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INTRODUCAO

O cancer gastrico representa o quinto tipo de
cancer mais comum e configura-se como a ter-
ceira principal causa de morte relacionada ao
cancer em todo o mundo. Diversos fatores de
risco estdo associados ao seu desenvolvimento,
incluindo infec¢do pela Helicobacter pylori, en-
velhecimento, consumo elevado de sal e dietas
pobres em frutas e vegetais. A forma histolo-
gica predominante dessa neoplasia ¢ o adeno-
carcinoma gastrico, que pode ser classificado
em dois subtipos anatdmicos: cardia, localizado
na por¢ao superior do estbmago, proxima ao
esofago, e nao-cardia, que acomete o corpo mé-
dio e a regido distal do estomago. Esses subti-
pos diferem significativamente quanto aos fato-
res de risco, mecanismos de carcinogénese € pa-
drdes epidemioldgicos.

Tumores localizados na jungdo géstrica
(cardia) compartilham fatores de risco com o
adenocarcinoma esofagico, como a doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE) e a obesidade.
Em contraste, os tumores nao-cardiacos estao
geralmente associados a processos inflamato-
rios cronicos, sendo precedidos por gastrite
atrofica e metaplasia intestinal. Diante desse ce-
nario, o presente estudo tem como objetivo in-
vestigar os mecanismos fisiopatologicos envol-
vidos no cancer géstrico, com énfase no diag-
nodstico e nas abordagens terapéuticas disponi-
veis (SMYTH et al., 2020).

No Brasil, o cancer gastrico continua sendo
um prevalente problema na satide ptblica, com
altas taxas de mortalidade. Atualmente ¢ o
quinto tipo de cancer mais comum e a segunda
causa mais prevalente de morte por neoplasia
no mundo (CHAN & WONG, 2025, 2025).
Trata-se do quarto tipo de cancer mais incidente
entre os homens e o sexto entre as mulheres
(LAURENTINO et al., 2023). A auséncia de
politicas publicas de conscientizagao e deteccao

precoce, sobretudo no norte do pais, onde a con-
centracao de casos ¢ maior, evidencia a neces-
sidade de estratégias mais eficazes para o con-
trole da doenga.

METODO

O capitulo baseou-se em uma revisao de ca-
rater descritivo realizada entre os meses de abril
e maio de 2025, utilizando bases de dados cien-
tificas como PubMed, SciELO, UpToDate, Go-
ogle Scholar e plataformas governamentais. Fo-
ram adotados os seguintes descritores tematicos:
“cancer gastrico”, “fatores de risco para cancer
gastrico”, “rastreamento do cancer gastrico” e
“terapias inovadoras no cancer gastrico”.

Os critérios de inclusdo dos artigos encon-
trados incluiram: data de publicagdo (preferen-
cialmente nos ultimos 10 anos), acesso ao texto
completo, e principalmente revisdes sistemati-
cas, meta-analises ou estudos que abordassem
de forma abrangente os aspectos clinicos, epi-
demioldgicos e terapéuticos do cancer gastrico.
Dos 22 artigos inicialmente identificados, fo-
ram selecionados 15 apds andlise dos critérios
estabelecidos, sendo avaliados cuidadosamente
e buscando uma coleta de dados relevantes.

Os resultados e discussdes foram apresenta-
dos em um texto estruturado por segdes temati-
cas com subtitulos, abordando tépicos como:
fatores de risco e prevencao, sinais e sintomas,
diagnostico, tratamento e manejo, além de as-
pectos como perspectivas futuras e novas tera-
pias. A pesquisa apresenta uma abordagem qua-
litativa, reunindo os achados mais relevantes e
atualizados sobre a tematica “cancer gastrico”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fatores de risco e prevenciao
O cancer gastrico tem origem multifatorial,
com destaque para a infecc¢do pelo Helicobacter
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pylori, principal fator ambiental associado a do-
enga. Outros fatores incluem dietas ricas em sal,
carnes processadas, tabagismo, alcool, obesi-
dade, exposi¢ao a substancias toxicas e infec-
¢do pelo virus Epstein-Barr. Aspectos genéticos,
como histoérico familiar e sindromes heredité-
rias, também elevam o risco (MAN et al., 2021).

A prevengdo primaria envolve erradicagdo
do H. pylori, alimentagao saudavel, redu¢ao do
sal e de processados, além de evitar tabaco e al-
cool. A prevengdo secundaria inclui rastrea-
mento endoscdpico em areas de alta incidéncia
e vigilancia de lesdes pré-cancerigenas em gru-
pos de risco (WHO, 2025). Fatores adicionais
como baixos niveis de folato, ingestdo de com-
postos N-nitrosos e condigdes clinicas como
anemia perniciosa, pélipos adenomatosos gas-
tricos, gastropatias hipertroficas e grupo san-
guineo A também contribuem para o risco. Ci-
rurgias gastricas prévias, irradiacdo abdominal
e infec¢do pelo virus Epstein-Barr merecem
destaque (THOMAS et al., 2015).

Questdes socioecondmicas influenciam a
exposicao aos fatores de risco, especialmente
em populagdes com menor renda. No campo
genético, além do historico familiar, destacam-
se sindromes hereditarias como o cancer gas-
trico difuso hereditdrio (muta¢do no gene
CDH1) e a sindrome poliposa gastrica familiar
(GAPPS). Polimorfismos que alteram a res-
posta inflamatoria ao H. pylori, como mutagdes
em genes de interleucinas, também aumentam a
susceptibilidade individual (SHAKHATREH et
al., 2020). Essas evidéncias reforcam a impor-
tancia de estratégias preventivas amplas, que
considerem tanto os fatores ambientais quanto
os predisponentes genéticos (MAN et al., 2021).

Sinais e sintomas
Os sintomas do cancer géstrico variam con-
forme a classificacdo histoldgica do tumor, o

estagio da doenga e os locais afetados. Nos es-
tagios iniciais, a maioria dos pacientes ¢ assin-
tomatica, o que dificulta o diagndstico precoce
e compromete um progndstico mais favoravel.
Estima-se que cerca de 60% dos individuos di-
agnosticados nao sejam elegiveis para trata-
mento curativo, devido ao diagnoéstico tardio ou
a presenga de comorbidades (ALLUM et al.,
2018; LORDICK et al., 2022). Os achados pre-
coces e, portanto, potencialmente curaveis sao,
em geral, identificados acidentalmente em pro-
gramas de rastreamento (MANSFIELD, 2025).
Além disso, cerca de 25% dos casos apresentam
historico de ulcera gastrica, o que pode levar a
confusdo ou subestimacdo dos sintomas
(WANEBO et al., 1993).

Entre os sinais e sintomas mais comuns,
destaca-se a perda ponderal sem causa aparente,
presente em 62% dos casos, muitas vezes asso-
ciada a baixa ingestdo calorica. Relacionada
também a saciedade precoce, nduseas € astenia
(WANEBO et al., 1993). A dor abdominal,
principalmente na regido epigéstrica, ocorre em
cerca de 52% dos acometidos, tendo sua evolu-
¢do, recorréncia e intensidade relacionadas a
progressao da doenga (WANEBO et al., 1993).
A disfagia, por sua vez, estd mais frequente-
mente relacionada a tumores localizados na jun-
¢do gastroesofagica ou no fundo géstrico, pode
ter associacdo com acalasia quando ha envolvi-
mento do plexo de Auerbach. Outro achado
possivel, porém, ndo tdo comum, visto em cerca
de 20% dos casos, ¢ o sangramento gastrointes-
tinal oculto.

Além dos sintomas locais, manifestacdes
associadas a disseminagdo metastatica também
sdo relevantes. Os locais mais comuns de me-
tastase incluem figado (com sintomas como as-
cite, dor no quadrante superior direito e, em es-
tagios avangados, ictericia), peritdnio, 0ssos,
linfonodos ¢ ovarios (associados ao tumor de
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Krukenberg). Nos pacientes com comprometi-
mento linfonodal, pode-se observar linfonodos
especificos associados a disseminagdo da do-
enga, como o ndédulo de Virchow (linfonodo su-
praclavicular esquerdo), o nddulo da Irma Ma-
ria José (regido umbilical) e o Irish node (linfo-
nodo axilar). Esses relacionam-se com maligni-
dade (MANSFIELD, 2025).

Diagnostico

O diagnoéstico do cancer gastrico envolve
uma abordagem multidisciplinar que integra di-
ferentes técnicas para identificar a doencga pre-
cocemente, determinar o estadiamento e definir
a melhor estratégia terapéutica.

Diante desse contexto, o exame de endosco-
pia, combinado com o exame histologico, € pa-
drao-ouro para o diagndstico de cancer gastrico,
mas seu alto custo, invasividade e requisitos es-
pecializados dificultam seu uso generalizado
para rastreamento. A endoscopia permite a vi-
sualizagdo direta do revestimento do estomago,
proporcionando a identificacdo de lesdes sus-
peitas e a possibilidade da coleta de amostras de
tecido para o exame histologico do tecido tumo-
ral géstrico, o qual € necessario para estabelecer
o diagnostico (WANG & WU, 2025).

Os exames de imagem contribuem para a
avaliagdo da extensdo e estagio do tumor. Den-
tre os exames, a tomografia computadorizada
(TC) ¢ utilizada para estadiamento da doenga,
descricao da espessura da parede géstrica, a pre-
senca de ulceracdo ou formacdo de massa e a
extensdo da invasao do tumor em estruturas ad-
jacentes, além de sua eficacia na deteccdo de
aumento dos linfonodos, o que ¢ um indicador
de metastase ganglionar. Ademais, os avangos
tecnoldgicos da TC, como na TC multidetecto-
res (MDCT) e da TC de dupla energia (DECT)
aprimoraram ainda mais suas capacidades de
diagnostico, pois a MDCT proporciona varre-
dura com maior velocidade e espessuras de

corte mais finas e a DECT, permite uma melhor
distincdo entre tecidos normais e patologicos
(WANG & WU, 2025).

Ademais, também pode ser utilizada a ul-
trassonografia endoscopica (EUS), que ¢ uma
técnica combinada usada para endoscopia e ul-
trassom de alta frequéncia (5—12 Hz) que for-
nece imagens de alta resolugdo, porém, possui
uma profundidade de penetragdo limitada (entre
1 e 6 cm) e assim de uso limitado na avaliacdo
de metastases a distancia (GIANDOLA et al.,
2023). O uso tradicional da EUS, durante o pro-
cesso de estadiamento do cancer gastrico, ¢, em
particular, para detectar a extensdo do tumor na
parede géastrica e a presenga de linfonodos pa-
tologicos nas estagdes avaliaveis. Logo, a ava-
liacdo da profundidade da invasdo do tumor e
da presenga de linfonodos malignos ¢ pilar do
manejo ¢ das decisdes terapéuticas, e a EUS
pode colaborar nesse processo (ROSSI et al.,
2023).

Ja a ressondncia magnética (RM) tem capa-
cidade de fornecer contraste superior dos teci-
dos moles e multiplas sequéncias de imagem
sem riscos relacionados a radiagao. Outrora, a
RM tinha um papel limitado na avaliagdo de
cancer gastrico, especialmente pela presenca de
artefatos de movimento do local, porém, nas ul-
timas décadas avancgos significativos foram fei-
tos na tecnologia de RM, que aprimoraram seu
desempenho, sua imagem de alta qualidade dos
tecidos moles permite a visualiza¢do das cama-
das anatomicas da parede. Entretanto, as dire-
trizes para o tratamento do cancer gastrico nao
especificam a RM como uma modalidade de
imagem para estadiamento (GIANDOLA et al.,
2023).

Os marcadores tumorais, embora nao sejam
diagnosticos definitivos, podem contribuir na
deteccao de cancer gastrico, como o antigeno
carcinoembrionario (CEA) e os antigenos de
carboidratos (CA) - CA19-9, CA72-4, CA125,
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CA24-2, CA50, além do pepsinogénio e alfa-
fetoproteina (AFP) podem ser verificados os
seus niveis. No entanto, a especificidade e a
sensibilidade desses biomarcadores séricos, que
ndo sdo exclusivos para o diagndstico de cancer
gastrico, sdo baixas (NECULA et al., 2019).
Em suma, a combinagdo dessas abordagens
contribui para um diagnodstico mais completo,
podendo determinar o estadiamento da doenga,
definir as estratégias de tratamento, além de
monitorar a resposta ao tratamento e detectar
recidivas, impactando positivamente o prog-
noéstico do paciente.

Tratamento e manejo

O tratamento do CG permanece em cons-
tante evolucdo. Houve progressos recentes na
melhoria da tecnologia médica/cirurgica e uma
maior compreensao da patogénese do CG, o que
resultou em abordagens para a prevencao e te-
rapias especificas. Destaca-se que somente o
tratamento cirurgico € capaz de promover a
cura, apesar do rapido desenvolvimento da ra-
dioterapia, quimioterapia e imunoterapia. Po-
rém, a resseccdo completa do tumor e a dissec-
¢do dos linfonodos, combinadas com quimiote-
rapia neoadjuvante, radioterapia e quimiotera-
pia adjuvantes pds-operatorias demonstraram
melhorar significativamente o tempo de sobre-
vida pos-operatoria de pacientes com CG
(DANTAS FILHO et al., 2023; BARCHI et al.,
2021).

Estudos atuais apontam a linfadenectomia
D2 como base fundamental do tratamento do
CG avangado, demonstrando que a via linfatica
¢ a principal rota de dissemina¢do da doenga.
As cirurgias minimamente invasivas também
ganham espago na atualidade, tanto nos tumo-
res precoces quanto avancados, superando os
resultados e com menos riscos que a realizacao
de gastrectomia total. Destaca-se que os tumo-
res precoces podem ser facilmente removidos

via endoscépica. Tanto a resseccdo endoscopica
da mucosa quanto da submucosa proporcionam
resultados favordveis em longo prazo. Outra
evidéncia que parece estar cada vez mais con-
solidada ¢ a realizacdo da QT perioperatoria
para os tumores proximais do estdmago e cardia.
Estudos tém demonstrado que os pacientes to-
leram melhor este tipo de tratamento quando ele
¢ realizado antes da remocao do estomago. A
davida que permanece € se 0s com tumores res-
secaveis do terco distal apresentariam o mesmo
beneficio (BARCHI et al., 2021).

O objetivo da linfadenectomia D2 ndo ¢
apenas remover o tumor primario, mas também
os ganglios linfaticos locorregionais, pois estes
podem conter depdsitos metastaticos. Ou seja,
sdo removidos na cirurgia os linfonodos ao
longo dos trés ramos arteriais, artéria gastrica
esquerda, artéria esplénica e artéria hepatica do
tronco celiaco. Uma dissec¢do limitada remo-
veria apenas os grupos nodais estritamente ad-
jacentes ao estdmago. Quando linfonodos ainda
mais distantes (isto €, linfonodos para-aorticos)
sao removidos, a dissec¢ao dos linfonodos ¢ de-
nominada linfadenectomia D3. O padrdo atual
de tratamento mais usado para cirurgia curativa
do CG ¢ a gastrectomia D2 (DANTAS FILHO
et al., 2023).

A localizagdo dos linfonodos removidos ¢
mais importante que o nimero, porém, tem sido
considerada adequada a remocao de 15 linfono-
dos para o estadiamento. A dissec¢do dos linfo-
nodos ¢ realizada para determinar a extensao do
envolvimento dos linfonodos com metéstases e
para melhorar o resultado da cirurgia. Ressalta-
se que a taxa de recorréncia local para pacientes
submetidos a dissec¢do de linfonodos D2 foi
significativamente menor do que a de pacientes
submetidos a resseccdo de D1, indicando que o
aumento da dissec¢@o de linfonodos trouxe be-
neficios curativos. Os cirurgides devem ser es-

timulados a realizar gastrectomias D2 para ndo
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desperdigarem os beneficios desse tratamento,
que se mostrou comprovadamente eficiente ao

longo do tempo (DANTAS FILHO et al., 2023).

Estudos demonstram que tanto a quimiote-
rapia pos-operatéria, quanto a neoadjuvante,
tem resultados favoraveis no prognostico no pa-
ciente, comparado a cirurgia isolada. A quimi-
oterapia ¢ diferente para pacientes em estagios
iniciais de cancer gastrico e pacientes em esta-
gios avangados (BESAGIO et al., 2021). A
combinagdo de 5-fluorouracil em infusdo conti-
nua e cisplatina ¢ uma das abordagens impor-
tantes para o adenocarcinoma avangado do es-
tomago e parte inferior do eséfago (DANTAS
FILHO et al., 2023).

A radioterapia tem sido aplicada para tratar
CG, em alguns casos, através de particulas de
alta energia para matar as células cancerigenas.
Na maioria dos casos, a radioterapia ¢ adminis-
trada associada a quimioterapia (DANTAS FI-
LHO et al., 2023). A radioterapia paliativa € re-
comendada em casos de canceres gastricos ir-
ressecaveis com a presenca de anemia, e/ou
quando existe alguma obstrucdo pildrica ou
(BESAGIO et al., 2021).

Os experimentos mostraram uma correlacao
positiva no uso do ramucirumab e o trastuzu-
mabe (visando VEGFR2 e HER2, respectiva-
mente). A  sinalizacdo dependente de
VEGF/VEGFR?2 ¢ significativa na angiogénese
tumoral. Entre os casos de CG, o status do
VEGF e os niveis séricos correlacionaram-se
com estagio avangado e mau prognostico. O pa-
pel do ramucirumab, um mAb VEGFR-2, foi
avaliado como terapia de segunda linha apos
progressdo da doen¢a num regime de quimiote-
rapia de primeira linha, entre casos com tumo-
res gastroesofagicos avangados e irressecaveis.
Ramucirumab foi testado, em combinagdo com
paclitaxel, como tratamento de segunda linha

entre casos com CG metastatico que progredi-
ram apds quimioterapia de primeira linha
(DANTAS FILHO et al., 2023).

A sobrevida foi significativamente aumen-
tada no grupo paclitaxel mais ramucirumab em
comparagdo com o grupo placebo. Estudos de-
monstraram uma correlagdo positiva entre a su-
perexpressao de EGFR e a resposta ao cetuxi-
mabe. Um estudo que avaliou cetuximabe mais
oxaliplatina/leucovorina/5-fluorouracil ~ mos-
trou uma dependéncia entre um numero maior
de copias de EGFR e a sobrevida global dos pa-
cientes (DANTAS FILHO et al., 2023).

Nesse sentido, apesar da cisplatina ser efi-
caz, apresentam espectros de efeitos colaterais
diversos, como doengas tromboembolicas ¢ dis-
fungdes renais. Por fim, mas ndo menos impor-
tante, se encontram os cuidados paliativos para
pacientes em estagios avancados, que, apesar de
nao serem exclusivamente considerados um tra-
tamento ativo como os anteriores, podem con-
trolar os sintomas e proporcionar qualidade de
vida aos individuos, sendo uma parte essencial
do caminho do paciente (BESAGIO et al.,
2021).

NOVAS TERAPIAS E PERSPECTI-
VAS FUTURAS

Nas ultimas décadas, vimos um avang¢o
enorme no tratamento do cancer gastrico, espe-
cialmente com a introducdo da imunoterapia e
terapias-alvo. Estratégias essas que visam abor-
dar a doenga de forma que os outros métodos
ndo conseguem, especialmente em casos avan-
cados. Os principais avangos estdo relacionados
a terapia-alvo, como por exemplo o trastuzu-
mabe, que ¢ um anticorpo monoclonal direcio-
nado ao receptor HER2. A adi¢do desse medi-
camento ao tratamento convencional (quimio-
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terapia) mostrou aumentar a sobrevida dos pa-
cientes com cancer gastrico HER2 positivo
(BANG et al., 2010).

Existem outros estudos que mostram medi-
camentos que agem inibindo receptores Clau-
din 18.2 (ex: zolbetuximabe) e do c-MET, que
apontaram um resultado promissor em ensaios
clinicos de fase 3 (THUSS-PATIENCE et al.,
2017). Ja na imunoterapia, medicamentos como
o nivolumabe e pembrolizumabe (inibidores de
checkpoint imunologico) mostraram-se benéfi-
cos em pacientes com instabilidade de micros-
satélites (MSI-H) e tumores PD-L1 positivos.
Estudos mostraram também uma melhora sig-
nificativa na sobrevida dos pacientes com a
combinagdo de nivolumabe ¢ o tratamento con-
vencional (JANJIGIAN et al., 2021).

Existe também a medicina personalizada,
que nos ultimos tempos vem crescendo e ga-
nhando mais espago no tratamento de neopla-
sias. A medicina personalizada usa terapia gui-
ada por painéis gendmicos que permitem iden-
tificar mutagdes especificas e adaptar o trata-
mento para o paciente de forma mais especifica.
O que os estudos mostram ¢ que, no futuro, te-
remos vacinas terapéuticas, terapias celulares
com CAR-T cells e o uso de biopsias liquidas
para o diagnostico precoce e monitoramento da
resposta do paciente as terapias. Apesar desses
avangos, 0 acesso a essas novas tecnologias €
limitado em locais de menor desenvolvimento
socioecondmico, o que evidencia a necessidade
de politicas publicas para rastreamento precoce

e ampliagdo do acesso as novas terapias
(THUSS-PATIENCE et al., 2017).

CONCLUSAO

O cancer gastrico permanece como um
grave problema para a satde publica, especial-
mente em paises em desenvolvimento como o
Brasil, onde os desafios relacionados ao diag-
noéstico precoce e a implementacao de politicas
de rastreamento sao mais significativos. A iden-
tificacdo e o controle dos multiplos fatores de
risco, com destaque para a infec¢ao pelo Heli-
cobacter pylori, habitos alimentares inadequa-
dos, tabagismo e predisposi¢des genéticas, sao
essenciais como forma de prevengdo primaria.
O rastreamento endoscopico em populacdes de
risco e a vigilancia de lesdes precursoras se
mostram estratégias eficazes para a detec¢ao
precoce, embora ainda limitadas por barreiras
socioeconomicas € estruturais. O diagnostico
inicial, por meio de endoscopia com bidpsia e
exames de imagem avancados, ¢ determinante
para a defini¢do do estadiamento e melhor abor-
dagem terapéutica.

Por fim, as novas terapias, como tratamen-
tos-alvo, imunoterapia e avangos em biomarca-
dores, vém ampliando a terapéutica e ofere-
cendo novas perspectivas para o manejo da do-
enga, especialmente nos casos avangados.
Dessa forma, reforca-se a importancia da inte-
gracdo entre prevencao, diagnostico precoce e
inovagao terapéutica como pilares fundamen-
tais no enfrentamento do cancer gastrico.
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