
Observação
As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força por 
trás de cada recomendação (ver anexo). Não são objetivos dessas diretrizes 
recomendações a respeito de rastreamento nem considerações fisiopatológi-
cas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada quan-
to à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econômico. Assim, al-
gumas alternativas podem (não há obrigatoriedade) ser recomendadas como 
aceitáveis somente dentro de um cenário de restrição orçamentária, no sis-
tema público de saúde brasileiro (devendo ser identificadas e com a ressalva 
de que não configuram a alternativa ideal, dentro do espaço considerações). 
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Lista de abreviaturas
5-FU	 5-Fluorouracil
AIO	 Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen 

Krebsgesellschaft e.V.
CDDP	 cis-diamino-dicloro-platina
CISH	 Chromogenic in situ Hybridization (hibridização cromogênica in situ)
CPS	 Combined positive score
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
EV	 Endovenoso
FR	 Força de recomendação
FISH	 Fluorescent in situ Hybridization (hibridização fluorescente in situ)
HR	 Hazard ratio
HER2	 Human epidermal growth factor receptor-type 2
MSI	 Microsatellite instability
NE	 Nível de evidência
NTRK	 Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1
PD-1	 Programmed cell death-1
PD-L1	 Programmed cell death-ligand 1
QT	 Quimioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
SISH	 Silver in situ Hybridization (hibridização com prata in situ)
VEGFR-2	 Vascular endotelial growth factor receptor 2
VO	 Via oral
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 � Estadiamento
Vide capítulo de doença localizada.
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 � Biomarcadores

HER2

Todo paciente com câncer gástrico metastático e indicação de tratamento 
sistêmico deve ter o material tumoral avaliado para expressão de c-erb-B2. 
Avaliar esta expressão por imunohistoquímica. São considerados positivos 
tumores +3/+3. Casos +2/+3 devem ser confirmados por hibridização in 
situ (FISH, SISH ou CISH).

O material pode ser oriundo de biópsia endoscópica, percutânea ou de espé-
cime cirúrgico. Caso sejam oriundos de biópsia, idealmente seis a oito frag-
mentos devem ser analisados. Os critérios de positividade são específicos para 
câncer gástrico. Se utilizados os critérios para câncer de mama, o índice de 
falsos negativos pode chegar a 50%1.

PD-L1

A aprovação de pembrolizumabe no Brasil, em 3ª linha, está associada à 
expressão de PD-L1 (CPS >1).

A aprovação de nivolumabe associado à QT em 1ª linha não está associada a 
expressão de PD-L1. No entanto, o nível de expressão de PD-L1 está asso-
ciado ao benefício da imunoterapia e deve ser utilizado na decisão de associar 
nivolumabe ao esquema de QT em 1ª linha.

MSI e NTRK 

Auxiliam nas escolhas terapêuticas dos pacientes com doença metastática 
quando imunoterapia e larotrectinibe estão acessíveis aos pacientes com ins-
tabilidade de microssatélite ou gene de fusão NTRK, respectivamente.
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 � Tratamento
1ª linha

Fluoropirimidina + Platina 

5-FU + CDDP (NE I/FR A)

5-Fluorouracil 1.000mg/m²/dia EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D4 
Cisplatina 75mg/m² EV D1

A cada 4 semanas

FOLFOX/FLO (NE I/FR A)

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1
Leucovorin 400mg/m² EV D1
5-Fluorouracil 400mg/m² EV (bôlus) D1
5-Fluorouracil 2.400mg/m² EV  
(bomba de infusão contínua de 46h) D1

A cada 2 semanas

Capecitabina + CDDP (NE I/FR A)

Capecitabina 1.000mg/m² VO 12/12h D1 a D14
Cisplatina 80mg/m² EV D1

A cada 3 semanas

CapOx (NE I/FR A)

Capecitabina 1.000mg/m² VO 12/12h D1 a D14
Oxaliplatina 130mg/m² EV D1

A cada 3 semanas

FOLFOX + Nivolumabe (NEI/FR A)

FOLFOX (como descrito acima)
Nivolumabe 240mg EV D1

A cada 2 semanas

CapOx + Nivolumabe (NE I/FR A)

CapOx (como descrito acima)
Nivolumabe 360mg EV D1

A cada 3 semanas

FLOX (NE V/FR C)

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1, D15 e D29
Leucovorin 500mg/m² EV D1 semanal
5-Fluorouracil 500mg/m² EV (bôlus) D1 
semanal
FLOX é um esquema aceitável para situações em 
que não exista disponibilidade de 5-Fluorouracil 
infusional ou capecitabina

Por 6 semanas, a 
cada 8 semanas
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Fluoropirimidina + Irinotecano

FOLFIRI (NE I/FR A)

Irinotecano 180mg/m² EV D1
Leucovorin 400mg/m² EV D1
5-Fluorouracil 400mg/m² EV (bôlus) D1
5-Fluorouracil 2.400mg/m² EV  
(bomba de infusão contínua de 46h) D1

A cada 2 semanas

Fluoropirimidina + Platina + Epirrubicina

ECF (NE I/FR B)

Epirrubicina 50mg/m² EV D1
Cisplatina 60mg/m² EV D1
5-Fluorouracil 200mg/m²/dia EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D21

A cada 3 semanas

EOF (NE I/FR B)

Epirrubicina 50mg/m² EV D1
Oxaliplatina 130mg/m² EV D1
5-Fluorouracil 200mg/m²/dia EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D21

A cada 3 semanas

ECX (NE I/FR B)

Epirrubicina 50mg/m² EV D1
Cisplatina 60mg/m² EV D1
Capecitabina 625mg/m² VO 12/12h D1 a D21

A cada 3 semanas

EOX (NE I/FR B)

Epirrubicina 50mg/m² EV D1
Oxaliplatina 130mg/m² EV D1
Capecitabina 625mg/m² VO 12/12h D1 a D21

A cada 3 semanas
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Fluoropirimidina + Platina + Docetaxel

mDCF (NE II/FR B)

Docetaxel 40mg/m² EV D1
Cisplatina 40mg/m² EV D2
Leucovorin 400mg/m² EV D1
5-Fluorouracil 400mg/m² EV (bôlus) D1
5-Fluorouracil 1.000mg/m²/dia EV  
(bomba de infusão contínua) D1 a D2

A cada 2 semanas

FLOT (NE III/FR B)

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1
Docetaxel 50mg/m² EV D1
Leucovorin 200mg/m² EV D1
5-Fluorouracil 400mg/m² EV (bôlus) D1
5-Fluorouracil 2.600mg/m² EV  
(bomba de infusão de 24h) D1

A cada 2 semanas

Trastuzumabe + QT (em caso de HER2 positivo)

Trastuzumabe
Trastuzumabe 8mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de
Trastuzumabe 6mg/kg EV D1 (a partir do C2) a cada 3 semanas OU
Trastuzumabe 6mg/kg EV D1 (dose de ataque no C1) seguido de
Trastuzumabe 4mg/kg EV D1 (a partir do C2) a cada 2 semanas

Associado a um dos seguintes esquemas (descritos acima)
5-FU + CDDP (NE I/FR A)

Capecitabina + CDDP (NE I/FR A)

FOLFOX (NE III/FR C)

CapOx (NE III/FR C)

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Na maior parte do mundo, a combinação de uma platina com uma fluoropiri-

midina permanece como esquema padrão para câncer gástrico metastático. Não há 
evidência definitiva de que esquemas com 3 drogas citotóxicas sejam superiores aos 
esquemas com 2 drogas, mas certamente adicionam toxicidades. Por isso, os regimes 
de 3 drogas devem ser reservados para pacientes em boas condições clínicas. O estudo 
de fase III v325 comparou estas opções e mostrou pequena superioridade de DCF 
sobre o CF (SG 9,2 versus 8,6 meses; p=0,02), às custas de muita toxicidade2. Estudos 
subsequentes de fase II com DCF atenuado (mDCF) e FLOT mostraram que três 
drogas podem oferecer taxas de resposta superiores e são alternativas para pacientes 
que necessitam desta estratégia3,4. Mais recentemente, um estudo chinês de fase III 
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comparou mDCF com CF e mostrou superioridade de mDCF em termos de SG (10,2 
versus 8,5 meses; p=0,0319)5.

O estudo de não-inferioridade REAL-2 randomizou pacientes para quatro com-
binações possíveis de epirrubicina com cisplatina ou oxaliplatina e 5-fluoruracil infu-
sional ou capecitabina (ECF, ECX, EOF e EOX). Os 4 braços se mostraram equiva-
lentes, mas uma análise secundária sugeriu superioridade de EOX em termos de SG 
quando comparado com ECF (11,2 versus 9,9 meses; p=0,02)6.

No entanto, devido aos resultados de superioridade de FLOT versus ECF/ECX 
em QT perioperatória7 e à não superioridade de 4 ciclos de ECX versus 2 ciclos de 
5-FU + CDDP neoadjuvante em adenocarcinoma de esôfago8, o uso de epirrubicina 
em esquemas de QT paliativa não é o preferencial e deve ser evitado.

FOLFIRI é uma opção em 1ª linha depois que um estudo francês de fase III 
comparou este esquema com ECX e não houve diferença em termos de SG (9,5 me-
ses com FOLFIRI versus 9,7 meses com ECX; p=0,95)9. Em pacientes com recidiva 
precoce após exposição a um agente platinante no tratamento perioperatório, QT de 
1ª linha baseada em irinotecano é comumente considerada.

Estudo do grupo AIO de fase III mostrou que oxaliplatina é menos tóxica que 
cisplatina quando combinadas com 5-fluorouracil infusional e leucovorin, mantendo 
mesmo benefício oncológico10.

O estudo CheckMate 649 comparou QT (CapOx/FOLFOX) versus QT e nivo-
lumabe e demonstrou, em pacientes com CPS ≥ 5, que o braço com nivolumabe foi 
superior em SG (mediana de SG 14,4 versus 11,1 meses; HR 0,71; p<0,0001) e SLP 
(mediana de SLP 7,7 versus 6,0 meses; HR 0,68; p<0,0001)11.

Para pacientes com hiperexpressão de HER2, a adição de trastuzumabe a fluo-
ropirimidina e platina (FP) aumenta SG e é o tratamento de escolha em 1ª linha (13,8 
meses com FP + trastuzumabe versus 11,1 meses com FP; p=0,0046)12. Neste estudo, 
foram utilizados esquemas de cisplatina em associação com 5-fluorouracil ou capeci-
tabina. A substituição de cisplatina por oxaliplatina na combinação com trastuzumabe 
foi avaliada em estudos de fase II e parece ser equivalente13,14.

Os protocolos que utilizam 5-fluorouracil infusional ou capecitabina são preferen-
ciais em relação àqueles que utilizam fluorouracil em bôlus. Caso o bôlus seja a única al-
ternativa disponível, favorecemos esquemas com duas drogas, com FLOX ou ELF15,16.

O estudo KEYNOTE-062 comparou pembrolizumabe versus QT versus QT e 
pembrolizumabe em pacientes com adenocarcinoma gástrico metastático PD-L1+ 
(CPS ≥ 1), sendo a comparação de pembrolizumabe versus QT de não-inferioridade. 
Apesar de pembrolizumabe ser estatisticamente não-inferior à QT em SG, até as cur-
vas de sobrevida cruzarem a mediana, o uso de pembrolizumabe foi inferior à QT. A 
combinação de QT e pembrolizumabe não foi superior à QT isolada. Por este motivo, 
não se recomenda a utilização de pembrolizumabe em 1ª linha17.

Importante ressaltar que os estudos de doença metastática representam resulta-
dos quase que exclusivamente para pacientes com ECOG 0 ou 1; em geral, pacientes 
com ECOG 2 representam aproximadamente 10% dos casos. 

Para pacientes com ECOG 3 ou 4, os cuidados exclusivos de suporte constituem 
a estratégia padrão. Porém, ainda que não haja evidências de ganho em sobrevida e ris-
co importante de toxicidades em pacientes com baixo performance status, o tratamen-
to sistêmico pode ser considerado nestes pacientes no caso de o baixo performance 
status ser resultante da própria doença.
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Fluxograma para tratamento de 1ª linha da doença metastática

1ª linha

Fluoropirimidina + Platina
- 5-FU + CDDP, Capecitabina + CDDP,  
   FOLFOX ou CapOx (NE I/FR A)

- FLOX (NE V/FR C)*

Fluoropirimidina + Irinotecano
- FOLFIRI (NE I/FR A)

Fluoropirimidina + Platina + Docetaxel
- mDCF (NE II/FR B)

- FLOT (NE III/FR B)

Fluoropirimidina + Etoposídeo** 
- ELF (NE I/FR B)

FOLFOX/CapOx + Nivolumabe (NE I/FR A)

Trastuzumabe + QT:
- 5-FU + CDDP ou Capecitabina + CDDP 
   (NE I/FR A)

- FOLFOX ou CapOx 
   (NE III/FR C)

Fluoropirimidina + Epirrubicina
- ECF (NE I/FR B)

- EOF (NE I/FR B)

- ECX (NE I/FR B)

- EOX (NE I/FR B)

HER2+

*FLOX é um esquema aceitável para situações em 
que não exista disponibilidade de 5-Fluorouracil 
infusional ou capecitabina

**ELF é um esquema de exceção, para situações em 
que não seja viável a realização dos outros regimes 
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2ª linha

Paclitaxel + Ramucirumabe (NE I/FR A )

Paclitaxel 80mg/m² EV D1, D8 e D15
A cada 4 semanas

Ramucirumabe 8mg/kg EV D1 e D15

Paclitaxel monoterapia (NE I/FR A)

Paclitaxel 80mg/m² EV D1, D8 e D15 A cada 4 semanas

Ramucirumabe monoterapia (NE I/FR A)

Ramucirumabe 8mg/kg EV D1 e D15 A cada 4 semanas

Docetaxel monoterapia (NE I/FR A)

Docetaxel 75mg/m² EV D1 A cada 3 semanas

Irinotecano monoterapia (NE I/FR A)

Irinotecano 125mg/m² EV D1 e D8 a cada 3 semanas, OU
Irinotecano 150mg/m² EV D1 a cada 2 semanas, OU
Irinotecano 300mg/m² EV D1 a cada 3 semanas

*Paclitaxel também pode ser administrado na dose de 175mg/m² EV D1 a 
cada 3 semanas

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudos de fase III em 2ª linha metastática mostraram que paclitaxel, docetaxel e 

irinotecano aumentam SG em relação ao suporte clínico, com resultado similares18-21.
Se disponível, ramucirumabe (inibidor de VEGFR-2) associado a paclitaxel se-

manal pode ser utilizado, pois aumentou, ainda que de forma modesta, a SG em 
comparação ao taxano isolado (9,6 versus 7,4 meses; p=0,017)22. Ramucirumabe em 
monoterapia também foi superior ao suporte clínico em 2ª linha (SG 5,2 versus 3,8 
meses; p=0,047)23.
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Fluxograma para tratamento de linhas subsequentes da doença metastática

Linhas 
subsequentes

Paclitaxel + Ramucirumabe 
(NE I/FR B)

Paclitaxel monoterapia 
(NE I/FR A)

Ramucirumabe monoterapia 
(NE I/FR B)

Docetaxel monoterapia 
(NE I/FR A)

Irinotecano monoterapia 
(NE I/FR A)

PD-L1 CPS ≥ 1: 
Pembrolizumabe* 

(NE III/FR A)

NTRK+: 
Larotrectinibe 

(NE III/FR A)

HER2+: 
Trastuzumabe-deruxtecana** 

(NE III/FR A)

2ª linha 3ª linha

* Pembrolizumabe é opção apenas para 
pacientes que não foram tratados com 
anti-PD-1 em 1ª linha.

** Trastuzumabe-deruxtecana ainda 
não foi aprovado no Brasil para esta 
indicação.

3ª linha

Tumores PD-L1 positivos (CPS ≥ 1): Pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3 
semanas (NE III/FR A);

Tumores com fusão do gene NTRK: Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia con-
tinuamente (NE III/FR A);

Tumores HER2 positivos: Trastuzumabe-deruxtecana 6,4 mg/kg a cada 21 
dias (NE III/FR A).

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O estudo de fase II KEYNOTE-059 mostrou que o tratamento com pembrolizu-

mabe em pacientes com câncer gástrico PD-L1 positivo (CPS ≥ 1) que haviam pro-
gredido a pelo menos duas linhas de terapia sistêmica levou a taxa de resposta de 15%, 
com duração mediana de resposta de 16,3 meses24. Este estudo levou à aprovação da 
droga para o tratamento do câncer gástrico PD-L1 positivo politratado no Brasil. 

Em pacientes com diferentes sítios primário e fusão do gene NTRK, o uso de la-
rotrectinibe associou-se a uma taxa de resposta de 75%, com SLP em 1 ano de 55%25. 
Apesar de a fusão de NTRK ser excepcionalmente rara em tumores gástricos, sua pes-
quisa é recomendada para identificar eventuais candidatos à terapia com larotrectinibe.

O estudo de fase II DESTINY-Gastric01 randomizou 2:1 pacientes com câncer 
gástrico HER2+ previamente tratados com pelo menos duas linhas de tratamento 
para trastuzumabe-deruxtecana ou QT a escolha do investigador. A taxa de resposta 
com trastuzumabe-deruxtecana foi 51% comparado com 14% no grupo da QT. A SG 
também favoreceu o braço com trastuzumabe-deruxtecana (12,5 versus 8,4 meses; HR 
0,59, IC 95% 0,39-0,88; P=0,01)26.
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