

histológico do tumor, a localização e a resposta individual ao tratamento. 

Estudos clínicos, como o INT-0116, demonstraram que a quimiorradioterapia adjuvante melhora o 

controle locorregional e aumenta a sobrevida em pacientes com câncer gástrico ressecado. O estudo 

INT-0116 revelou que a combinação de 5-FU/leucovorin com radioterapia reduziu a recidiva 

locorregional em cerca de 50% e aumentou a sobrevida global em aproximadamente 10%, com uma 

sobrevida mediana de 36 meses comparada a 27 meses com cirurgia isolada (12,19). 
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A quimiorradioterapia oferece várias vantagens, como um melhor controle local da doença e uma 

redução significativa na recidiva em pacientes com câncer gástrico localmente avançado, especialmente 

aqueles com envolvimento linfonodal ou margens cirúrgicas positivas. Além disso, pode melhorar a 

sobrevida global desses pacientes (14,17). 

Ela pode ser aplicada de diferentes maneiras: adjuvante, para tratar áreas ao redor da cirurgia; 

neoadjuvante, para reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia; como tratamento definitivo para 

pacientes não candidatos à cirurgia; ou paliativa para controlar sintomas em casos avançados. 

A eficácia da quimiorradioterapia depende do estágio do câncer, sendo mais eficaz em casos localmente 

avançados, e menos em doenças metastáticas. Tumores adenocarcinomas gástricos, especialmente os 

de tipo intestinal, respondem melhor ao tratamento. O estado geral do paciente também influencia a 

eficácia, com melhores resultados em pacientes com bom estado funcional. 

No entanto, a quimiorradioterapia tem desafios e limitações, incluindo toxicidades significativas como 

náuseas, diarreia e fadiga, além de uma resposta incompleta em alguns casos, especialmente em tumores 

muito avançados. 

Os dados mostram que a quimiorradioterapia adjuvante pode aumentar a sobrevida global em 10% a 

15%, com uma sobrevida mediana de 30 a 36 meses. Além disso, reduz as taxas de recidiva 

locorregional em aproximadamente 50%, e as taxas de sobrevida em 5 anos variam entre 30% e 40%, 

dependendo de diversos fatores como estágio da doença e tipo de tumor. 

As terapias alvo representam uma abordagem mais moderna e específica no tratamento do câncer 

gástrico, agindo diretamente em proteínas, receptores ou mecanismos moleculares envolvidos no 

crescimento e disseminação das células tumorais. Diferente da quimioterapia tradicional, que atinge 

todas as células em rápida divisão, as terapias alvo são desenhadas para interferir em mecanismos 

específicos do tumor, causando menos danos às células normais. A seguir estão as principais terapias 

alvo utilizadas no tratamento do câncer gástrico. 

1. Trastuzumabe (Herceptin) 

Utilizado no tratamento de pacientes com câncer gástrico ou da junção gastroesofágica que apresentam 

positividade para o HER2, um gene que pode estar amplificado ou superexpresso em uma parcela dos 

cânceres gástricos, especialmente no subtipo intestinal. Este medicamento é um anticorpo monoclonal 

que se liga ao receptor HER2 localizado na superfície das células tumorais, bloqueando os sinais que 

favorecem o crescimento e a divisão dessas células. Além disso, Trastuzumabe pode desencadear a 

morte das células cancerosas por meio de mecanismos imunológicos, como a citotoxicidade mediada 

por células dependente de anticorpos (ADCC). Estudos clínicos, como o ToGA Trial, evidenciaram que 

o uso de Trastuzumabe em combinação com quimioterapia, como capecitabina ou 5-FU e cisplatina, 

proporciona uma melhora significativa na sobrevida dos pacientes com câncer gástrico HER2-positivo. 

A administração de Trastuzumabe é realizada por via intravenosa a cada 3 semanas, geralmente em 

associação com quimioterapia. 

2. Ramucirumabe (Cyramza) 
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É indicado como tratamento de segunda linha para pacientes com câncer gástrico avançado ou 

metastático, especialmente em casos onde a primeira linha de quimioterapia, baseada em platina e 

fluoropirimidinas, não foi eficaz. Esse medicamento é um anticorpo monoclonal que atua bloqueando 

o receptor VEGFR-2, um componente crucial na angiogênese, que é o processo de formação de novos 

vasos sanguíneos pelos tumores para sustentar seu crescimento. Ao inibir o VEGFR-2, Ramucirumabe 

reduz o suprimento de sangue ao tumor, limitando seu desenvolvimento. Estudos clínicos, como o 

RAINBOW Trial, demonstraram que a combinação de Ramucirumabe com paclitaxel melhora 

significativamente a sobrevida em pacientes com câncer gástrico avançado após falha da quimioterapia 

inicial. Além disso, o REGARD Trial mostrou que Ramucirumabe, quando usado como monoterapia, 

também oferece benefícios na sobrevida. A administração de Ramucirumabe é feita por via intravenosa, 

geralmente a cada 2 semanas, seja sozinho ou em combinação com quimioterapia, como o paclitaxel. 

3. Pembrolizumabe (Keytruda) 

Indicado para o tratamento de pacientes com câncer gástrico metastático que expressam PD-L1 (ligante 

de morte programada 1) ou para aqueles com alta carga mutacional tumoral (TMB) ou deficiência de 

reparo de incompatibilidade do DNA (dMMR). Ele também pode ser utilizado como terapia de segunda 

ou terceira linha em casos onde a quimioterapia não foi eficaz. Pembrolizumabe é um anticorpo 

monoclonal que age bloqueando o receptor PD-1, um mecanismo que as células tumorais utilizam para 

escapar da detecção e destruição pelo sistema imunológico. Ao inibir essa via, o medicamento permite 

que o sistema imunológico ataque as células cancerosas de forma mais eficaz. O estudo clínico 

KEYNOTE-059 demonstrou que Pembrolizumabe apresentou atividade significativa em pacientes com 

câncer gástrico metastático que expressam PD-L1, resultando em respostas duradouras em um grupo 

de pacientes. A administração de Pembrolizumabe é realizada por via intravenosa a cada 3 semanas. 

4. Nivolumabe (Opdivo) 

É uma imunoterapia utilizada no tratamento de câncer gástrico metastático, especialmente indicada para 

pacientes que não responderam a outras terapias, incluindo quimioterapia. Este medicamento pode ser 

administrado isoladamente ou em combinação com ipilimumabe, outro inibidor de checkpoint, em 

determinados casos. Assim como o pembrolizumabe, nivolumabe atua como um inibidor de PD-1, 

ajudando o sistema imunológico a reconhecer e atacar as células cancerosas de maneira mais eficaz. O 

estudo ATTRACTION-2 demonstrou que nivolumabe melhorou a sobrevida em pacientes asiáticos 

com câncer gástrico metastático que eram refratários a várias linhas de tratamento. Além disso, o estudo 

CheckMate 649 também mostrou que a combinação de nivolumabe com quimioterapia é eficaz para o 

tratamento de câncer gástrico ou da junção gastroesofágica em estágio avançado. A administração de 

nivolumabe é realizada por via intravenosa a cada 2 a 3 semanas. 

5. Imatinib (Gleevec) 

É utilizado no tratamento de tumores estromais gastrointestinais (GISTs), que podem se desenvolver 

no estômago. Embora não seja indicado para adenocarcinoma gástrico, imatinibe é uma terapia-alvo 

fundamental para GISTs. Este medicamento atua como um inibidor da tirosina quinase, bloqueando as 
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proteínas KIT e PDGFRA, que frequentemente apresentam mutações em GISTs, o que resulta na 

interrupção do crescimento tumoral. Imatinibe tem demonstrado ser altamente eficaz no tratamento de 

GISTs avançados ou metastáticos, prolongando a sobrevida dos pacientes e controlando o crescimento 

dos tumores em muitos casos. A administração de imatinibe é realizada por via oral, com dosagem 

diária. 

6. Sunitinibe (Sutent) 

É utilizado como terapia de segunda linha para o tratamento de tumores estromais gastrointestinais 

(GISTs) avançados ou metastáticos que não respondem ao tratamento inicial com imatinibe. Este 

medicamento é um inibidor de múltiplas tirosina quinases, agindo em várias vias que regulam o 

crescimento celular e a angiogênese, incluindo os receptores VEGFR, PDGFR, KIT e FLT3. Sunitinibe 

demonstrou eficácia no controle de GISTs que são resistentes ao imatinibe, ajudando a retardar a 

progressão da doença. A administração de sunitinibe é feita por via oral, geralmente em ciclos de 4 

semanas. 

 

7. Regorafenibe (Stivarga) 

É utilizado no tratamento de pacientes com tumores estromais gastrointestinais (GISTs) que não 

responderam ao imatinibe e ao sunitinibe. Este medicamento é um inibidor de múltiplas quinases, 

semelhante ao sunitinibe, que interfere em várias vias envolvidas na proliferação tumoral e na 

angiogênese. O uso de regorafenibe em GISTs avançados demonstrou ser eficaz na prolongação do 

controle da doença e na melhoria da sobrevida dos pacientes. A administração de regorafenibe é 

realizada por via oral, geralmente em ciclos de 3 semanas. 

As terapias alvo combinadas envolvem o uso de dois ou mais medicamentos que atuam em diferentes 

vias moleculares ou em alvos específicos do tumor, com o objetivo de aumentar a eficácia do tratamento 

e superar mecanismos de resistência ao tratamento único. Essas combinações podem incluir terapias 

alvo com outros medicamentos alvo, imunoterapias, ou até quimioterapia tradicional. O princípio por 

trás dessas combinações é que o câncer é uma doença complexa, com múltiplas vias que contribuem 

para o crescimento, a sobrevivência e a disseminação das células tumorais. Atacando múltiplos alvos 

ao mesmo tempo, espera-se melhorar os resultados terapêuticos. 

As terapias-alvo combinadas têm se mostrado uma estratégia eficaz no tratamento do câncer, 

especialmente ao abordar múltiplas vias de sinalização, prevenir a resistência tumoral e potencializar o 

sistema imunológico. Ao bloquear várias vias de sinalização simultaneamente, como na combinação de 

trastuzumabe e pertuzumabe em câncer HER2-positivo, consegue-se interromper múltiplos sinais que 

promovem o crescimento tumoral, resultando em um controle mais eficaz da doença. A combinação de 

terapias também reduz a chance de desenvolvimento de resistência, como observado no uso sequencial 

de imatinibe, sunitinibe e regorafenibe em tumores estromais gastrointestinais (GISTs), já que as células 

tumorais precisam de mais mutações simultâneas para escapar do tratamento. 
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Além disso, a combinação de terapias-alvo com imunoterapias, como Pembrolizumabe e 

Ramucirumabe, tem o objetivo de aumentar a resposta imune contra o tumor, modificando o 

microambiente tumoral para torná-lo mais suscetível ao ataque imunológico. Combinações como a de 

nivolumabe com ipilimumabe em cânceres gástricos avançados têm mostrado maior eficácia em ativar 

o sistema imunológico, resultando em uma resposta antitumoral mais potente. 

No entanto, essas combinações também apresentam desafios, como o aumento da toxicidade, a 

possibilidade de resistência cruzada e o custo elevado. A toxicidade aumentada é uma preocupação 

significativa, uma vez que o uso combinado de terapias pode amplificar os efeitos colaterais, como visto 

na combinação de ipilimumabe e nivolumabe, que pode causar efeitos imunomediados graves como 

colite, pneumonite e hepatite. Além disso, os tumores podem desenvolver resistência cruzada, ativando 

vias alternativas que compensam o bloqueio das vias inicialmente afetadas pelo tratamento. Por fim, o 

custo elevado das terapias-alvo combinadas pode limitar o acesso ao tratamento para muitos pacientes. 

Os efeitos imunológicos das terapias oncológicas, especialmente das imunoterapias como os inibidores 

de checkpoint (PD-1, PD-L1, CTLA-4), refletem a modulação do sistema imunológico para atacar o 

câncer. Esses efeitos podem variar de pneumonite e colite imunomediada a endocrinopatias como 

hipofisite e tireoidite, além de condições graves como a síndrome de liberação de citocinas. Embora 

muitos desses efeitos sejam reversíveis com o uso de corticosteroides e outros imunossupressores, a 

gravidade pode variar significativamente, exigindo manejo cuidadoso para evitar complicações fatais. 

As terapias oncológicas, especialmente imunoterapias como inibidores de checkpoint (PD-1, PD-L1, 

CTLA-4), podem causar complicações tardias que surgem meses ou anos após o término do tratamento. 

Embora eficazes na reativação do sistema imunológico para combater o câncer, essa ativação 

prolongada pode levar a efeitos auto imunes e inflamatórios que afetam diversos órgãos. As 

complicações endócrinas, como hipotireoidismo, insuficiência adrenal e diabetes tipo 1, são comuns e 

muitas vezes irreversíveis, exigindo reposição hormonal contínua. A toxicidade pulmonar, como 

pneumonite crônica, pode levar a fibrose pulmonar, enquanto a nefrite crônica pode causar insuficiência 

renal progressiva. Outras complicações incluem colite crônica, neuropatia periférica, artrite 

inflamatória, hepatite crônica e miocardite, que podem resultar em danos permanentes e necessitar de 

tratamento prolongado (14,18). O risco dessas complicações é maior em tratamentos prolongados, 

especialmente em pacientes com histórico de autoimunidade. O monitoramento a longo prazo e uma 

abordagem multidisciplinar são essenciais para o manejo eficaz dessas complicações. 

 

Discussão 

A discussão sobre o uso de terapias adjuvantes no tratamento do câncer gástrico avançado baseia-se em 

estudos clínicos robustos que demonstram a eficácia da quimioterapia, radioterapia e 

quimiorradioterapia. O estudo de Macdonald et al. (INT-0116), um marco na área, mostrou que a 

quimiorradioterapia adjuvante melhora a sobrevida em pacientes com câncer gástrico ressecado, 

especialmente em estágios localmente avançados. Seus resultados indicaram uma redução significativa 
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na recidiva locorregional, reforçando a importância de tratamentos combinados para melhorar o 

controle da doença. Outro estudo relevante é o CLASSIC, que investigou o uso da combinação XELOX 

como quimioterapia adjuvante e evidenciou que a adição de quimioterapia após a cirurgia pode reduzir 

em até 30% as taxas de recidiva, especialmente em tumores invasivos. Em relação à radioterapia, o 

trabalho de Lee et al. demonstrou que a radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT) é eficaz em 

reduzir a recidiva local com menos efeitos colaterais graves. O estudo de Cunningham et al. (MAGIC) 

também confirmou que a quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia oferece um controle superior 

em pacientes com câncer gástrico avançado, melhorando as taxas de cura e reduzindo o tamanho do 

tumor antes da ressecção. Outro estudo importante é o RAINBOW de Wilke et al., que introduziu 

ramucirumabe como segunda linha de tratamento em combinação com paclitaxel, mostrando melhoria 

na sobrevida global em pacientes refratários. Por fim, as imunoterapias como Pembrolizumabe, 

conforme relatado no estudo KEYNOTE-059 por Fuchs et al., oferecem uma nova fronteira terapêutica, 

especialmente em pacientes com câncer gástrico metastático com expressão de PD-L1, ampliando o 

arsenal terapêutico para casos refratários e avançados. Esses estudos demonstram como o tratamento 

do câncer gástrico evoluiu, oferecendo uma visão integrada e multidisciplinar para otimizar os 

resultados oncológicos. 

 

Conclusão 

Este estudo retrospectivo avaliou a eficácia da quimioterapia e radioterapia adjuvantes no câncer 

gástrico avançado. Os resultados indicaram impacto positivo na sobrevida, com quimioterapia 

aumentando a resposta clínica e radioterapia reduzindo a recidiva local. A combinação das terapias 

mostrou benefícios adicionais em tumores agressivos, mas os efeitos colaterais foram significativos, 

exigindo cuidado multidisciplinar. Em resumo, essas terapias adjuvantes oferecem vantagens 

importantes no controle da doença e na sobrevida, embora a gestão dos efeitos adversos seja essencial. 

Futuras pesquisas devem otimizar protocolos e identificar subgrupos com maior benefício. 
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