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Tratamento do Cancro do Estômago 
Será que o paradigma está a mudar? 
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 Chegada ao Gold Standard 
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 FLOT - Experiência do nosso centro 

 Perspectivas futuras 

 Conclusão 

 

 

 

 



Carcinoma Gástrico 

 6ª neoplasia mais incidente 

na Europa 

 4ª causa + freq de morte 

por cancro 

 Assimetria geográfica 

 Portugal: 5º tumor mais 

incidente 



 Terapêutica potencial curativa: 

Ressecção cirúrgica 

 Gastrectomia total ou subtotal 

 Linfadenectomia D2 

 

 

 

 

 

Carcinoma Gástrico 

NeoAdj? 

PeriOp? 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Quimioterapia 

 Vantagens 

 Redução do volume tumoral 

 Aumento de ressecções cirúrgicas completas 

 Acção sobre doença micrometastática 

 Avaliação de quimiossensibilidade 

 

 Desvantagens 

 Atraso na ressecção cirúrgica -> progressão tumoral? 

 Agravamento do estado geral do doente 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Quimioterapia 

 Abordagem cirúrgica? -> variabilidade… 

 Downstaging! 

 Vantagem de sobrevivência! 

 36 vs. 23% aos 5 anos 

 Efeito terapêutica pré-op > pós-op? 

 

Epirrubicina 

Cisplatina 

5-FU 

(3 ciclos) 

 

Cirurgia 

 

 

 

Cirurgia 

 

 

Epirrubicina 

Cisplatina 

5-FU 

(3 ciclos) 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Quimioterapia 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Radioterapia 

 Vantagens 

 Maior tolerância 

 Facilidade de selecção da área a irradiar 

 Maior taxa de ressecção com margens livres 

 Downstaging tumoral 

 

 Desvantagens 

 Maior dificuldade na ressecção cirúrgica 

 Maior taxa de complicações cirúrgicas 

 Ausência de controlo sistémico 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Radioterapia 

RT pré-operatória –- [1978-1989] 

 Maior taxa de sobrevivência global 

  Aos 5 anos: 30,1% vs. 19,8% 

  Aos 10 anos: 20,3 vs. 13,3% 

 Maior taxa de downsizing local 

 Maior taxa de ressecção 

curativa R0 

  89,5% vs 79,4% 

 Menor incidência de 

metastização linfática regional 

 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Quimiorradioterapia 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Quimiorradioterapia 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Quimiorradioterapia 

Tumores do esófago e JGE 

 Maior taxa de ressecção 

curativa R0 

 Maior taxa de 

sobrevivência global 

 Subtipo escamoso! 

 81,6 vs. 21,2 meses 

Cirurgia 

 

QRT 

 

Cirurgia 

 

QRT -- Cancro gástrico avançado, 

inicialmente não ressecável 

 69% -> ressecáveis ---> 94% R0 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Chegada ao gold standard 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Chegada ao gold standard 

• Maior taxa de resposta patológica completa 

12,8% vs. 5,1% 

• Maior taxa de resposta patológica subtotal 

16,7% vs. 10,1% 

• PFS 

30 vs. 18 meses 

• OS 

50 vs. 35 meses 



Papel da Terapêutica Neoadjuvante 

Guidelines? 

 Tumores gástricos não metastizados, 

≥T2N0M0 ou TxN+M0, potencialmente 

ressecáveis, podem ser tratados com: 

o QT perioperatória 

(grau de evidência 1) 

Ou 

o QRT pré-operatória 

(grau de evidência 2b) 

 Tumores gástricos não metastizados, 

estádios >T1N0, potencialmente 

ressecáveis, devem ser 

preferencialmente tratados com: 

o QT perioperatória 

(grau de evidência 1) 

 

(QRT pré-operatória não considerada) 



FLOT 

 5-Fluorouracilo 

 Levofolinato 

 Oxaliplatina 

 Docetaxel 

FLOT FLOT 

4x ciclos 4x ciclos 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

Table 1: Demographic and Clinical Characteristics of the 

Patients at Baseline 

  All      (n=16) 

 Age, years – median (IQR)  66 (20) 

 Male - n (%)  12 (75%) 

 Location of Cancer - n (%) 

Gastric  14 (87.5%) 

Antrum -  5 (31.3%) 

Body -  9 (56.3%) 

Gastroesophageal Junction  2 (12.5%) 

Histology - n (%) 

Tubular 9 (56.3%) 

Mucinous 1(6.2%) 

Mixed 2 (12.5%) 

Poorly-cohesive cells 5 (31.3%) 

Histological grade - n (%) 

Grade unknown 4 (25%) 

Grade 2 3 (18.8%) 

Grade 3 9 (56.3%) 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

 ECOG PS - n (%) 

0 12 (75%) 

1  3 (18.8%) 

2 1(6.2%) 

Clinical staging 

cT1b 1(6.2%) 

cT2  2 (12.5%) 

cT3  8 (50%) 

cT4  5 (31.3%) 

N0 6 (37.5%) 

N+  8 (50%) 

Negative Peritoneal Lavage 13 (81.2%) 

Suspected Peritoneal Lavage 3 (18.8%) 

Preoperative FLOT cycles 

2* 1(6.2%) 

4 12 (75%) 

8**  3 (18.8%) 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

Toxicities 

Grade 4*** 3 (18.8%) 

Any grade toxicities: 

Nausea/Vomit  8 (50%) 

Neuropathy 7 (43.8%) 

Diarrhea 4 (25%) 

Stomatitis/mucositis  2 (12.5%) 

Pain  2 (12.5%) 

Acute renal insufficiency  2 (12.5%) 

Elevation of liver enzymes 1(6.2%) 

Alopecia 1(6.2%) 

Infection**** 1(6.2%) 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

Surgery 
(n=10) 

7 total 
Gastrectomies 

1 subtotal 
Gastrectomy 

1 distal 
Gastrectomy 

1 Ivor-Lewis 

16 patients 

3 progressions 
of disease 

2 awaiting 
surgery 

10 submitted 
to surgery 

1 refused 
surgery 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

Pathological 
Staging 
(n=10) 

Regression 
Grade 

1 
Complete 
Response 

7 Partial / 
Incomplete 
Response 

2 without 
response 

pT 

Downsizing 
in 4 

patients 

pN 

4 
patients 
cN+ to 
pN0 

2 
patients 
cN0 to 
pN3 

R 

R0 in 10 
patients 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

10 patients 
submitted to 

surgery 

1 patient only 
completed 2 
preop cycles 

2 already 
completed 8 

cycles 

2 awaiting post 
operative FLOT 

5 continued post 
operative FLOT 

2 patients 
completed 4 

cycles 

1 patient 
completed 3 

cycles 

2 patients 
recently started 

post op FLOT 



FLOT 

A experiência do nosso centro 

7 patients 
completed FLOT 

protocol  regardless 
of surgery or cycles 

1 patient only 
completed 2 
preop cycles 

1 patient 
refused 
surgery 

5 complete all 
FLOT cycles 



Perspetivas futuras 

 
 Integração de outras terapêuticas sistémicas 

 

 

 

 

 

 

 

 Integração de RT 

 Integração  HIPEC na adjuvância 



Perspetivas futuras  

Medicina Personalizada 





The Cancer Genome Atlas 

research group , 2014 

 



Integração de Imunoterapia 



Integração da Imunoterapia 

ENSAIO FASE BRAÇOS 

ICONIC Fase 2 FLOT + avelumab  

DANTE Fase 2 FLOT  

FLOT + atezolizumab > 

Atezolizumab manutenção 

PANDA  Fase 2 COD + atezolizumab 

KEYNOTE 

585 

Fase 3 QT  

QT + pembrolizumab 

VESTIGE Fase 2, pós QT 

NA e cirurgia,  

ypN1-N3, R1 

Nivolumab + ipilimumab 

QT pos operatório 



Integração de terapêutica alvo 

Her-2 

ENSAIO FASE BRAÇOS 

PET-RARCA 

FLOT6 

Fase 2/3 FLOT 

FLOT + Pertuzumab + Trastuzumab 

INNOVATION Fase 2 ECF/ECX 

CF +Trastuzumab 

CF +Trastuzumab + Pertuzumab 



Integração da RT no esquema peri-op 

Maior papel nos tumores da TGE 

TOPGEAR CRITICS II NEO-AEGIS 



Take-home messages 

• Gold standard – FLOT 

• Multimodalidade 

• Seguro e eficaz 

• Regressão patológica – Downsizing 

• Cirurgia – Técnica e Timing 



Conclusão 

 Nos estádios precoces de cancro gástrico 

a cirurgia é a terapêutica com intenção 

curativa de eleição, porém por si só é 

insuficiente 

 

 Papel de terapêutica complementar: na 

Europa, o Gold Standard é terapêutica 

peri-operatória: FLOT. 

 

 A medicina personalizada parece ser o 

futuro, com tentativa de descoberta de 

biomarcadores preditivos de resposta: 

assinaturas moleculares. 




