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RESUMO: O câncer gástrico (CG), incluindo o da junção gastroesofágica (JGE), cujo 

tipo histológico mais comumente encontrado é o adenocarcinoma, possui incidência 

global significativa quanto à mortalidade, visto que foi responsável por mais de um 

milhão de novos casos no ano de 2020, com cerca de 769.000 mortes, e assim, ocupa o 

quinto lugar em incidência global e o quarto em mortalidade. A base da terapia em 

pacientes com esses tipos de câncer consiste no tratamento com quimioterapia 

sistêmica. Porém, o câncer gástrico possui resistência a esse tipo de tratamento. Assim, 

diante do cenário apresentado, a imunoterapia surge como uma opção de tratamento 

importante para ambos os tipos de câncer. Portanto, o objetivo deste trabalho é 

investigar a eficácia da imunoterapia no tratamento do adenocarcinoma gástrico e da 

junção gastroesofágica, realizada de forma isolada ou associada com a quimioterapia em 

comparação com quimioterapia isolada. Este artigo realizou uma meta-análise para 

investigar a eficácia e a segurança do tratamento com imunoterapia isolada ou 

combinada com quimioterapia versus o tratamento com quimioterapia em pacientes com 

CG ou da JGE. Foram utilizadas as seguintes bases de dados para coletar os Ensaios 

Clínicos Randomizados: Pubmed e Embase. As principais medidas de desfecho 

incluíram a sobrevida global (OS), a sobrevida livre de progressão (PFS) e os eventos 

adversos relacionados ao tratamento (TRAEs). Um total de 24 Ensaios Clínicos 

Randomizados envolvendo 11.550 pacientes foram avaliados. A imunoterapia 

combinada à quimioterapia se mostrou superior à quimioterapia isolada na análise da 

Sobrevida Livre de Progressão em 12 meses (diferença de risco [DR] = 0,07, intervalo 

de confiança de 95% [IC95%] = 0,03 a 0,10) e na análise da Sobrevida Global em 12 

meses (diferença de risco [DR] = 0,03, intervalo de confiança de 95% [IC95%] = 0,01 a 

0,04). Portanto, concluímos com este estudo que os imunoterápicos devem ser 

empregados em associação com a quimioterapia no tratamento do CG e da JGE, visto 

que possuem uma ação sinérgica e consequentemente mais eficaz contra as células 

tumorais. Além disso, a partir dos ensaios clínicos analisados, imunoterápicos diferentes 

dos já aprovados pelo FDA foram identificados como terapia de escolha para o combate 

a este tipo de câncer. 

http://dx.doi.org/10.47538/RA-2026.V5N3
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PALAVRAS-CHAVES: Câncer gástrico. Câncer da junção gastroesofágica. Inibidores 
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IMMUNOTHERAPY AS A NOVEL APPROACH IN THE TREATMENT OF 

GASTRIC AND GASTROESOPHAGEAL JUNCTION CANCER: 

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS 

ABSTRACT: Gastric cancer (GC), including that of the gastroesophageal junction 

(GEJ), whose most commonly found histological type is adenocarcinoma, has a 

significant global incidence in terms of mortality, since it was responsible for more than 

one million new cases in 2020, with approximately 769,000 deaths, and thus ranks fifth 

in global incidence and fourth in mortality. The basis of therapy in patients with this 

type of cancer consists of treatment with systemic chemotherapy. However, gastric 

cancer is resistant to this type of treatment. Thus, given the scenario presented, 

immunotherapy emerges as an important treatment option for both types of cancer. 

Therefore, the objective of this study is to investigate the efficacy of immunotherapy in 

the treatment of gastric and gastroesophageal junction adenocarcinoma, performed 

alone or in combination with chemotherapy compared to chemotherapy alone. This 

article performed a meta-analysis to investigate the efficacy and safety of treatment with 

immunotherapy alone or combined with chemotherapy versus treatment with 

chemotherapy in patients with GC or GEJ. The following databases were used to collect 

the Randomized Clinical Trials: Pubmed and embase. The main outcome measures 

included overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and treatment-related 

adverse events (TRAEs). A total of 24 Randomized Clinical Trials involving 11,550 

patients were evaluated. Immunotherapy combined with chemotherapy was superior to 

chemotherapy alone in the analysis of Progression-Free Survival at 12 months (risk 

difference [RD] = 0.07, 95% confidence interval [95% CI] = 0.03 to 0.10) and in the 

analysis of Overall Survival at 12 months (risk difference [RD] = 0.03, 95% confidence 

interval [95% CI] = 0.01 to 0.04). Therefore, we conclude from this study that 

immunotherapeutics should be used in combination with chemotherapy in the treatment 

of GC and GEJ, since they have a synergistic action and are therefore more effective 

against tumor cells. Furthermore, based on the clinical trials analyzed, 

immunotherapeutics other than those already approved by the FDA were identified as 

the therapy of choice for combating this type of cancer. 

KEYWORDS: Gastric cancer. Gastroesophageal junction cancer. Immune checkpoint 

inhibitors. Meta-analysis. Efficacy. 

 

INTRODUÇÃO 

O câncer gástrico (CG), incluindo o da junção gastroesofágica, possui incidência 

global significativa quanto à mortalidade, visto que foi responsável por mais de um 

milhão de novos casos no ano de 2020, com cerca de 769.000 mortes, e assim, ocupa o 

quinto lugar em incidência global e o quarto em mortalidade.1 O tipo histológico mais 

comumente encontrado em ambos os tipos de câncer é o adenocarcinoma, totalizando 

quase 90% dos casos. 2  
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No caso de câncer gástrico precoce, a taxa de sobrevida em 5 anos pode atingir 

70%, porém, no caso de metástase a distância, essa taxa cai para 6%.3 Já no caso do 

câncer esofagogástrico a doença progride rapidamente e as taxas de sobrevida de cinco 

anos são baixas. 4 Portanto, se faz necessário que o tratamento precoce e eficaz seja 

implementado para esses pacientes, com objetivo de evitar que cheguem à fase de 

metástase, em que a taxa de sobrevida cai consideravelmente. 

Atualmente, o tratamento com quimioterapia sistêmica é a base da terapia em 

pacientes com CG e esofágico avançado5, e as diretrizes recentes para o tratamento de 

primeira linha recomendam que esta seja feita à base de platina em combinação com 

fluoropirimidina.6 Porém, o câncer gástrico possui resistência a esse tipo de tratamento, 

além de possuir várias desvantagens, como a falta de eficácia duradoura e a toxicidade 

dependente da dose. 5,7 

Assim, diante do cenário apresentado, a imunoterapia surge como uma opção de 

tratamento importante para ambos os tipos de câncer, baseando-se na utilização de 

inibidores do ponto de controle imunológico (regulador do sistema imunológico 

humano que impede a reação inflamatória dos tecidos normais devido à ativação 

excessiva de células T). 8 

As células tumorais se utilizam de certas vias do checkpoint imunológico como 

um mecanismo de resistência imunológica, especialmente contra as células T, visto que 

essas são específicas para agir contra os antígenos tumorais. 9 Para isso, expressam 

moléculas de ponto de controle imunológico de forma anormal, e com isso, fazem com 

que as células T não possam ser ativadas, o que permite a fuga do sistema imune por 

essas células neoplásicas e o seu crescimento progressivo.8 Assim, os inibidores do 

ponto de controle imunológico utilizados na imunoterapia agem bloqueando o sinal 

inibitório de ativação das células T, o que permite que essas células montem uma 

resposta antitumoral eficaz, melhorando consecutivamente a resposta imune aos 

tumores. 9,10 

Os inibidores do checkpoint imunológico que foram avaliados e já se encontram 

aprovados pela FDA atualmente para tratamento tanto do CG quanto do câncer 

gastroesofágico são o Pembrolizumabe e o Nivolumabe, que são os inibidores de PD-
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1/PD-L1, e o Trastuzumab, um anticorpo monoclonal anti-HER2 para tratamento do 

câncer gástrico. 11, 12  

O Pembrolizumabe se trata de um anticorpo monoclonal humanizado seletivo 

contra a morte programada 1 (PD-1) que evita a interação dele com seus ligantes, 

especificamente PD-L1 e PD-L2. Ele tem demonstrado atividade antitumoral 

promissora e um perfil de toxicidade gerenciável nos pacientes portadores de 

adenocarcinoma gástrico ou na junção gastroesofágica positivos para PD-L1 recorrente 

ou metastático. 13,14 Além disso, como já informado, se encontra aprovado em mais de 

60 países para o tratamento de cânceres em estágio avançado. 15 Assim como o 

Pembrolizumabe, existem outros inibidores de PD-1/PD-L1, como o Nivolumabe, o 

Tislelizumab e o Sintilimab, sendo este último altamente seletivo e responsável por 

bloquear a interação de PD-1 e seus ligantes. 16 

De acordo com a Anvisa, o Traztuzumabe em associação com capecitabina ou 5-

fluorouracil (5-FU) intravenoso e mais um agente de platina é atualmente indicado para 

o tratamento de pacientes com adenocarcinoma inoperável, localmente avançado, 

recorrente ou metastático do estômago ou da junção gastroesofágica, que não receberam 

tratamento prévio e que apresentam o biomarcador HER2 17, visto que a superexpressão 

dessa proteína foi implicada no desenvolvimento do adenocarcinoma gástrico. 

Além desses imunoterápicos, muitos outros se encontram em estudo para 

avaliação de sua eficácia e segurança, como por exemplo: Zolbetuximabe, um anticorpo 

anti-Claudina 18.2, Andecaliximabe, um anticorpo monoclonal que inibe a 

metaloproteinase da matriz 9, Rilotumumabe e Onartuzumabe, ambos inibidores 

HGF/MET, Ramucirumabe e Bevacizumabe, anticorpos anti-VEGF, Panitumumabe, 

Nimotuzumabe, Cetuximabe e Matuzumab, que são anticorpos anti-EGFR, e 

Bemarituzumabe, que se trata de um anticorpo monoclonal humanizado que inibe o 

receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2b (anti-FGFR2b). 

A isoforma Claudina-18 2 (CLDN18.2) é uma proteína de junção estreita que 

normalmente é expressa exclusivamente em células da mucosa gástrica e é retida na 

maioria das células de adenocarcinoma da junção gástrica e gastroesofágica. 18,19 Já a 

metaloproteinase de matriz MMP9 é uma protease induzível expressa pelo epitélio 

tumoral e sua superexpressão está associada a menor sobrevida global e livre de doença 
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no adenocarcinoma gástrico.20 O receptor do fator de crescimento dos hepatócitos 

(HGF) ativa importantes vias oncogênicas e desempenha um papel importante na 

tumorigênese e é codificado pelo oncogene de transição mesenquimal-epitelial (MET), 

sendo que na GEC, a desregulação da via MET/HGF está associada a um prognóstico 

ruim e a uma doença mais agressiva, com a ativação da MET estimulando a 

invasividade do tumor.21  

Além desses, há também o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), 

que foi identificado como superexpresso em aproximadamente 20%–30% dos cânceres 

gástricos, com vários estudos demonstrando que o EGFR positivo foi associado a um 

prognóstico desfavorável para pacientes com câncer gástrico.22,23,24 Um outro 

biomarcador é o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que é o promotor 

mais potente e específico da angiogênese patológica, como aquela associada ao 

crescimento tumoral.25,26  

E finalmente, a hiperexpressão de FGFR2b varia de 3% a 60% nos cânceres 

gástricos, e evidências sugerem que o fator de crescimento de fibroblasto 2 (FGF2) 

possui importante papel no crescimento tumoral, angiogênese e metástase.27 Dito tudo 

isso, podemos afirmar que a superexpressão destes marcadores está fortemente 

relacionada com a progressão tumoral e o mau prognóstico do câncer gástrico e da 

junção gastroesofágica, tornando os anticorpos monoclonais boas opções terapêuticas 

para este tipo de tumor. 

Assim, como a terapia atualmente é baseada na quimioterapia, que apresenta 

resultados limitados, visto que não possui uma eficácia duradoura e pode ser tóxica 

dependendo da dose, é fundamental que se explore novas abordagens no intuito de 

controlar as metástases e melhorar a sobrevida global de pacientes com CG e na junção 

gastroesofágica, utilizando-se para isso a imunoterapia, associada ou não à 

quimioterapia tradicional, que tem sido muito estudada e abordada como tratamento 

nesses tipos de cânceres, e tem apresentado resultados promissores. Portanto, o objetivo 

dessa revisão sistemática é investigar a eficácia e a segurança no tratamento com 

imunoterapia - associada ou não à quimioterapia. 
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MATERIAIS E MÉTODOS  

PROTOCOLO E REGISTRO 

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com as recomendações do 

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA)29. A 

revisão será registrada no banco de dados internacional do International Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO). 

 

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

TIPO DE ESTUDO 

Ensaios clínicos randomizados comparando inibidores de PD-1/PD-L1, 

Claudina18.2, HER-2, MMP9, HGF/MET, EGFR, VEGF e FGFR2b como agentes 

únicos ou combinados com quimioterapia versus quimioterapia isolada para o 

tratamento de pacientes com adenocarcinoma gástrico e da junção esofagogástrica. 

Nenhuma restrição de idioma ou data de publicação será imposta. 

 

PARTICIPANTES  

Pacientes com adenocarcinoma gástrico e da junção esofagogástrica. 

 

INTERVENÇÃO 

Foram incluídos estudos que avaliaram terapias imunológicas anti PD-1/PD-L1, 

anti-Claudina18.2, anti-HER-2, anti-MMP9, anti-HGF/MET, anti-EGFR, anti-VEGF e 

anti-FGFR2b: Zolbetuximab, Pembrolizumab, Nivolumab, Andecaliximab, 

Ramucirumab, Panitumumab, Tilotumumab, Onartuzumab, Bevacizumab, 

Nimotuzumab, Cetuximab, Matuzumab, Trastuzumab, Sintilimab, Bemarituzumab e 

Tislelizumab. 
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DESFECHOS AVALIADOS 

Os resultados avaliados quanto à eficácia foram a sobrevida global (OS) e a 

sobrevida livre de progressão (PFS) e os desfechos de segurança avaliados foram os 

eventos adversos relacionados ao tratamento (TRAEs), sendo especificados os efeitos 

adversos mais comuns e os mais graves (graus 3-5). 

 

FONTES DE DADOS 

Os estudos foram identificados por meio de busca em banco de dados 

eletrônicos. O banco de dados utilizado foi o Pubmed e Embase.  

 

BUSCA  

A seguinte estratégia de busca será utilizada: “(Immunotherapy OR Antibodies, 

Monoclonal OR Immune Checkpoint Inhibitors OR PD-L1 Inhibitors OR CTLA-4 

Inhibitors OR Programmed Death-Ligand 1 Inhibitors OR Cytotoxic T-Lymphocyte-

Associated Protein 4 Inhibitors OR pembrolizumab OR nivolumab OR toripalimab OR 

sintilimab OR atezolizumab OR ipilimumab OR tremelimumab) AND (Stomach 

Neoplasms OR Gastric Neoplasms OR Gastric Cancer OR Stomach Cancer OR 

Gastroesophageal Junction OR Junction, Esophagogastric OR Junction, 

Gastroesophageal) AND “Random”. 

Com o objetivo de selecionar somente Ensaios Clínicos Randomizados, o filtro 

“Random” será adicionado às estratégias de busca. 

 

SELEÇÃO DE ESTUDOS 

A avaliação de elegibilidade e a seleção dos estudos foram realizadas de forma 

independente e padronizada por duas revisoras (Andressa NA e Beatriz RN). A 

divergência entre os revisores será resolvida por um terceiro (Felipe IB). 

Um fluxo adaptado do PRISMA29 foi utilizado para retomar o processo de 

seleção dos estudos. 
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PROCESSO DE COLETA DE DADOS 

Após a leitura de cada ensaio clínico, foi utilizada uma lista de critérios com 

base nas recomendações do Consolidated Standards of reporting Trials (CONSORT) 

para relato de um ensaio clínico randomizado. Depois disso, ambas as revisoras 

extraíram os dados de cada estudo incluído através de um formulário diferenciado 

(Anexo A) e trataram os dados extraídos. As discordâncias foram resolvidas por 

discussão e consenso entre ambas as revisoras. 

As informações extraídas de cada ensaio incluíram: características dos pacientes, 

país onde o estudo foi realizado, desenho de estudo, tamanho da amostra, tempo de 

acompanhamento, critérios de corte para superexpressão de receptores PD-1/PD-L1, 

Claudina18.2, HER-2, MMP9, HGF/MET, EGFR, VEGF e FGFR2b; métodos de 

randomização e alocação dos pacientes; grupos de intervenção e de controle 

(considerando os imunoterápicos como agentes únicos ou combinados com 

quimioterapia versus quimioterapia isolada); conclusões: sobrevida global (OS), a 

sobrevida livre de progressão (PFS) e os eventos adversos relacionados ao tratamento 

(TRAEs). 

 

ANÁLISE INDIVIDUAL DO RISCO DE VIÉS NOS ESTUDOS 

Para verificar a qualidade dos ensaios clínicos randomizados elegíveis, duas 

revisoras trabalharam em conjunto nos três primeiros artigos (o que funcionou como 

exercício de calibração entre os membros da equipe) e, em seguida de forma 

independente avaliaram a evolução da randomização e da alocação dos pacientes; o 

cegamento de pacientes, profissionais de saúde, coletores de dados e avaliadores de 

resultados; bem como o relato transparente e a extensão das perdas de seguimento. 

Esses itens atendem aos critérios aplicados pela escala de Jadad para avaliação do risco 

de viés de ensaios clínicos randomizados que foi calculado para cada estudo30. A 

pontuação da escala varia de 0 a 5, de acordo com a Figura 1. Um ensaio clínico é 

considerado como tendo uma alta qualidade metodológica se a sua classificação for 

maior ou igual a 3 pontos. 
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Nós não tivemos a intenção de excluir nenhum artigo desta revisão com base em 

um maior risco de viés que ele apresenta. No entanto, tivemos a intenção de produzir 

uma análise de subgrupo dos ensaios clínicos que apresentaram uma melhor qualidade 

metodológica. 

Figura 1: Explicação abreviada da Escala de Jadad para avaliação de risco de viés de ensaios clínicos 

randomizados 

 

 

MÉTODOS PLANEJADOS PARA AS ANÁLISES 

As meta-análises foram realizadas com o emprego de diversidade de risco (DR), 

utilizando o modelo de efeitos randômicos para análise da sobrevida livre de progressão 

e o modelo de efeitos fixos para análise da sobrevida global. As análises quantitativas 

foram realizadas com base na intenção de tratamento. Diferença de risco, redução do 

risco absoluto (RRA), aumento do risco absoluto (ARA), número necessário para o 

tratamento (NNT) e número necessário para dano (NND). 

As meta-análises foram realizadas utilizando o software Review Manager 

(RevMan), obtido a partir do site Cochrane Informatics & Knowledge Management 

Department. Foram empregadas as diferenças de risco de variável dicotômica, usando o 
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modelo de efeitos randômicos (análise da sobrevida livre de progressão) e de efeitos 

fixos (sobrevida global) para fornecer os gráficos (forest plot e funnel plot) para cada 

comparação.  

Os dados sobre as diferenças de risco e os intervalos de confiança de 95% para 

cada resultado foram calculados utilizando o teste de Mantel-Haenszel e a 

inconsistência (heterogeneidade) foi continuada pelo método qui-quadrado (Chi2) e pelo 

método Higginns. Este último método (designado I2) representa a porcentagem da 

variação total e um efeito estimado pelos estudos que é devido à heterogeneidade em 

vez da probabilidade verdadeira31. 

 

ANÁLISE GLOBAL DO RISCO DE VIÉS ENTRE OS ESTUDOS 

Foi analisada a possibilidade de viés de publicação (que pode resultar da não 

publicação de pequenos estudos como resultados negativos ou de dados que faltam em 

um dos estudos incluídos) avaliando a assimetria e desvio padrão dos gráficos em funil 

(funnel plot) dos ensaios clínicos. No caso de a heterogeneidade dos resultados de uma 

meta-análise (I2) ser superior a 50%, foi (foram) excluído(s) o(os) estudo(s) 

localizado(s) fora do funil (discrepância), e, em seguida, foi realizada uma nova meta-

análise, sem o(s) respectivo(s) estudo(s). É importante salientar que outros fatores 

podem produzir assimetria nos gráficos em funil, levando a uma alta heterogeneidade 

(heterogeneidade verdadeira), tais como as diferenças na qualidade metodológica dos 

estudos e as diferenças na população que será estudada (expressa pelos critérios de 

inclusão/exclusão). Estes fatores foram identificados, apontados e discutidos ao longo 

desta revisão. 

 

ANÁLISES ADICIONAIS 

Como mencionado anteriormente, uma análise de sensibilidade foi realizada 

quando a heterogeneidade de um resultado (I2) foi superior a 50% e uma nova meta-

análise foi calculada excluindo o(s) estudo(s) discrepante(s). No caso da análise da 

sobrevida livre de progressão, em que não foi possível detectar os estudos discrepantes, 
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heterogeneidade verdadeira foi presumida e a análise adicional foi feita utilizando-se o 

efeito randômico. 

Além disso, também foram realizadas meta-análises adicionais contendo apenas 

o subgrupo de ensaios clínicos mais recentes a partir do ano de 2020, a fim de avaliar o 

impacto da evolução dos imunoterápicos, considerando que talvez os imunoterápicos 

mais novos possam ser mais eficientes. 

 

RESULTADOS 

SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

Figura 2: Fluxograma da seleção dos estudos [adaptado de Liberati et al. (2009)] 

 

 

Foram triados 1111 estudos, avaliados para elegibilidade após a leitura do título 

e do resumo. Mil cento e cinquenta e seis artigos foram descartados porque eram 

duplicados ou porque, após a leitura do título e do resumo, claramente o artigo não 

cumpriria os critérios de elegibilidade. Um total de 515 estudos foram meticulosamente 
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avaliados para elegibilidade, dos quais 491 foram excluídos pois apresentavam alguma 

das seguintes características: pacientes já tratados previamente; tumores ressecáveis; 

não comparavam o tratamento quimioterápico com o tratamento imunoterápico isolado 

ou associado com quimioterapia.  

Assim, vinte e três estudos foram incluídos para análise da sobrevida livre de 

progressão envolvendo 10.763 pacientes. Enquanto para análise da sobrevida global 

foram avaliados vinte e três estudos incluindo 11.361 pacientes. A Figura 2 mostra um 

fluxograma adaptado do PRISMA, sugerido por Liberati et al. (2009), que ilustra o 

processo de seleção dos estudos. 

 

CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS 

a) Métodos: Todos os 24 estudos selecionados para esta revisão foram ensaios 

clínicos randomizados publicados em inglês. 

b) Pacientes: Um total de 11.550 pacientes foram envolvidos nesta revisão 

sistemática. Apesar de todos os pacientes se apresentarem com adenocarcinoma gástrico 

ou da junção esofagogástrica, os critérios de exclusão foram distintos entre os ensaios 

clínicos. Alguns estudos foram muito amplos e não apresentavam quaisquer critérios 

clínicos de exclusão (exceto pela não aceitação do paciente em participar do estudo), e, 

por outro lado, alguns artigos excluíam mulheres grávidas ou lactantes, pacientes com 

doença cardiovascular grave, falta de integridade física do trato gastrointestinal superior 

ou síndrome de má absorção, sangramento gastrointestinal ativo e evidência de 

metástases cerebrais, além de quimioterapia anterior (incluindo quimioterapia 

adjuvante), terapia anti-EGFR anterior, cirurgia de grande porte ou qualquer 

medicamento experimental dentro de 30 dias antes do início do tratamento do estudo e 

terapia imunológica ou hormonal sistêmica crônica concomitante. Outros critérios de 

exclusão ainda foram a presença de outra doença maligna nos últimos 5 anos, câncer 

basocelular da pele ou câncer pré-invasivo do colo do útero. Em relação aos critérios de 

inclusão, a maioria dos estudos apenas especificou que o paciente deveria ter 

adenocarcinoma gástrico ou da junção esofagogástrica, irressecável ou metastático, não 

tratado previamente; no entanto, alguns ensaios clínicos informaram que estudaram 
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apenas pacientes que apresentavam receptores do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR) ou do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), além de HER-2 

positivo ou negativo. 

c) Intervenções: Cada ensaio clínico foi colocado sobre um grupo de 

comparação específico (por exemplo, terapia com Zolbetuximab associado com 

quimioterapia utilizando Capecitabina mais Oxaliplatina versus quimioterapia isolada 

com Capecitabina mais Oxaliplatina), visto que foram analisados diferentes 

medicamentos imunoterápicos associados com diferentes medicamentos 

quimioterápicos. Os medicamentos imunoterápicos analisados foram: Zolbetuximabe, 

Nivolumabe, Andecaliximabe, Ramucirumabe, Panitumumabe, Rilotumumabe, 

Onartuzumabe, Bevacizumabe, Nimotuzumabe, Cetuximabe, Matuzumab, 

Trastuzumabe, Pembrolizumab, Sintilimab, Bemarituzumabe, Tislelizumabe. 

d) Desfechos: A maioria dos ensaios clínicos avaliaram, no mínimo, os mesmos 

desfechos que pretendemos avaliar, ou seja, sobrevida livre de progressão, sobrevida 

global e efeitos adversos. No entanto, alguns poucos estudos expressaram seus 

resultados em outros desfechos como taxa de resposta objetiva. Um único estudo (Xu, J. 

et al. 2023)32 avaliou somente a sobrevida global, mas decidimos mantê-lo nas análises 

quantitativas. 

Tabela 01: Características dos ensaios clínicos, organizados por grupo de comparação 
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RISCO DE VIÉS NOS ESTUDOS 

Como mencionado anteriormente, a análise individual do risco de viés nos 

estudos foi realizada através da aplicação da escala de Jadad. 

Apesar de alguns estudos relatarem o cegamento dos pacientes, alguns ensaios 

clínicos não foram duplo cegos, o que é considerado como uma fonte de viés. Cinco 

estudos não pontuaram na categoria “Perdas”. Os dados a respeito do risco de viés de 

cada estudo estão resumidos na Tabela 02. 
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Tabela 02: Análise do risco de viés nos estudos 

 

 

RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS 

Os resultados por intenção de tratamento de cada desfecho avaliado pelos 

estudos estão expressos na Tabela 03 como uma razão do número de eventos sobre a 

quantidade total de pacientes envolvidos. 

Como já mencionado, um artigo (Xu, J. et al. 2023)32 não avaliou a sobrevida 

livre de progressão em 12 meses. 
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Tabela 03: Resultados dos desfechos avaliados individualmente nos estudos (expressos como uma 

proporção do número de eventos sobre o total de pacientes envolvidos) 

 

 

SÍNTESE DOS RESULTADOS, RISCO DE VIÉS ENTRE OS ESTUDOS E 

ANÁLISES ADICIONAIS 

Os dados expressos pela diferença de risco e os intervalos de confiança de cada 

estudo, assim como os resultados das meta-análises, incluindo as respectivas medidas de 

heterogeneidade, estão graficamente exibidos nas figuras a seguir. Foi produzido um 
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gráfico forest plot com o respectivo gráfico em funil (funnel plot) para cada desfecho, e 

um gráfico forest plot adicional excluindo os artigos discrepantes. Conforme já foi 

mencionado anteriormente, também foram realizadas meta-análises adicionais contendo 

apenas o subgrupo de ensaios clínicos mais recentes a partir do ano de 2020. 

 

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSÃO 

Os Gráficos 1 e 2 mostram resultado favorável à imunoterapia, havendo 

diferença estatisticamente significativa entre o tratamento com imunoterápico e a 

quimioterapia para atingir a sobrevida livre de progressão em 12 meses (DR = 0,07, 

intervalo de confiança de 95% [IC95%] = 0,03 a 0,10), com a I2 = 79%. Estes gráficos 

foram produzidos utilizando o efeito randômico, visto que não foi possível a 

identificação dos estudos discrepantes por meio do gráfico em funil com efeito fixo. 

Nos gráficos 3 e 4 foram analisados os ensaios clínicos mais recentes a partir de 

2020, também demonstrando resultado favorável à intervenção, com diferença 

estatisticamente significativa para atingir a sobrevida livre de progressão em 12 meses 

(DR = 0,13, intervalo de confiança de 95% [IC95%] = 0,11 a 0,16), com a I2 = 68%. 

Essa análise adicional foi feita para avaliar se a metodologia empregada no tratamento 

imunoterápico apresentou melhoria ao longo dos anos. 

O estudo FAST (Sahin, U. et al, 2021)33 foi detectado como discrepante, sendo 

feita uma análise adicional com a exclusão deste estudo (Gráficos 5 e 6). Após a 

remoção deste artigo, a heterogeneidade da meta-análise caiu para 25%, apresentando 

diferença estatística entre a imunoterapia e a quimioterapia (DR = 0,13 IC95% = 0,10 a 

0,15). 
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Gráfico 1: Taxa de Sobrevida Livre de Progressão comparando o tratamento imunoterápico com o 

tratamento quimioterápico 
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Gráfico 2: Distribuição dos ensaios clínicos avaliando a sobrevida livre de progressão na 

comparação do tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico 

 

 

 

 

 

Gráfico 3: Análise adicional de subgrupo dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020), 

avaliando a Sobrevida Livre de Progressão comparando o tratamento imunoterápico com o 

tratamento quimioterápico 
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Gráfico 4: Distribuição dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a sobrevida 

livre de progressão na comparação do tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico 

 
 

 

 

Gráfico 5: Análise adicional de subgrupo dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020), 

avaliando a Sobrevida Livre de Progressão comparando o tratamento imunoterápico com o 

tratamento quimioterápico retirando os estudos discrepantes 
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Gráfico 6: Distribuição dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a sobrevida 

livre de progressão na comparação do tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico 

retirando os estudos discrepantes 

 

 

SOBREVIDA GLOBAL 

Os Gráficos 7 e 8 mostram que houve diferença estatisticamente significativa 

entre o tratamento com imunoterápico e a quimioterapia para atingir a sobrevida global 

12 meses (DR = 0,03, intervalo de confiança de 95% [IC95%] = 0,01 a 0,04), com a I2 

= 69%. No entanto, os ensaios clínicos realizados por Waddell (2013)34, Catenacci 

(2017)24 e Sahin (2021)33 foram considerados como estudos discrepantes no funnel plot 

da Sobrevida Global (Gráfico 8).  

Um dos motivos que pode explicar esta discrepância no ensaio clínico realizado 

por Catenacci (2017)24 é o fato de que o tratamento foi interrompido precocemente após 

um comitê independente de monitoramento de dados encontrar um número maior de 

mortes no grupo rilotumumabe do que no grupo placebo e  assim todos os pacientes no 

grupo rilotumumabe descontinuarem todo o tratamento do estudo, além do fato de que a 

inibição do bloqueio da via MET com Rilotumumab não se mostrou eficaz na melhoria 

dos resultados clínicos em pacientes com adenocarcinoma gástrico ou gastroesofágico 

MET positivo.  
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E os motivos que podem explicar a discrepância no ensaio clínico realizado por 

Waddell (2013)34 foram: a redução das doses iniciais de oxaliplatina e capecitabina no 

grupo experimental pelo fato de que a combinação de panitumumabe com dose 

completa de EOC nos estágios iniciais do estudo foi associada a taxas inaceitavelmente 

altas de diarreia de grau 3; a possibilidade de ter ocorrido uma interação negativa entre 

o panitumumab e um ou mais componentes do EOC; e o fato de a terapia com 

panitumumab foi avaliada em uma população molecularmente não selecionada. Após a 

remoção deste artigo (Gráficos 9 e 10), a heterogeneidade da meta-análise caiu para 

17%, apresentando diferença estatística entre a imunoterapia e a quimioterapia (DR = 

0,04 IC95% = 0,02 a 0,05). 

 

Gráfico 7: Taxa de Sobrevida Global comparando o tratamento imunoterápico com o tratamento 

quimioterápico 
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Gráfico 8: Distribuição dos ensaios clínicos avaliando a Sobrevida Global na comparação do 

tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico 

 

 

Como mencionado anteriormente, uma análise de sensibilidade foi realizada 

quando a heterogeneidade de um resultado (I2) for superior a 50% e uma nova meta-

análise foi calculada excluindo o(s) estudo(s) discrepante(s). 

 

Gráfico 9: Análise adicional de subgrupo da Taxa de Sobrevida Global comparando o tratamento 

imunoterápico com o tratamento quimioterápico retirando os estudos discrepantes 
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Gráfico 10 – Análise adicional de subgrupo da distribuição dos ensaios clínicos avaliando a 

Sobrevida Global na comparação do tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico 

retirando os estudos mais discrepantes 

 

 

Nos gráficos11 e 12 foram analisados os ensaios clínicos mais recentes a partir 

de 2020, também demonstrando resultado favorável à intervenção, com diferença 

estatisticamente significativa para atingir a sobrevida global em 12 meses (DR = 0,06, 

intervalo de confiança de 95% [IC95%] = 0,04 a 0,09), com a I2 = 64%.  

O estudo FAST (Sahin, U. et al, 2021)33 foi detectado como discrepante, sendo 

feita uma análise adicional com a exclusão deste estudo (Gráficos 13 e 14). Após a 

remoção deste artigo, a heterogeneidade da meta-análise caiu para 0%, apresentando 

diferença estatística entre a imunoterapia e a quimioterapia (DR = 0,05 IC95% = 0,03 a 

0,08). 
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Gráfico 11: Análise adicional de subgrupo dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020), 

avaliando a Sobrevida Global comparando o tratamento imunoterápico com o tratamento 

quimioterápico 

 

 

Gráfico 12 - Distribuição dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a 

Sobrevida Global na comparação do tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico 

 

 

 

 

 



 

7 

 

 
NAKAYA, A.A.; NISHIMOTO, B.R. Imunoterapia como nova abordagem na terapia do câncer gástrico e da junção 

gastroesofágica: revisão sistemática e meta-análise. Revista Eletrônica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 3, p. 792-

827, jul./set., 2026.  

817 

Gráfico 13: Análise adicional de subgrupo dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020), 

avaliando a Sobrevida Global comparando o tratamento imunoterápico com o tratamento 

quimioterápico retirando os estudos discrepantes 

 

 

Gráfico 14: Distribuição dos ensaios clínicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a Sobrevida 

Global comparação do tratamento imunoterápico com o tratamento quimioterápico retirando os 

estudos discrepantes 

 
 

DISCUSSÃO 

Como já informado na introdução, atualmente são aprovados pelo FDA para 

tratamento do CA gástrico e gastroesofágico os imunoterápicos: Pembrolizumabe, 
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Nivolumabe e para o câncer gástrico o Trastuzumabe, que foram analisados nos estudos 

KEYNOTE-85935 e KEYNOTE-06236, ATTRACTION-437 e ToGA38, respectivamente. 

Com base nas nossas análises, os resultados apresentados por Pembrolizumabe e 

Trastuzumab confirmaram a melhor eficácia desses imunoterápicos em comparação 

com a quimioterapia na sobrevida global e na sobrevida livre de progressão. Enquanto o 

Nivolumabe apresentou resposta superior à quimioterapia apenas na análise da 

sobrevida livre de progressão, visto que na análise da sobrevida global seu resultado não 

foi estatisticamente significativo. 

Além dessas drogas já aprovadas, uma droga que apresentou grande potencial 

para ser utilizada neste tipo de câncer foi o Bevacizumabe, uma droga anti-VEGF que, 

assim como o Pembrolizumabe e o Trastuzumabe, foi capaz de melhorar tanto a 

sobrevida livre de progressão quanto a sobrevida global dos pacientes estudados, o que 

pôde ser observado na análise do estudo feito por Ohtsu, A. (2011).39 

Além dele, os imunoterápicos que demonstraram aumento estatisticamente 

significativo na análise da sobrevida livre de progressão foram Zolbetuximabe 

(SPOTLIGHT)18, Andecaliximabe (GAMMA-1)20, Bematituzumbe (FIGHT)27 e 

Tislelizumab (RATIONALE-305)40. Portanto, foi possível verificar que o aumento de 

expressão de biomarcadores CLDN18.2, PDL-1, MMP9 e FGFR2b, que estão 

relacionados às drogas acima, prevê uma maior eficácia do tratamento imunoterápico. 

Enquanto o biomarcador EGFR, alvo dos imunoterápicos Panitumumabe 

(REAL-3 e PRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA)34,41 e Nimotuzumabe (Du, F. (2015))22 

se relacionou com uma pior resposta terapêutica imunoterápica, apesar de não se tratar 

de um resultado estatisticamente significativo. Além dele, o biomarcador HGF/MET, 

alvo terapêutico do Onartuzumab e do Rilotumumabe, estudados nos ensaios clínicos 

randomizados realizados por Shah, MA. (2017)42 e Shah, MA. (2016)43 e no estudo 

RILOMET-1 também apresentou pior resposta do grupo experimental, com resultado 

não estatisticamente significativo. 

E ainda há o imunoterápico Ramucirumabe (anti-VEGF), que apresentou 

resposta favorável no estudo realizado RAINFALL44 (melhora da PFS) e desfavorável 

em outros, como no ensaio clínico realizado por Yoon, H. H. (2016)45 e 
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RAINSTORM25, indicando que a expressão do VEGF não apresenta tanta influência 

para a resposta terapêutica do paciente. 

Com relação às análises adicionais realizadas com os ensaios clínicos 

randomizados mais recentes, observamos que na sobrevida livre de progressão houve 

uma melhora significativa quando comparado com a análise realizada com todos os 

ensaios selecionados, enquanto a sobrevida global não apresentou aumento 

significativo. Assim, essa análise adicional permite concluirmos que os imunoterápicos 

mais recentes têm demonstrado uma melhor resposta terapêutica.  

Nos ensaios clínicos analisados, os efeitos adversos mais prevalentes foram: 

náusea, vômito, neutropenia e anemia, relatados em 9, 8, 10 e 5 estudos, 

respectivamente. Dentre os imunoterápicos relacionados com esses efeitos adversos, o 

Nimotuzumabe estava ligado a todos eles. Além disso, outros eventos relatados nos 

estudos foram: neuropatia sensorial periférica, diarreia, queda da hemoglobina, 

hipoalbuminemia, fadiga, hipertensão, anorexia e trombocitopenia.  

Alguns dos estudos indicaram a incidência dos efeitos colaterais em geral e por 

grau de gravidade. Das incidências gerais, a média no grupo intervenção foi de 97,8% e 

no grupo controle 96,5%. Já nos grupos que apresentaram efeitos de grau 3 ou superior, 

na intervenção foi de 63,2% e no grupo controle foi igual a 58,3%. 

Ademais, uma parte dos estudos citaram os principais efeitos adversos 

relacionados à morte de alguns pacientes, dentre eles estão: lesão renal aguda, embolia 

pulmonar, hemorragia gástrica, peritonite, choque séptico e morte súbita.  

 

LIMITAÇÕES 

Uma limitação recorrente em revisões sistemáticas é a ausência de informações 

integrais nos artigos incluídos. No caso desta revisão, a ausência de dados como a 

análise de biomarcadores nos pacientes incluídos em alguns dos estudos impediu a 

realização de avaliações específicas que seriam cruciais para o melhor entendimento da 

eficácia dos imunoterápicos. 
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Apesar de cada artigo demonstrar equivalência e comparabilidade entre 

pacientes pertencentes a cada grupo de comparação incluído no determinado estudo, 

deve ser levado em consideração que, em uma revisão sistemática, agrega-se pacientes 

heterogêneos e, por isso, os resultados obtidos de uma meta-análise não devem ser 

considerados como absolutos. 

As avaliações de risco de viés, assim como os testes de sensibilidade obtidos por 

meio das funnel plot, atuam no sentido de minimizar a heterogeneidade, mas que não 

deve ser considerada como eliminada, especialmente em um tema tão complexo como o 

tratamento do câncer gástrico ou da junção gastroesofágica, em que múltiplos fatores 

interferem diretamente nos desfechos, como por exemplo as características clínicas dos 

pacientes, o uso de diferentes drogas imunoterápicas, além de sua associação com 

diferentes quimioterapias, e ainda a presença de biomarcadores específicos. 

E apesar do número considerável de estudos incluídos nesta revisão, uma outra 

limitação das meta-análises foi o número relativamente baixo de estudos que 

analisavam uma mesma droga. 

Por outro lado, esta revisão sistemática revelou resultados bem aplicáveis na 

prática clínica, destacando alguns imunoterápicos específicos para serem utilizados no 

tratamento dos cânceres gástricos e da junção esofagogástrica em combinação com a 

quimioterapia. Tanto que algumas combinações já são incorporadas nas Diretrizes de 

Prática Clínica da NCCN em Oncologia para o câncer gástrico e esofagogástrico. 

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

Quanto aos novos imunoterápicos emergentes e sua resposta em associação à 

superexpressão de biomarcadores nos cânceres gástrico e gastroesofágicos, ensaios 

clínicos randomizados que as estudam estão sob curso e futuras revisões deste tópico 

devem incluí-los em sua análise conforme os resultados forem publicados. 
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CONCLUSÃO 

A primeira conclusão desta revisão sistemática é que todos os ensaios clínicos 

randomizados avaliam o tratamento com imunoterápico em associação com o 

tratamento quimioterápico e não de forma isolada, o que permite a obtenção de uma 

resposta sinérgica e consequentemente mais eficiente contra as células tumorais. 

Com a análise realizada podemos concluir que além dos imunoterápicos anti-

PD1 já aprovados pelo FDA (Pembrolizumab e Nivolumab), outro inibidor PD-1 se 

mostrou eficaz no tratamento deste tipo de tumor, como o Tislelizumabe, que melhorou 

de forma significativa a sobrevida livre de progressão. 

Além destes imunoterápicos, outros também se mostraram eficientes no aumento 

da sobrevida livre de progressão, como o Zolbetuximab (anti-Claudina18.2), 

Andecaliximabe (anti-MMP9) e Bemarituzumabe (anti- FGFR2b). Podemos concluir 

ainda que dentre as drogas imunoterápicas ainda não aprovadas pelo FDA a que se 

apresenta mais eficiente no tratamento do câncer gástrico e esofagogástrico, visto que 

permite uma melhora tanto na sobrevida livre de progressão quanto na sobrevida global 

é o Bevacizumabe, um anticorpo anti-VEGF.  

Dessa forma, os dados desse estudo fornecem novas opções de tratamento para 

atender a essa grande necessidade médica, que é o tratamento mais eficaz do câncer 

gástrico e gastroesofágico. 

E para finalizar, concluímos que a terapêutica com os imunoterápicos deve ser 

empregada nos pacientes com esses tipos de tumores, sendo imprescindível para uma 

melhor resposta ao tratamento a análise prévia dos biomarcadores. 

 

ANEXOS 

Anexo A – Formulário de alcance para análise crítica dos estudos selecionados 

1) População incluída e excluída 

2) Métodos de randomização e alocação dos pacientes 

3) Intervenção, Controle e Cegueira 
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4) Desfecho primário e período de seguimento 

5) Desfechos secundários 

6) Cálculo amostral e população randomizada 

7) Análise dos dados (intervenção versus Controle) 

8) Perdas, migrações e diferenças prognósticas 
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