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ARTIGO CIENTIFICO

RESUMO: O céancer gastrico continua a desafiar a comunidade médica devido a sua
complexidade e impacto significativo na salde global. Os protocolos terapéuticos
FOLFIRINOX, mFOLFOX e FLOT representam opcOes eficazes e promissoras no tratamento.
Esta pesquisa tem como objetivo realizar um estudo comparativo dos diferentes tratamentos
infusionais para o cancer de estdbmago. Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada nas bases
de dados LILACES, SCIELO e PUBMED. A busca inicial possibilitou a identificacdo de 1.557
artigos. Apoés leitura, interpretacdo destas pesquisas foram selecionados 10 artigos que
respondiam aos objetivos propostos, sendo todos do PUBMED. Esses estudos possibilitaram
uma visao abrangente sobre os protocolos terapéuticos FOLFIRINOX, mFOLFOX e FLOT no
tratamento do cancer gastrico e da juncdo gastroesofagica, os quais demonstraram eficacia
significativa em diferentes contextos clinicos, proporcionando insights valiosos sobre sua
tolerabilidade, eficdcia e impacto na sobrevida e recorréncia da doenca. Portanto, esses
protocolos terapéuticos apresentam uma eficacia significativa e promissora no tratamento do
cancer gastrico, proporcionando valiosos insights sobre sua tolerabilidade, eficicia e impacto
na sobrevida e recorréncia da doenca, e representando importantes avangcos no manejo dessa
complexa patologia e desenvolvimento da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma gastrico, Protocolos, Medicamentos, Tratamento.

ABSTRACT: Gastric cancer continues to challenge the medical community due to its
complexity and significant impact on global health. The therapeutic protocols FOLFIRINOX,
mFOLFOX, and FLOT represent effective and promising options in treatment. This research
aims to conduct a comparative study of different infusion treatments for gastric cancer. It is an
integrative review, conducted in the databases LILACES, SCIELO, and PUBMED. The initial
search identified 1,557 articles. After reading and interpreting these studies, 10 articles were
selected that met the proposed objectives, all from PUBMED. These studies provided a
comprehensive view of the therapeutic protocols FOLFIRINOX, mFOLFOX, and FLOT in the
treatment of gastric cancer and gastroesophageal junction, which demonstrated significant
efficacy in different clinical contexts, providing valuable insights into their tolerability,
efficacy, and impact on survival and disease recurrence. Therefore, these therapeutic protocols
present significant and promising efficacy in the treatment of gastric cancer, providing valuable
insights into their tolerability, efficacy, and impact on survival and disease recurrence, and
representing important advances in the management of this complex pathology and disease
development.

KEYWORDS: Gastric adenocarcinoma, Protocols, medicines, Treatment.

RESUMEN: EI cancer gastrico continla desafiando a la comunidad médica debido a su
complejidad y su importante impacto en la salud global. Los protocolos terapéuticos
FOLFIRINOX, mFOLFOX y FLOT representan opciones de tratamiento eficaces y
prometedoras. Esta investigacion tiene como objetivo realizar un estudio comparativo de
diferentes tratamientos de infusion para el cancer de estomago. Se trata de una revision
integradora, realizada en las bases de datos LILACES, SCIELO y PUBMED. La busqueda
inicial permitié identificar 1,557 articulos, luego de la lectura e interpretacion de estas
investigaciones se seleccionaron 10 articulos que respondieron a los objetivos propuestos, todos
provenientes de PUBMED. Estos estudios proporcionaron una descripcion general completa de
los protocolos terapéuticos FOLFIRINOX, mFOLFOX y FLOT en el tratamiento del cancer



gastrico y de la unién gastroesofagica, que demostraron una eficacia significativa en diferentes
contextos clinicos, proporcionando informacion valiosa sobre su tolerabilidad, eficacia e
impacto en la supervivencia y la recurrencia del cancer. enfermedad enfermedad. Por lo tanto,
estos protocolos terapéuticos muestran una eficacia significativa y prometedora en el
tratamiento del cancer gastrico, proporcionando informacién valiosa sobre su tolerabilidad,
eficacia e impacto en la supervivencia y la recurrencia de la enfermedad, y representando
avances importantes en el manejo de esta patologia compleja y el desarrollo de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma gastrico, Protocolos, Tratamiento.

1. Introducéo

O termo "cancer" engloba uma vasta gama de mais de 100 tipos diversos de doencas
malignas caracterizadas pelo crescimento desordenado de células. Essas células tém capacidade
de invasdo de tecidos vizinhos ou 6rgdos em locais distantes. Elas tendem a ser altamente
agressivas e desreguladas, resultando na formacdo de tumores que tém o potencial de se
espalhar para outras partes do corpo (INCA, 2024).

Nesse contexto o Cancer Gastrico (CG) corresponde ao crescimento de células anormais
do sistema digestivo e pode ocorrer em qualquer local de sua extensdo (SILVA et al., 2023).
Compreende um processo envolvendo lesdes pré-cancerosas, que levam inicialmente a gastrite
atrofica, metaplasia intestinal, seguido de displasia, antes de desenvolver o carcinoma gastrico.
Dentre os canceres gastricos, o adenocarcinoma € considerado o tipo histologico mais
frequente, representando cerca de 90-95% dos casos (BARCHI, 2020)

A etiologia do CG é desconhecida, todavia, sugere-se que existam fatores hereditarios
e ndo hereditarios claramente associados ao seu aparecimento e desenvolvimento (LINS et al.,
2024). Os fatores de risco para o cancer gastrico incluem muitas variaveis ndo modificaveis,
como idade, sexo e racga/etnia. Outros fatores de risco sdo controlaveis, como infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori, tabagismo e dietas ricas em nitratos e nitritos. Além disso, existem
outros fatores de risco relativamente raros, como histéria de linfoma do tecido linfoide
associado a mucosa, cirurgia gastrica anterior e anemia perniciosa (JOSHI, 2021; BARCHI et
al., 2020).

A maioria dos pacientes com neoplasia gastrica em estagio inicial sdo assintomaticos,
refletindo, frequentemente em um diagndstico em um estagio avancado (MANSFIELD, 2023).
Os sintomas mais comuns ao diagnostico sdo anorexia, dispepsia, perda de peso e dor
abdominal (RECIO-BOILES; WAHEED; BABIKER, 2020. O diagnostico de cancer gastrico
depende de endoscopia e bidpsia (NORWOOD et al., 2022). Uma biopsia endoscopica unica



de uma lesdo ulcerosa gastrica tem sensibilidade de 70%; com a realizacdo de sete bidpsias,
desde a margem da Ulcera até sua base, aumenta a sensibilidade para 98% (AJANI et al., 2022).

De maneira geral, as alternativas terapéuticas disponiveis para o tratamento do cancer
de estdmago englobam diversas abordagens, como quimioterapia, quimiorradioterapia,
radioterapia paliativa, terapia direcionada (incluindo anti-angiogénica) e imunoterapia. Além
disso, ha opgdes cirlrgicas que variam desde a ressec¢do endoscépica até procedimentos mais
abrangentes, como gastrectomia e linfadenectomia (SMYTH et al., 2020).

A quimioterapia infusional utiliza medicamentos anticancerigenos para destruir as
células tumorais. Por ser um tratamento sistémico, esse tipo de quimioterapia atinge ndo
somente as células cancerigenas, mas tambem, as celulas sadias do organismo. De modo geral,
é administrada por via venosa ou por via oral (AJANI et al., 2022).

O interesse pelo tema surgiu da necessidade de estudar uma doencga que possui grande
relevancia clinica e altas taxas de morbimortalidade em algumas regifes do Brasil,
principalmente nas regides sul e sudeste. Ocupa 0 5° lugar na lista de neoplasias mais comuns
e com elevado numero de Obitos. No Brasil o CA de Estdmago € o0 4° mais frequente em homens
e 0 6° entre as mulheres (INCA, 2024).

Nesta perspectiva, o interesse em realizar este estudo surgiu pela observacao do curso
da doenca mundialmente e nacionalmente de seu comportamento frente aos desafios de se
empregar um protocolo que ofereca um melhor progndstico ao paciente.

Portanto, o objetivo geral desta revisdao foi realizar um estudo comparativo dos
diferentes tratamentos infusionais para o cancer de estbmago e especificamente avaliar os
protocolos (folfirinox, M folfox, flot) e o farmaco Irinotecano e, relatar qual tratamento

apresentou menos efeitos colaterais e avaliar o indice de recidiva do cancer em cada protocolo.

2. Metodologia

Tratou-se de uma pesquisa de revisdo do tipo integrativa. Segundo Mendes, Silveira e
Galvao (2008) a revisdo integrativa € uma técnica que tem como finalidade reunir e analisar
dados obtidos por pesquisas primarias sobre 0 mesmo assunto, a fim de desenvolver uma
explicacdo mais abrangente de um fenémeno especifico.

A pesquisa teve como base a seguinte pergunta norteadora: " Quais os diferentes
tratamentos infusionais para o cancer de estdbmago?"”, elaborada de acordo com a estratégia

PICO, disponibilizada na tabela abaixo:



Tabela 1. Estratégia PICO adotada para definigdo da pergunta norteadora da pesquisa.

P — populacdo Pacientes cancer de estbmago

| —intervencéo tratamentos infusionais

C — comparagdo Comparar os diferentes tipos de tratamentos infusionais

O — desfecho/outcomes protocolos (folfirinox, M folfox, flot); efeitos colaterais e o indice de

recidiva do cancer

Fonte: Elaborado pelos autores

A busca por artigos foi realizada no banco de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), por meio da base de dados da Literatura Latino - Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). Além disso, foram utilizadas as bases de dados do Scientifc Eletronic
Library Online (SciELO) e o PUBMED, através da combinacdo dos seguintes descritores:
“Neoplasias Gastricas”; “Quimioterapia”; “Protocolos” (de acordo com Descritores em
Ciéncias e Saude-DeCS) e em inglés “Gastric Neoplasms”; "Chemotherapy"; “Protocols”, os
quais foram utilizados com o conectivo boleano “and”.

Foram incluidas no estudo pesquisas primarias, relatos de experiéncia, estudo de caso-
controle e pesquisas clinicas publicadas no periodo 2019 a 2024, em lingua portuguesa e inglesa
e que retrataram os diferentes tratamentos infusionais para o cancer de estbmago. Foram
excluidas as repeticdes, pesquisas de revisao, cartas editoriais e relato de caso.

Né&o foi necessario o envio do projeto ao CEP, em virtude de tratar-se de um estudo que
utilizou artigos cientificos e manuais da saide. Mesmo assim, o0 presente estudo obedeceu as
recomendacdes da resolucédo 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Satde (CNS) nos seus
aspectos legais e cientificos, no que se trata de pesquisa que envolve seres humanos, garantindo
assim respeito e protecao aos participantes.

Para a busca e selecdo das pesquisas que compuseram o estudo foi realizado a
combinagdo dos descritores da seguinte forma: “Gastric Neoplasms AND Chemotherapy AND
Protocolsnas”, bases de dados mencionadas anteriormente, a qual possibilitou a identificagao
de 1.557 artigos (LILACS= 30; SCIELO=02; PUBMED= 1.525). Apds leitura, interpretacao
destas pesquisas foram selecionados 10 artigos que respondiam aos objetivos propostos, sendo

todos do PUBMED, conforme mostra o fluxograma 1.



Fluxograma 1. Selecéo das pesquisas.

Registros identificados por meio de pesquisa
de banco de dados= 1.557

v

Duplica¢des=14

Titulos e resumos selecionados n = 127

Fuga ao tema= 27
Pesquisa de revisdo= 47

Artigos de texto completo avaliados para
elegibilidade n = 53

4

Estudos incluidos na revisdo
integrativa
n=10

Fonte: Elaborado pelos autores

Durante a analise os dados coletados foram submetidos a uma leitura minuciosa para
selecdo, em seguida, os resultados foram apresentados em forma de quadros. No segundo
momento, os resultados foram distribuidos de forma discursiva, fazendo uma comparacéo entre

os diferentes achados por meio de uma padronizacdo dos conteudos.

3. Resultados e Discussdes

Os 10 estudos selecionados para esta revisdo integrativa proporcionam uma
compreensdo ampla das abordagens terapéuticas aplicadas ao cancer gastrico, abrangendo uma
variedade de contextos clinicos. O Quadro 1 apresenta as caracteristicas metodoldgicas desses
estudos, evidenciando sua diversidade geogréafica e de protocolos.

Essa diversidade contribui significativamente para aprimorar o conhecimento e as
estratégias de tratamento do cancer gastrico em diferentes populacdes e cendrios clinicos,

contribuindo assim para avancgos significativos na area da oncologia gastrointestinal.



Quadro 1. Caracteristicas metodologicas dos estudos incluidos na pesquisa

Autor/ Ano/ Pais Tipo de Estudo Amostra Protocolo
AL-BATRAN et al. Ensaio Clinico = N: 716 = ECF/ECX perioperatorio
(2019) Randomizado |» Sexo: 74,4% homens (epirrubicina 50 mg/m?,
Multicéntrico  [= Idade: 62 anos cisplatina 60 mg/m?, fluorouracil
Alemanha = Diagnostico: 200 mg/m?)

Adenocarcinoma gastrico
ou da juncdo

= FLOT perioperatdrio

gastroesofagica (docetaxel 50 mg/m?, oxaliplatina
85 mg/m?, leucovorina 200
mg/m?, e fluorouracil 2.600
mg/m?)
YEH et al. (2020) Ensaio Clinico [= N: 58 = mFOLFOX-4

China

Randomizado

= Sexo: 65,5% homens

= [dade: 66 anos

= Diagnostico: Cancer
gastrico localmente
avanc¢ado ou metastatico

(oxaliplatina (85 mg/m?) e
leucovorina (200 mg/m? e
fluorouracil 2000 mg/m?)

YU et al. (2022)

China

Ensaio Clinico
Randomizado

= N: 583

= Sexo: 69,6% homens

= [dade: 61 e 62 anos

= Diagnostico: Cancer
gastrico localmente
avangado

= SOX (130 mg/m? de oxaliplatina)

= FOLFOX (130 mg/m? de
oxaliplatina, 400 mg/m? de
fluorouracil, 400 mg/m? de
leucovorina e 2.400 mg/m? de
fluorouracil)

PARK et al. (2020) Ensaio Clinico |* N: 67 = FOLFIRINOX
Randomizado |» Sexo: 84,0% homens (fluorouracil, 400 mg/m?, e
EUA = [dade: 59 anos infusdo de 2.400 mg/m>
= Diagnostico: leucovorina, 400 mg/m?>
Adenocarcinoma irinotecano 180 mg/m?, e
gastroesofigico avangado | oxaliplatina 85 mg/m?)
= FOLFIRINOX + Trastuzumabe
POURGHASEMIAN Estudo = N: 104 = FOLFOX (leucoverina, 5-
et al. (2020) Transversal = Sexo: 75,9% homens fluorouracil e oxaliplatina)
Analitico = [dade: 65 anos = mDCF (docetaxel, cisplatina e 5-

= Diagnostico:
Adenocarcinoma gastrico

fluorouracil)

avangado
CATENACCI et al. Ensaio Clinico [= N: 36 = gFOLFIRINOX (fluorouracil
(2020) Randomizado |» Sexo: 78,0% homens 2.400 mg/m?, leucovorina,
= [dade: 66 anos oxaliplatina 85 mg/m? e
= Diagnostico: irinotecano 180 mg/m?>
Adenocarcinoma direcionado ao genoétipo
gastroesofagico UGTI1Al)
localmente avangado
MARCISZ- Estudo = N: 61 = FLOT
GRZANKA et al. Prospectivo = Sexo: 52,5% homens (docetaxel 50 mg/m?, oxaliplatina
(2022) = [dade: 63 anos 85 mg/m?, leucovorina 200
= Diagnostico: Cancer mg/m?, e fluorouracil 2.600
Pol6nia gastrico ou da juncdo mg/m?
gastroesofagica
SAH et al. (2020) Ensaio Clinico = N: 74 = FLOT

China

Randomizado

= Sexo: 67,6% homens

= [dade: 67 e 61 anos

= Diagnostico: Cancer
gastrico localmente
avancado

(docetaxel 50 mg/m?, oxaliplatina
85 mg/m?, fluorouracil 2.600
mg/m? e leucovorina 200 mg/m?)
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= SOX (tegafur gimeracil oteracil
potassio (S-1) mais oxaliplatina
80 mg/m?)

HOFHEINZ et al. Ensaio Clinico = N: 56 = FLOT (docetaxel 50 mg/m?,
(2021) Randomizado |» Sexo: 73,2% homens oxaliplatina 85 mg/m?,
= [dade: 62 anos leucovorina 200 mg/m? e
= Diagnostico: Cancer fluorouracil 2.600 mg/m?)
China gastrico ou da juncdo o
gastroesofagica = FLOT + Trastuzumabe 6 mg/kg
ZHOU et al. (2019) Ensaio Clinico [= N: 18 = FLOT (fluorouracil 2.200 mg/m?,

China

Randomizado

= Sexo: 66,7% homens
= [dade: 60 anos
= Diagnostico: Cancer

leucovorina 200 mg/m?,
oxaliplatina 65 mg/m? e docetaxel
40 mg/m?)

gastrico avangado

Fonte: Elaborado pelos autores

O Quadro 2 apresenta um resumo das caracteristicas clinicas dos estudos incluidos na

reviséo, destacando os efeitos colaterais observados, a taxa de recidiva e a sobrevida global

relatada em cada estudo.

Quadro 2. Caracteristicas clinicas dos estudos incluidos na revisido

Autor/ Ano Efeitos Colaterais Recidiva Sobrevida Global
AL-BATRAN et al. = Diarreia, VOmito, Nausea, = NR = ECF/ECX: 35 meses
(2019) Constipagdo, Estomatite,
Leucopenia/Neutropenia/ = FLOT: 50 meses
Alemanha Trombocitopenia, Anemia,

Alteragoes de ALT e AST,
Febre/Dor, Neuropatia periférica,
Alopecia, Infecgdes,
Tromboembolismo, Morte toxica.

YEH et al. (2020)

= Neutropenia, Neutropenia febril,

Trombocitopenia, Nausea/Vomito,

= 31,0% tiveram
progressdo da

* mFOLFOX-4: 8
meses

China Anorexia/Fadiga, Funco hepatica doenca
anormal, Fungdo renal anormal,
Neuropatia periférica, Estomatite,
Diarreia, Prisdo de ventre.
YU et al. (2022) = Neutrocitopenia, Vomito, Nausea, = SOX: 3,8% = SOX: 75,2%
Trombocitopenia.
China " FOLFOX: = FOLFOX: 67,8%
2,5%
*Sobrevida em 3
anos
PARK et al. (2020) = Neutropenia, Diarreia, Neuropatia  |[* NR = FOLFIRINOX: 15,5
sensorial periférica, Nausea. a 19,6 meses
EUA
POURGHASEMIAN et = Complicagdes hematologicas e = FOLFOX: = FOLFOX: 12,61
al. (2020) gastrointestinais; aumento de 19,1% meses
creatinina, estomatite e queda de
cabelo; neuropatia periférica. = mDCF: 12,3% |* mDCF: 13,50 meses
CATENACCI et al. = Diarreia, Anemia, Vomitos, = NR = sFOLFIRINOX:

(2020)

Nauseas.

30,1 meses
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EUA

MARCISZ-GRZANKA [= Fadiga, Anemia, Nausea, Neuropatia [* NR = FLOT: 73,3% em 2 ¢
et al. (2022) Periférica e Mucosite oral. 3 anos
Polonia
SAH et al. (2020) = Neutropenia febril, Anemia, = NR = NR
Vomitos, Nauseas, Diarreia, Fadiga.
China
HOFHEINZ et al. (2021) [= Leucopenia, Neutropenia e Diarreia. [ NR = FLOT: 42,5 meses
China
ZHOU et al. (2019) = Nausea, Anorexia, Leucopenia, = FLOT: NR = FLOT: 4,4 meses
Neutropenia e Anemia.
China

Legenda: NR: néo relatado
Fonte: Elaborado pelos autores

Esses dados refletem a diversidade de efeitos colaterais observados em diferentes
regimes terapéuticos para o cancer gastrico, ressaltando a importancia de uma avaliacdo
cuidadosa dos riscos e beneficios de cada protocolo no contexto clinico especifico de cada
paciente.

O céncer gastrico continua sendo uma das principais malignidades em todo o mundo, e
0 manejo de pacientes em estagio localmente avangado ou metastatico permanece praticamente
inalterado ao longo das Gltimas décadas. As altas taxas de baixa sobrevida associadas ao cancer
gastrico localmente avancado ou recorrente destacam a necessidade premente de biomarcadores
moleculares capazes de guiar o tratamento neoadjuvante, como discutido por Yeh et al. (2020).

Nesse contexto, as diversas abordagens terapéuticas para o cancer gastrico, como
destacado nos estudos revisados, estdo associadas a uma variedade de efeitos colaterais que
precisam ser considerados no manejo clinico dos pacientes. Os estudos de Al-Batran et al.
(2019), Yeh et al. (2020), Yu et al. (2022), Park et al. (2020), Pourghasemian et al. (2020),
Catenacci et al. (2020), Marcisz-Grzanka et al. (2022), Sah et al. (2020), Hofheinz et al. (2021)
e Zhou et al. (2019) fornecem insights valiosos sobre esses efeitos colaterais em diferentes
regimes terapéuticos.

O estudo de Al-Batran et al. (2019) comparou os regimes FLOT e ECF/ECX e observou
diferencas significativas nos efeitos colaterais entre eles. O grupo ECF/ECX mostrou uma
incidéncia maior de nauseas, vémitos, eventos tromboembolicos e anemia, enquanto o grupo
FLOT apresentou mais infeccdes, neutropenia, diarreia e neuropatia. Além disso, ndo foram
observados aumentos significativos em mortes relacionadas ao tratamento, hospitalizagdes por
toxicidade, interrupcOes de tratamento ou eventos adversos graves com FLOT em comparagéo

com ECF/ECX. Esses resultados ressaltam a importancia de considerar o perfil de toxicidade
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de cada regime ao selecionar o tratamento mais adequado para cada paciente.

Sah et al. (2020) também avaliaram o protocolo FLOT e ressaltaram o0s eventos adversos
e as complicacBes poOs-operatorias em comparacdo ao regime SOX. Verificou-se casos de
mortes relacionadas ao tratamento e complicagdes graves em ambos 0s grupos. No brago SOX
a principal causa de 6bito foi 0 evento adverso hematolédgico grau IV, seguido de faléncia de
multiplos 6rgéos e infecgdo pulmonar. No bragco FLOT, um paciente teve infarto cerebral agudo
apo6s o primeiro ciclo de quimioterapia. No entanto, o regime FLOT neoadjuvante mostrou
resultados promissores para o tratamento do cancer gastrico localmente avangado, no entanto,
0 regime SOX continua sendo a quimioterapia preferida nos paises orientais.

Além disso, na pesquisa conduzida por Marcisz-Grzanka et al. (2022) envolvendo 61
pacientes submetidos ao tratamento perioperatorio com o regime FLOT para cancer gastrico ou
da juncdo gastroesofagica, ficou evidente uma boa tolerabilidade do protocolo. A maioria dos
pacientes completou os ciclos de quimioterapia pré e pos-operatoria, com a ocorréncia
principalmente de eventos adversos de grau 1/2, como fadiga, anemia, nausea, neuropatia
periférica e mucosite oral. E a baixa incidéncia de eventos adversos de grau 3/4 durante ambos
o0s periodos de tratamento sugere uma aceitavel resposta e adaptacdo dos pacientes ao regime
FLOT nesse contexto clinico.

Por outro lado, o estudo de Hofheinz et al. (2021) abordou os eventos adversos
observados em pacientes submetidos aos quatro ciclos pré-operatorios planejados (protocolo
FLOT), especialmente os relacionados ao trastuzumabe. Leucopenia, neutropenia, diarreia e
infeccdes foram os eventos adversos graus 3 e 4 mais frequentes durante o tratamento. Alem
disso, foram relatados casos de edema periférico e reacdes relacionadas a perfusdo, todos de
graus 1 e 2. Destaca-se um caso de doenca cardiaca grave associada ao trastuzumabe,
evidenciando a importancia de monitorar e gerenciar cuidadosamente os efeitos colaterais dessa
terapia, a0 mesmo tempo em que ressalta os beneficios do protocolo FLOT.

Ademais, Zhou et al. (2019) apresentaram resultados dos efeitos adversos observados
em pacientes tratados em diferentes niveis de dose do protocolo FLOT. Ocorréncias como
hipofosfatemia, neutropenia grave e outros eventos comuns nos primeiros ciclos, como nausea,
anorexia, leucopenia e anemia, foram identificados. A defini¢do de doses toleraveis e maximas
ressaltam a necessidade de um cuidadoso ajuste terapéutico para minimizar os impactos
adversos e manter a eficacia do tratamento.

Além disso, Yeh et al. (2020) destacaram as toxicidades hematoldgicas e nao

hematoldgicas do tratamento com mFOLFOX-4 em pacientes com cancer gastrico, incluindo
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neutropenia, trombocitopenia, ndusea, anorexia, efeitos hepéaticos e neuropatia periférica.
Enguanto Pourghasemian et al. (2020) comparam os regimes FOLFOX e mDCF, observando
complicagbes significativamente maiores no grupo mDCF, incluindo complicagdes
hematoldgicas e gastrointestinais. Esses achados sugerem que o FOLFOX pode ser uma opgéo
mais adequada em termos de toxicidade para alguns pacientes com cancer gastrico.

De modo semelhante, o estudo realizado por Yu et al. (2022) abrangeu uma amostra
significativa de 583 pacientes e comparou os regimes SOX e FOLFOX, focando nos efeitos
colaterais observados. Notou-se uma maior incidéncia de neutropenia no grupo FOLFOX, em
comparagdo ao grupo SOX. Por outro lado, o grupo SOX apresentou uma proporgao mais
elevada de trombocitopenia grave em comparacdo com o grupo FOLFOX. No contexto dos
efeitos ndo hematologicos de grau 3 ou 4, a ndusea foi mais prevalente no grupo SOX, seguida
pelo vomito, enquanto no grupo FOLFOX, o vomito foi mais comum do que a nausea.

Destaca-se que embora as toxicidades tenham sido tratadas com cuidados médicos
adequados, € crucial monitorar e gerenciar esses efeitos para garantir a seguranca e o bem-estar
dos pacientes

Além disso, Park et al. (2020) enfatizaram a importancia da expressao do gene ERBB2
ao avaliar a seguranca do tratamento com FOLFIRINOX no céancer gastroesofagico. E
observaram efeitos colaterais comuns como neutropenia, eventos tromboembdlicos, efeitos
gastrointestinais e neuropatia periférica, ressaltando a necessidade de um acompanhamento
cuidadoso durante o tratamento.

Da mesma forma, Catenacci et al. (2020) destacaram a tolerabilidade geral do regime
terapéutico de gFOLFIRINOX e verificaram que 0s eventos adversos de grau 3 ou superior,
ocorreram em 5% ou mais dos pacientes, e incluiram diarreia, anemia, vOmitos e nauseas.

Portanto, em conjunto, esses estudos enfatizam a necessidade de uma abordagem
personalizada no tratamento do cancer gastrico, levando em consideracdo nao apenas a eficacia
terapéutica, mas também o perfil de toxicidade de cada regime para otimizar os resultados
clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, os estudos revisados demonstram a variedade de abordagens terapéuticas e
seus impactos na sobrevida e recidiva de pacientes com cancer gastrico e de juncao
gastroesofagica. O estudo de Al-Batran et al. (2019) destacou o beneficio significativo em
termos de sobrevida para o grupo FLOT em comparagdo com o grupo ECF/ECX, com taxas
estimadas de sobrevida em 2, 3 e 5 anos superiores no grupo FLOT. Sugerindo que a

quimioterapia perioperatéria com FLOT pode ser mais eficaz para esses pacientes.
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J& no estudo de Yeh et al. (2020), a resposta ao tratamento neoadjuvante mFOLFOX-4
em pacientes com cancer gastrico, destacou a relevancia da superexpressdo de ERCC1 na
predicdo da resposta ao tratamento e na determinacdo do prognostico. Pacientes com
superexpressdo de ERCC1 apresentaram desfechos de sobrevida inferiores, ressaltando a
importancia da avaliacdo de biomarcadores para direcionar a terapia.

Yu et al. (2022) compararam os regimes SOX e FOLFOX em pacientes com cancer
géstrico, e observaram taxas favoraveis de sobrevida em ambos os grupos, com uma leve
vantagem para o grupo SOX em relacéo a sobrevida em 3 anos. Enquanto a recorréncia local e
metastases a distancia foram observadas em ambos 0s grupos, as taxas de mortalidade foram
semelhantes, indicando resultados satisfatorios para ambos 0s regimes.

Park et al. (2020) também avaliaram o FOLFIRINOX e sua eficacia comparativa em
relagéo a outros regimes de primeira linha, destacando resultados encorajadores em termos de
sobrevida livre de progressédo e global, sugerindo que o FOLFIRINOX pode ser uma opgéo
viavel para pacientes com cancer gastroesofagico avancado. E Catenacci et al. (2020) também
verificaram um potencial beneficio clinico do gFOLFIRINOX.

Além disso, Pourghasemian et al. (2020) compararam os regimes FOLFOX e mDCF,
ndo encontrando diferencas significativas na sobrevida global entre os grupos, mas observando
uma PFS mais curta no grupo FOLFOX. Esses resultados destacam a importancia de escolher
0 regime mais adequado com base nas caracteristicas individuais do paciente.

Finalmente, o estudo de Marcisz-Grzanka et al. (2022) analisou a eficacia do regime
FLOT em pacientes com cancer de GEJ ou GC, demonstrando beneficios satisfatdrios em
termos de sobrevida livre de doenca e global. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais
para avaliar biomarcadores e otimizar a terapia.

E Sah et al. (2020) quando compararam os regimes neoadjuvantes FLOT e SOX em
pacientes com cancer gastrico localmente avancado, ndo encontraram diferencas significativas
na classificacdo de regressdo tumoral entre 0s grupos, sugerindo que ambos 0s regimes podem
ser igualmente eficazes no tratamento neoadjuvante desse tipo de cancer.

Por outro lado, o estudo de Hofheinz et al. (2021) revelou uma sobrevida livre de doenca
significativa e taxas promissoras de sobrevida global em pacientes com cancer gastrico ou da
juncdo gastroesofagica apds 36 meses de acompanhamento. Pacientes com resposta patolégica
completa também mostraram melhorias na sobrevida, destacando a associagdo entre a resposta
ao tratamento e os resultados de sobrevida.

Enquanto Zhou et al. (2019) analisaram a resposta tumoral em pacientes tratados com
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um regime terapéutico especifico, observando uma taxa de resposta parcial de 43,7% e uma
taxa de controle da doenca de 75%. Apesar da sobrevida livre de progressdo mediana ser curta
(4,4 meses), foram destacados casos de resposta patoldgica completa e parcial ap6s o
tratamento, sugerindo eficacia terapéutica no controle da doencga, embora os resultados de
sobrevida livre de progressao possam variar entre 0s pacientes.

Em resumo, os resultados desses estudos fornecem insights valiosos sobre diferentes
opcOes terapéuticas e sua eficAcia em pacientes com cancer gastrico e de juncdo
gastroesofagica, destacando a importancia da personalizacdo do tratamento com base nas
caracteristicas individuais do paciente para melhorar os desfechos de sobrevida e reduzir a

recorréncia da doenca.

4. Conclusao

Os estudos revisados fornecem uma visdo abrangente sobre os protocolos terapéuticos
FOLFIRINOX, mFOLFOX e FLOT no tratamento do céncer gastrico e da juncdo
gastroesofagica. Esses protocolos demonstraram eficacia significativa em diferentes contextos
clinicos, proporcionando insights valiosos sobre sua tolerabilidade, eficAcia e impacto na
sobrevida e recorréncia da doenca.

O protocolo FOLFIRINOX mostrou resultados encorajadores, especialmente em
pacientes com cancer gastroesofagico avancado, com beneficios significativos em termos de
sobrevida livre de progresséo e global. Embora associado a efeitos colaterais como neutropenia,
eventos tromboembdlicos, efeitos gastrointestinais e neuropatia periférica, seu potencial
terapéutico tem sido amplamente reconhecido.

Da mesma forma, o mFOLFOX demonstrou eficacia no tratamento neoadjuvante de
pacientes com cancer gastrico, enfatizando a importancia da expressdo do gene ERCCL1 na
predicdo da resposta ao tratamento. Embora também associado a efeitos colaterais
hematoldgicos e ndo hematoldgicos, seu papel na gestdo do cancer gastrico € significativo.

Ja o protocolo FLOT se destaca por sua boa tolerabilidade e eficacia, especialmente no
tratamento perioperatério do cancer gastrico e da juncdo gastroesofagica. Sua capacidade de
minimizar eventos adversos graves e manter a eficicia do tratamento é notavel, destacando-o
como uma opgao terapéutica promissora nesse contexto clinico.

Em conjunto, esses protocolos terapéuticos representam avancos importantes no

tratamento do cancer gastrico, fornecendo opc¢des viaveis e eficazes para melhorar os desfechos
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clinicos e a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a escolha entre esses protocolos deve
ser feita com base nas caracteristicas individuais de cada paciente, levando em consideragdo o
perfil de toxicidade e a resposta ao tratamento para garantir resultados 6timos e personalizados.
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