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RESUMO - Introdução: A complexidade do manejo do câncer gástrico torna necessária a 
avaliação multidisciplinar dos pacientes com esse tumor. Diversas alternativas de tratamento 
têm sido empregadas, associadas com a ressecção cirúrgica. Objetivo: Analisar as alternativas 
disponíveis para o tratamento do adenocarcinoma gástrico. Método: Foi realizada revisão de 
artigos selecionados sobre tratamento multidisciplinar do adenocarcinoma gástrico nas bases 
de dados Pubmed e Medline entre 2000 e 2017. Os seguintes descritores foram relacionados: 
câncer de estômago, tratamento, quimioterapia e radioterapia. Resultados: Existem várias 
alternativas válidas, com bons resultados para o tratamento do câncer gástrico: adjuvância 
com químio e radioterapia ou quimioterapia isolada; quimioterapia perioperatória; e químio e 
radioterapia após neoadjuvância com quimioterapia isolada. Conclusão: As evidências sugerem 
que o tratamento combinado é superior ao da cirurgia isolada. Entretanto, o esquema ideal 
de tratamento ainda não está estabelecido e depende de uma série de fatores, principalmente 
o tipo de ressecção cirúrgica empregada. Portanto, a decisão terapêutica deve ser tomada 
por equipe multidisciplinar, avaliando características pessoais do paciente, biologia do tumor, 
possibilidade de doença residual, riscos e a capacidade do paciente de tolerar tratamentos não 

ABSTRACT - Background: The complexity of the management of gastric cancer requires a 
multidisciplinary evaluation of patients with this tumor. Several treatments have been employed, 
associated to the surgical resection. Objective: To review the available therapeutic alternatives 
for the treatment of gastric adenocarcinoma. Methods: A review of selected articles on 
multidisciplinary treatment of gastric adenocarcinoma in the Pubmed and Medline databases 
between 2000 and 2017 was carried out. The following headings were related: stomach cancer, 
treatment, chemotherapy and radiotherapy. Results: There are several valid alternatives, with good 
results for the treatment of gastric cancer: chemoradiotherapy or chemotherapy in the adjuvant 
scenario; perioperative chemotherapy; and chemoradiotherapy after neoadjuvance with isolated 
chemotherapy. Conclusion: Current evidences suggest that combined multidisciplinary treatment 
is superior to surgery alone. However, the optimal treatment regimen is not yet established, and 
depends on a number of factors, especially the type of surgical resection employed. Therefore, 
the therapeutic decision should be made by a multidisciplinary team, assessing patient’s personal 
characteristics, biology of the tumor, residual disease, risks and side effects.
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INTRODUÇÃO

Aproximadamente 20.000 novos casos de câncer gástrico foram diagnosticados 
no Brasil no ano de 201610. Devido à agressividade dessa doença, espera-se 
que menos de 20% desses pacientes estejam vivos ao final de cinco anos, 

confirmando que esta enfermidade permanece como um grave problema de saúde 
pública no país16. A ressecção cirúrgica completa do tumor ainda continua como a 
única possibilidade terapêutica capaz de proporcionar chance de cura para os pacientes 
diagnosticados com adenocarcinoma gástrico25. Entretanto, a maioria já se apresenta com 
doença avançada no momento do diagnóstico, proporcionando taxas de sobrevida muito 
baixas no mundo ocidental. Com exceção dos poucos pacientes com tumores precoces, 
onde os resultados do tratamento cirúrgico ou endoscópico isolados são encorajadores17, 
a associação de outras formas de tratamento com a intenção de erradicar potenciais 
micrometástases tem o objetivo de melhorar o prognóstico dessa enfermidade. Todavia, 
permanecem controvérsias sobre o melhor momento para instituição do tratamento, 
quais os quimioterápicos a serem escolhidos, o emprego da radioterapia, e a seleção 
ideal dos pacientes30. 

A evolução da complexidade do manejo atual do câncer de estômago torna 
necessário o envolvimento de uma equipe multidisciplinar para o seu tratamento. 
Alternativas que são tradicionalmente definidas pelo cirurgião, como a extensão da 
ressecção cirúrgica e tipo de linfadenectomia realizada, vão impactar na opção do 
tratamento complementar oferecido pelo oncologista, tornando o entrosamento 
entre esses especialistas fundamental para adequar as melhores escolhas terapêuticas, 

Como citar este artigo: Toneto MG, Viola L. Estado atual do tratamento multidisciplinar do adenocarcinoma gástrico. ABCD Arq Bras Cir Dig. 
2018;31(2):e1373. DOI: /10.1590/0102-672020180001e1373

Artigo de Revisão

1/4ABCD Arq Bras Cir Dig 2018;31(2):e1373



individualizando as necessidades dos pacientes. 
O objetivo desta revisão é, a partir da análise de trabalhos 

baseados em evidências, avaliar as alternativas atuais de 
tratamento complementar empregadas no adenocarcinoma 
gástrico. 

MÉTODO

Foi realizada revisão de artigos pertinentes nas bases de 
dados Pubmed e Medline entre 2000 e 2017 correlacionando 
os descritores: câncer de estômago, tratamento, quimioterapia 
e radioterapia. A partir dos trabalhos selecionados foram 
aplicados os filtros: trabalhos prospectivos randomizados, 
humanos e língua inglesa.

RESULTADOS

Justificativa para o tratamento multidisciplinar
A sobrevida dos pacientes com câncer gástrico apresentou 

gradual evolução nas últimas décadas devido aos avanços 
nas técnicas cirúrgicas e à diminuição das complicações pós-
operatórias. O aperfeiçoamento nos cuidados anestésicos e 
nas unidades de terapia intensiva proporcionou oportunidade 
aos cirurgiões aumentarem, com segurança, a radicalidade do 
procedimento. Houve também progresso no entendimento do 
padrão de recorrência do tumor5 que ainda ocorre em mais da 
metade dos pacientes. A compreensão desse processo reforça 
o conceito do câncer gástrico como apresentação local de uma 
afecção sistêmica, que já apresenta doença oculta metastática 
no momento do diagnóstico. 

A partir do elevado número de recorrências foram iniciadas 
tentativas para complementar o tratamento cirúrgico com químio 
e/ou radioterapia. A constante evolução dos quimioterápicos 
associada aos avanços na compreensão da biologia tumoral 
e dos diferentes subtipos de apresentação do câncer gástrico 
poderão proporcionar uma evolução nas alternativas terapêuticas, 
melhorando a efetividade e diminuindo a toxicidade associada 
ao tratamento. Existem evidências suficientes atualmente para 
indicar tratamento quimioterápico em praticamente todos 
os cenários de apresentação do câncer gástrico avançado. 
Aparentemente apenas lesões precoces, sem evidência de 
metástases linfonodais, poderiam ser tratadas apenas com a 
ressecção do tumor. 

É importante que, antes da decisão terapêutica ser 
definida, seja realizado estadiamento rigoroso da doença27, 
pois a operação com intenção curativa não deve ser indicada 
na presença de doença metastática6.

A seguir serão apresentados, através de uma análise 
crítica, os principais estudos que avaliaram o tratamento 
multidisciplinar do adenocarcinoma gástrico.

Adjuvância com químio e radioterapia 
A baixa sobrevida do adenocarcinoma gástrico ocasionada 

pelas elevadas taxas de recidiva local após o tratamento cirúrgico, 
foram inicialmente tratadas com radioterapia isolada, entretanto 
os resultados foram desalentadores7. Apesar do potencial benefício 
do tratamento adjuvante no câncer gástrico11, a quimioterapia 
isolada não era considerada como benéfica nos pacientes 
operados8. Até então, o carcinoma do estômago era considerado 
um tumor pouco responsivo à quimioterapia. O primeiro 
estudo (INT0116/SWOG9008)18 que demonstrou o benefício 
do tratamento combinado foi publicado em 2001 comparando 
os resultados da quimioterapia associada com à radioterapia 
(45 Gy) empregadas de forma adjuvante à ressecção cirúrgica 
em pacientes em estágio IB a IV sem metástases a distância. 
A sobrevida média no grupo da operação isolada foi de 27 
meses contra 36 meses no grupo do tratamento multidisciplinar 
(p=0,005). A análise da sobrevida livre de doença (31% vs. 48%) 

e da sobrevida global (41% vs. 50%) aos três anos, claramente 
favoreceu os pacientes com tratamento adjuvante. Análise do 
local da recidiva demonstrou que o número de recorrências 
locais foi menor no grupo submetido ao tratamento com 
quimiorradioterapia quando comparado ao grupo da operação 
isolada (19% X 29%).  A grande controvérsia desse estudo é 
que, apesar do protocolo recomendar linfadenectomia D2, 
90% dos pacientes foram operados com operação insuficiente 
para os padrões atuais, sendo que em cerca da metade dos 
doentes a linfadenectomia foi do tipo D0. Embora na análise 
dos subgrupos desse estudo a extensão da linfadenectomia não 
tenha apresentado correlação com a sobrevida, provavelmente 
devido ao pequeno número de pacientes com linfadenectomia 
D2 (n=54), análises detalhadas posteriores mostraram que 
a operação inadequada pode ter afetado negativamente a 
sobrevivência9. Inclusive, quando comparado o grupo submetido 
a quimiorradioterapia desse estudo, com um de pacientes 
similar, com os mesmos fatores prognósticos operados com 
linfadenectomia D2 no Japão, a sobrevida em cinco anos do 
estudo japonês é significativamente superior23 sugerindo que 
linfadenectomia bem realizada pode produzir os mesmos 
resultados da adjuvância. Outra desvantagem dessa forma 
de tratamento é a toxicidade não desprezível da associação 
da quimioterapia com radioterapia no pós-operatório de 
uma gastrectomia13. Trinta e seis por cento dos doentes no 
grupo tratado foram incapazes de completar o tratamento do 
protocolo por causa da toxicidade. 

Apesar da controvérsia da linfadenectomia inadequada, os 
benefícios na sobrevida foram estatisticamente significativos e 
comprovados no seguimento após 10 anos de acompanhamento26. 
Portanto, a dúvida se o controle locorregional  pode ser melhorado 
com a radioterapia em pacientes com ressecção linfonodal bem 
realizada, não foi dirimida com esse estudo. Contudo, parece 
claro que, nos pacientes que por algum motivo são operados 
sem linfadenectomia adequada, existe benefício significativo 
do tratamento adjuvante com quimiorradioterapia adjuvante. 

Quimioterapia perioperatória 
A possibilidade de poupar os efeitos colaterais da radioterapia 

após procedimento cirúrgico extenso torna atrativa a ideia da 
quimioterapia administrada no período pré-operatório. Dentre 
as vantagens teóricas dessa conduta podem ser enumerados: 1) 
melhor liberação da droga no tumor e tecidos vizinhos através 
da circulação sanguínea e linfática intacta; 2) possibilidade de 
haver redução nas dimensões do tumor, permitindo o aumento 
da taxa de ressecção completa R0, tornando tumores irressecáveis 
em ressecáveis; 3) tratamento precoce das micrometástases, 
prevenindo o surgimento de clones quimiorresistentes; 4) 
diminuição da contaminação da cavidade peritoneal por um 
possível efeito de “esterilização tumoral” das células neoplásicas; 
5) possibilidade de teste terapêutico “in vivo” da medicação 
aplicada, permitindo ajuste do tratamento pós-operatório de 
acordo com a resposta individual. Como fatores inconvenientes 
para o tratamento neoadjuvante devem ser lembradas a 
possibilidade da ausência de resposta à quimioterapia, o 
atraso na operação e o aumento das complicações devido à 
toxicidade do tratamento.

O primeiro estudo bem sucedido avaliando a quimioterapia 
peri-operatória ficou conhecido como o “MAGIC trial”3 que 
randomizou pacientes para o tratamento cirúrgico isolado 
(n=253) ou para quimioterapia perioperatória (n=250). Setenta 
e quatro por cento dos tumores eram localizados no estômago, 
14% do terço distal do esôfago, e 11% classificados como 
de transição esofagogástrica. O estágio do tumor deveria 
ser T2 ou superior. A quimioterapia consistiu de três ciclos 
pré-operatórios com o emprego das drogas epirrubicina, 
cisplatina e 5-fluoracil intravenosos, seguidos pela operação 
e após, mais três ciclos com as mesmas medicações. O temor 
em relação ao aumento das complicações pós-operatórias não 
foi comprovado nesse estudo, já que a morbidade (46% vs. 
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45%) e a mortalidade (5,6% vs. 5,9%) foram semelhantes. Na 
avaliação anatomopatológica, houve diminuição no tamanho dos 
tumores (3 cm vs. 5 cm, p<0,001), maior proporção de tumores  
em estágios iniciais (51,7% vs. 36,8%, p = 0.002) e N0 e N1 ( 
84,4% vs. 70,5%, p=0,01)  no grupo submetido à quimioterapia 
pré-operatória,  consistente com redução tumoral causada pela 
quimioterapia. A sobrevida em cinco anos foi 36% no grupo 
da quimioterapia e 23% no grupo da operação isolada. Esse 
estudo demonstrou que, apesar da ausência da radioterapia, 
houve redução clinicamente significativa na recidiva tumoral e 
na mortalidade, apresentando-se como alternativa viável para 
o tratamento do câncer gástrico. Deve-se registrar que dos 250 
pacientes arrolados para o tratamento combinado, 215 (86%) 
completaram os três ciclos de quimioterapia pré-operatória e, 
apenas 104 (41,6%) conseguiram terminar todo o tratamento 
pré-estabelecido com os três ciclos de quimioterapia pós-
operatória. Neutropenia foi a toxicidade mais significativa 
ocorrendo em 23% dos pacientes. Menos de 12% apresentaram 
toxicidade graus 3 ou 4. Devido à inconveniência da infusão 
contínua do fluorouracil, um regime de epirubicina, oxaliplatina,e 
capecitabina foi comparada com a ECF demonstrando que a 
taxa de sobrevida global foi semelhante nos dois grupos (11,2 
vs. 9,9 meses)4. Apesar dos resultados promissores, as principais 
limitações desse estudo novamente dizem respeito à extensão 
da linfadenectomia, inadequada em cerca de 40% dos pacientes, 
da inclusão de grande número de tumores do esôfago distal e 
da transição gastroesofágica e do alto percentual de pacientes 
que não conseguiu completar a quimioterapia planejada 
inicialmente. A ausência de estadiamento pré-operatório 
padronizado também é criticada nesse estudo.

Recente ensaio de fase III randomizado, realizado em 
28 centros na França também mostrou resultados positivos 
semelhantes, com taxas de sobrevida em cinco anos favoráveis 
ao grupo com quimioterapia peri-operatória (38% vs. 24%)29.  
Importante ressaltar que a maioria dos pacientes nesse estudo 
apresentava tumores localizados no esôfago distal ou na junção 
esofagogástrica (75%).

Em resumo, a superioridade da quimioterapia peri-
operatória quando comparada com a operação isolada foi 
comprovada em estudos sólidos e com metodologia bem 
desenhada. Não existem diferenças no tempo de internação, 
nas taxas de complicações e na mortalidade operatória, e parece 
haver melhora na avaliação histopatológica dos tumores15. 
Dentre os diversos estudos de quimioterapia perioperatória 
em andamento, aguarda-se os resultados do FLOT4 trial, o qual 
confronta o esquemas ECF com o uso de docetaxel com 5-Fu 
e oxaliplatina. Os resultados preliminares mostraram taxa de 
resposta patológica completa do tumor de 16%, com tolerabilidade 
aceitável das reações adversas1. Grande expectativa sobre os 
resultados em termos de sobrevida são gerados sobre esse 
estudo pela boa tolerabilidade do tratamento pelos pacientes.

Tratamento combinado nos pacientes com linfadenectomia D2
Diferenças significativas na sobrevida dos doentes tratados 

por adenocarcinoma gástrico são notadas quando os resultados 
do tratamento no Japão são comparados com os do ocidente. 
Apesar das hipóteses de diferenças na biologia tumoral, não 
existem evidências que sustentem essa afirmação19.  Até 
o início dos anos 2000, o tratamento padrão no Japão era 
baseado apenas na gastrectomia com linfadenectomia D2, 
e os resultados eram muito superiores a qualquer tipo de 
tratamento combinado no resto do mundo. Após estudos de 
fase II mostrarem taxas de resposta superiores a 40% com o 
emprego da droga S-1, foi iniciado um estudo de quimioterapia 
adjuvante22. A proposta era avaliar o uso do quimioterápico, 
iniciado seis semanas após a gastrectomia com linfadenectomia 
D2 e administrado por um ano. Após o recrutamento e a 
randomização de 1509 pacientes em estágios II e III, a primeira 
análise interina demonstrou resultados significativamente 
melhores nos pacientes tratados com quimioterapia (sobrevida 

aos três anos: 80% vs. 70%, p=0,003), e o estudo teve que ser 
interrompido. A análise subsequente dos dados aos cinco anos 
confirmou aumento de 33% na sobrevida para os pacientes 
que receberam tratamento, com sobrevida global de 71,7% 
vs. 61,1%24. Chama à atenção nesse estudo a qualidade do 
procedimento cirúrgico, já que mais de 99,8% dos pacientes 
realizaram linfadenectomia adequada. 

Esses dados orientam as diretrizes atuais no Japão que 
recomendam a quimioterapia adjuvante como tratamento 
padrão para os pacientes em estágio II-III, durante o primeiro 
ano após ressecção R0 com linfadenectomia D212. Infelizmente, o 
medicamento empregado nesse estudo demonstrou comportamento 
cinético diferente em caucasianos, afetando a tolerância e 
eficácia desse fármaco na população ocidental. 

Outro estudo recente foi o CLASSIC2 realizado na Ásia (Coreia, 
China e Taiwan) no qual foi empregado esquema associando 
capecitabina e oxaliplatina, por oito ciclos em 1035 pacientes 
após gastrectomia com linfadenectomia D2 para pacientes com 
tumores localmente avançados. Após seguimento médio de 34,4 
meses, a sobrevida livre de doença em três anos para o grupo 
tratado foi significativamente maior (74% vs. 60%; p<0,0001). 
Efeitos adversos graus 3 ou 4 ocorreram em aproximadamente 
metade dos pacientes com toxicidade grave relatada em 7% 
deles, consistente com os perfis conhecidos de segurança do 
esquema quimioterápico. A publicação dos dados definitivos 
do estudo mostrou que a sobrevida em cinco anos do grupo 
tratado com quimioterapia foi de 78% contra 69%, com redução 
do risco de morte relacionado ao tumor de 31%20. 

Baseado nos resultados desses dois estudos é fortemente 
sugerido que o tratamento adjuvante após ressecções com 
linfadenectomia D2 tragam benefícios clínicos para os pacientes 
com adenocarcinoma gástrico ressecável. O argumento de 
que excelente operação anula os benefícios da quimioterapia 
praticamente se encerra com esses resultados.  Reforçando 
essa sugestão, metanálise realizada com expressivo número 
de pacientes (3838) demonstrou vantagem absoluta de 5,8% 
na sobrevida em cinco anos (49,6 vs. 55,3%) e de 7,4% em 10 
anos (37,5 vs. 44,9%) em doentes tratados com quimioterapia 
adjuvante após a gastrectomia21.

A associação de radioterapia aumenta o benefício dos 
doentes submetidos à linfadenectomia D2?

Para comparar o resultado da adjuvância com quimioterapia 
isolada com a quimioterapia associada à radioterapia, em 
pacientes submetidos à gastrectomia com linfadenectomia D2, foi 
realizado o estudo ARTIST14. O grupo submetido à quimioterapia 
isolada recebeu seis ciclos de cisplatina e capecitabina. O outro 
braço do estudo recebeu dois ciclos das mesmas medicações 
seguida por quimiorradioterapia (radioterapia 45 Gy, associada 
à capecitabina 825 mg/m2 duas vezes por dia) e mais dois 
ciclos de quimioterapia. A sobrevida livre de doença em 
ambos os grupos foi equivalente, questionando o benefício da 
radioterapia em pacientes com ressecção D2 completa. Os autores 
realizaram análise independente do subgrupo de pacientes com 
linfonodos comprometidos. Esse subgrupo apresentou aumento 
significativo na sobrevida livre de doença aos três anos dos 
pacientes submetidos à quimiorradioterapia (77,5% vs. 72,3%). 
O ponto fraco desse estudo foi o bom resultado, devido ao 
fato de aproximadamente 60% dos pacientes serem estágios 
II e IIIA, portanto com prognóstico melhor do que pacientes 
em estágios mais avançados. Outra contribuição importante 
foi o desenho de um novo estudo prospectivo randomizado 
(ARTIST-II) para comparar os resultados da quimioterapia com 
a quimiorradioterapia apenas em pacientes com linfonodos 
comprometidos.

Está em avaliação inicial na Europa o estudo CRITICS28 
comparando três ciclos de quimioterapia com epirrubicina, 
cisplatina e capecitabina, seguidos da operação. Após a ressecção, 
os pacientes são randomizados para receberem mais três ciclos 
das mesmas medicações ou receberem 45 Gy de radioterapia 
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combinada com capecitabina e cisplatina. Foram incluídos 
pacientes em estágios IB a IVA, baseados na ecoendoscopia e 
tomografia computadorizada. A linfadenectomia foi D2 em 37% 
dos pacientes. Não houve diferença na sobrevida dos pacientes 
com ou sem a radioterapia e na sobrevida em cinco anos.

A análise desses dados, originados em trabalhos bem 
conduzidos, sugere que a radioterapia pós-operatória não 
acrescenta melhoras na sobrevida dos pacientes com linfonodos 
negativos, quando a ressecção cirúrgica for bem realizada. 
Aguardam-se os resultados do ARTIST-II para definição de 
seu potencial benefício em pacientes com comprometimento 
linfonodal, devendo-se atualmente restringir seu uso aos 
pacientes que forem submetidos à linfadenectomia inadequada.

CONCLUSÃO

O adenocarcinoma gástrico localmente avançado ainda 
permanece como doença de difícil tratamento. A realização 
de ressecção gástrica com margens livres e linfadenectomia 
adequada permanece como a maior chance de cura para os 
pacientes. Entretanto, com exceção dos com tumores gástricos 
precoces e com baixo risco de metástases linfonodais, as 
evidências demonstram que o aumento das taxas de sobrevida 
não é possível com apenas uma modalidade de tratamento. 
A associação de químio e radioterapia aumenta a sobrevida 
nos pacientes operados, principalmente naqueles em que não 
foi realizada dissecção linfonodal adequada. A quimioterapia 
perioperatória não aumenta as taxas de complicações cirúrgicas, 
pode aumentar a proporção de doentes ressecados e aumentar 
a sobrevida. A quimioterapia isolada melhora a sobrevida 
dos pacientes que foram submetidos à linfadenectomia D2. 
Pesquisas recentes têm mostrado a melhoria do tratamento com 
agentes quimioterápicos efetivos e de melhor tolerabilidade e 
o aperfeiçoamento dos regimes de radioterapia. Espera-se para 
um futuro próximo melhor compreensão das bases moleculares 
do câncer de estômago que viabilizem a incorporação de novos 
alvos terapêuticos. Os promissores avanços da imunoterapia 
já demonstrados em outros tumores devem ser introduzidos 
e podem agregar benefícios no futuro do tratamento dessa 
doença. A decisão do tratamento deve ser tomada por equipe 
multidisciplinar, avaliando características pessoais do paciente, 
agressividade do tumor, possibilidade de doença residual, riscos 
cirúrgicos e a capacidade do paciente de tolerar tratamentos 
não isentos de efeitos colaterais. Contudo, ainda depende de 
um procedimento cirúrgico realizado adequadamente e com 
segurança.
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