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RESUMO: O cancer gastrico (CG), incluindo o da jungdo gastroesofagica (JGE), cujo
tipo histologico mais comumente encontrado ¢ o adenocarcinoma, possui incidéncia
global significativa quanto a mortalidade, visto que foi responsavel por mais de um
milhdo de novos casos no ano de 2020, com cerca de 769.000 mortes, e assim, ocupa o
quinto lugar em incidéncia global e o quarto em mortalidade. A base da terapia em
pacientes com esses tipos de cancer consiste no tratamento com quimioterapia
sistémica. Porém, o cancer gastrico possui resisténcia a esse tipo de tratamento. Assim,
diante do cenario apresentado, a imunoterapia surge como uma op¢ao de tratamento
importante para ambos os tipos de cancer. Portanto, o objetivo deste trabalho ¢
investigar a eficacia da imunoterapia no tratamento do adenocarcinoma gastrico e da
jungdo gastroesofagica, realizada de forma isolada ou associada com a quimioterapia em
compara¢do com quimioterapia isolada. Este artigo realizou uma meta-analise para
investigar a eficacia e a seguranca 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
Clinicos Randomizados: Pubmed e Embase. As principais medidas de desfecho
incluiram a sobrevida global (OS), a sobrevida livre de progressdo (PFS) e os eventos
adversos relacionados ao tratamento (TRAEs). Um total de 24 Ensaios Clinicos
Randomizados envolvendo 11.550 pacientes foram avaliados. A imunoterapia
combinada a quimioterapia se mostrou superior a quimioterapia isolada na analise da
Sobrevida Livre de Progressao em 12 meses (diferenga de risco [DR] = 0,07, intervalo
de confianga de 95% [IC95%] = 0,03 a 0,10) ¢ na analise da Sobrevida Global em 12
meses (diferenga de risco [DR] = 0,03, intervalo de confianca de 95% [1C95%] = 0,01 a
0,04). Portanto, concluimos com este estudo que os imunoterapicos devem ser
empregados em associacdo com a quimioterapia no tratamento do CG e da JGE, visto
que possuem uma agdo sinérgica e consequentemente mais eficaz contra as células
tumorais. Além disso, a partir dos ensaios clinicos analisados, imunoterapicos diferentes
dos ja aprovados pelo FDA foram identificados como terapia de escolha para o combate
a este tipo de cancer.
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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.

INTRODUCAO

O cancer gastrico (CQG), incluindo o da jungao gastroesofagica, possui incidéncia
global significativa quanto a mortalidade, visto que foi responsavel por mais de um
milhdo de novos casos no ano de 2020, com cerca de 769.000 mortes, e assim, ocupa o
quinto lugar em incidéncia global e o quarto em mortalidade.! O tipo histoldgico mais
comumente encontrado em ambos os tipos de cancer ¢ o adenocarcinoma, totalizando

quase 90% dos casos. 2
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No caso de cancer gastrico precoce, a taxa de sobrevida em 5 anos pode atingir
70%, porém, no caso de metistase a distAncia, essa taxa cai para 6%.> J4 no caso do
cancer esofagogastrico a doenga progride rapidamente e as taxas de sobrevida de cinco
anos sdo baixas. 4 Portanto, se faz necessario que o tratamento precoce e eficaz seja
implementado para esses pacientes, com objetivo de evitar que cheguem a fase de

metastase, em que a taxa de sobrevida cai consideravelmente.

Atualmente, o tratamento com quimioterapia sistémica ¢ a base da terapia em
pacientes com CG e esofagico avancado’, e as diretrizes recentes para o tratamento de
primeira linha recomendam que esta seja feita & base de platina em combinagdo com
fluoropirimidina.® Porém, o cancer gastrico possui resisténcia a esse tipo de tratamento,
além de possuir varias desvantagens, como a falta de eficicia duradoura e a toxicidade

dependente da dose. >’

Assim, diante do cenario apresentado, a imunoterapia surge como uma opgao de
tratamento importante para ambos os tipos de cancer, baseando-se na utilizagcdo de
inibidores do ponto de controle imunologico (regulador do sistema imunologico
humano que impede a reagdo inflamatéria dos tecidos normais devido a ativagdo

excessiva de células T). 8

As células tumorais se utilizam de certas vias do checkpoint imunolégico como
um mecanismo de resisténcia imunoldgica, especialmente contra as células T, visto que
essas sdo especificas para agir contra os antigenos tumorais. ° Para isso, expressam
moléculas de ponto de controle imunologico de forma anormal, e com isso, fazem com
que as células T ndo possam ser ativadas, o que permite a fuga do sistema imune por
essas células neopldsicas e o seu crescimento progressivo.® Assim, os inibidores do
ponto de controle imunolédgico utilizados na imunoterapia agem bloqueando o sinal
inibitério de ativagdo das células T, o que permite que essas células montem uma
resposta antitumoral eficaz, melhorando consecutivamente a resposta imune aos

tumores. >1°

Os inibidores do checkpoint imunolégico que foram avaliados e ja se encontram
aprovados pela FDA atualmente para tratamento tanto do CG quanto do céancer

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

cancer gastrico. ' 12

O Pembrolizumabe se trata de um anticorpo monoclonal humanizado seletivo
contra a morte programada 1 (PD-1) que evita a interacdo dele com seus ligantes,
especificamente PD-L1 e PD-L2. Ele tem demonstrado atividade antitumoral
promissora ¢ um perfil de toxicidade gerencidvel nos pacientes portadores de
adenocarcinoma gastrico ou na juncdo gastroesofagica positivos para PD-L1 recorrente
ou metastatico. 1'% Além disso, como j4 informado, se encontra aprovado em mais de
60 paises para o tratamento de cinceres em estdgio avancado. !° Assim como o
Pembrolizumabe, existem outros inibidores de PD-1/PD-L1, como o Nivolumabe, o
Tislelizumab e o Sintilimab, sendo este Ultimo altamente seletivo e responséavel por

bloquear a interagdo de PD-1 e seus ligantes. '°

De acordo com a Anvisa, o Traztuzumabe em associagdo com capecitabina ou 5-
fluorouracil (5-FU) intravenoso e mais um agente de platina ¢ atualmente indicado para
o tratamento de pacientes com adenocarcinoma inoperavel, localmente avancado,
recorrente ou metastatico do estdbmago ou da jungdo gastroesofagica, que ndo receberam
tratamento prévio e que apresentam o biomarcador HER2 !7| visto que a superexpressio

dessa proteina foi implicada no desenvolvimento do adenocarcinoma géastrico.

Além desses imunoterapicos, muitos outros se encontram em estudo para
avaliagdo de sua eficacia e seguranca, 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 sdo 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) ¢ uma proteina de jungdo estreita que
normalmente ¢ expressa exclusivamente em células da mucosa gastrica e ¢ retida na
maioria das células de adenocarcinoma da jungio gastrica e gastroesofagica. %! Ja a
metaloproteinase de matriz MMP9 é uma protease induzivel expressa pelo epitélio

tumoral e sua superexpressao esta associada a menor sobrevida global e livre de doenga
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no adenocarcinoma gastrico.?’ O receptor do fator de crescimento dos hepatécitos
(HGF) ativa importantes vias oncogénicas ¢ desempenha um papel importante na
tumorigénese e ¢ codificado pelo oncogene de transicdo mesenquimal-epitelial (MET),
sendo que na GEC, a desregulacdo da via MET/HGF est4 associada a um prognostico
ruim ¢ a uma doenga mais agressiva, com a ativagdo da MET estimulando a

invasividade do tumor.?!

Além desses, hd também o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
que foi identificado como superexpresso em aproximadamente 20%—-30% dos canceres
gastricos, com varios estudos demonstrando que o EGFR positivo foi associado a um

Lot desf: dvel : A 4 : 22,2324
prognoéstico desfavordvel para pacientes com cancer gastrico. Um outro
biomarcador ¢ o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que é o promotor
mais potente e especifico da angiogénese patologica, como aquela associada ao

crescimento tumoral.>32¢

E finalmente, a hiperexpressdo de FGFR2b varia de 3% a 60% nos canceres
gastricos, e evidéncias sugerem que o fator de crescimento de fibroblasto 2 (FGF2)
possui importante papel no crescimento tumoral, angiogénese e metastase.?’ Dito tudo
isso, podemos afirmar que a superexpressdo destes marcadores esta fortemente
relacionada com a progressdo tumoral e o mau progndstico do cancer gastrico ¢ da
jungdo gastroesofagica, tornando os anticorpos monoclonais boas opgdes terapéuticas

para este tipo de tumor.

Assim, como a terapia atualmente ¢ baseada na quimioterapia, que apresenta
resultados limitados, visto que ndo possui uma eficacia duradoura e pode ser toxica
dependendo da dose, ¢ fundamental que se explore novas abordagens no intuito de
controlar as metéstases e melhorar a sobrevida global de pacientes com CG e na jung¢do
gastroesofagica, utilizando-se para isso a imunoterapia, associada ou ndo a
quimioterapia tradicional, que tem sido muito estudada e abordada como tratamento
nesses tipos de canceres, e tem apresentado resultados promissores. Portanto, o objetivo
dessa revisdo sistematica ¢ investigar a eficdcia e a seguranga no tratamento com

imunoterapia - associada ou ndo a quimioterapia.
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MATERIAIS E METODOS
PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA)®. A
revisdo serd registrada no banco de dados internacional do International Prospective

Register of Systematic Reviews (PROSPERO).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
TIPO DE ESTUDO

Ensaios clinicos randomizados comparando inibidores de PD-1/PD-L1,
Claudinal8.2, HER-2, MMP9, HGF/MET, EGFR, VEGF e FGFR2b como agentes
unicos ou combinados com quimioterapia versus quimioterapia isolada para o
tratamento de pacientes com adenocarcinoma gastrico ¢ da juncdo esofagogastrica.

Nenhuma restri¢do de idioma ou data de publicagdo sera imposta.

PARTICIPANTES

Pacientes com adenocarcinoma gastrico e da juncao esofagogastrica.

INTERVENCAO

Foram incluidos estudos que avaliaram terapias imunologicas anti PD-1/PD-L1,
anti-Claudinal 8.2, anti-HER-2, anti-MMP9, anti-HGF/MET, anti-EGFR, anti-VEGF ¢
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 a eficacia foram a sobrevida global (OS) e a
sobrevida livre de progressdo (PFS) e os desfechos de seguranca avaliados foram os
eventos adversos relacionados ao tratamento (TRAESs), sendo especificados os efeitos

adversos mais comuns € 0s mais graves (graus 3-5).

FONTES DE DADOS

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

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

BUSCA

A seguinte estratégia de busca serd 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 Clinicos Randomizados, o filtro

“Random” sera adicionado as estratégias de busca.

SELECAO DE ESTUDOS

A avaliagdo de elegibilidade e a selecdo dos estudos foram realizadas de forma
independente e padronizada por duas revisoras (Andressa NA e Beatriz RN). A

divergéncia entre os revisores sera resolvida por um terceiro (Felipe IB).

Um fluxo adaptado do PRISMA?® foi utilizado para retomar o processo de

selecao dos estudos.
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PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Ap6s a leitura de cada ensaio clinico, foi utilizada uma lista de critérios com
base nas recomendacdes do Consolidated Standards of reporting Trials (CONSORT)
para relato de um ensaio clinico randomizado. Depois disso, ambas as revisoras
extrairam os dados de cada estudo incluido através de um formulério diferenciado
(Anexo A) e trataram os dados extraidos. As discordancias foram resolvidas por

discussdo e consenso entre ambas as revisoras.

As informagdes extraidas de cada ensaio incluiram: caracteristicas dos pacientes,
pais onde o estudo foi realizado, desenho de estudo, tamanho da amostra, tempo de
acompanhamento, critérios de corte para superexpressdo de receptores PD-1/PD-L1,
Claudinal8.2, HER-2, MMP9, HGF/MET, EGFR, VEGF e¢ FGFR2b; métodos de
randomizacdo e alocacdo dos pacientes; grupos de intervencdo e de controle
(considerando os imunoterdpicos como agentes unicos ou combinados com
quimioterapia versus quimioterapia isolada); conclusdes: sobrevida global (OS), a
sobrevida livre de progressdo (PFS) e os eventos adversos relacionados ao tratamento

(TRAES).

ANALISE INDIVIDUAL DO RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

Para verificar a qualidade dos ensaios clinicos randomizados elegiveis, duas
revisoras trabalharam em conjunto nos trés primeiros artigos (o que funcionou como
exercicio de calibragdo entre os membros da equipe) e, em seguida de forma
independente avaliaram a evolucdo da randomizagdo e¢ da alocagdo dos pacientes; o
cegamento de pacientes, profissionais de saude, coletores de dados e avaliadores de
resultados; bem como o relato transparente e a extensdo das perdas de seguimento.
Esses itens atendem aos critérios aplicados pela escala de Jadad para avaliagdo do risco
de viés de ensaios clinicos randomizados que foi calculado para cada estudo®. A
pontuagdo da escala varia de 0 a 5, de acordo com a Figura 1. Um ensaio clinico ¢
considerado como tendo uma alta qualidade metodoldgica se a sua classificagdo for

maior ou igual a 3 pontos.

NAKAYA, A.A.; NISHIMOTO, B.R. Imunoterapia como nova abordagem na terapia do cancer gastrico e da jungdo
gastroesofagica: revisdo sistematica e meta-analise. Revista Eletronica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 3, p. 792-
827, jul./set., 2026.

799

@lolSle)

BY NC ND



REVISTA ELETRONICA AMPLAMENTE
v.5, n.3 jul/set. 2026 DOI: 10.47538/RA-2026.V5N3

ISSN: 2965-0003

Noés ndo tivemos a inten¢do de excluir nenhum artigo desta revisdo com base em
um maior risco de viés que ele apresenta. No entanto, tivemos a inten¢ao de produzir
uma analise de subgrupo dos ensaios clinicos que apresentaram uma melhor qualidade

metodoldgica.

Figura 1: Explicagdo abreviada da Escala de Jadad para avaliacdo de risco de viés de ensaios clinicos
randomizados

1. O estudo foi descrito como randomizado?
2. O estudo foi descrito como duplo cego?

3. Ha uma descrigao das perdas?

$

Dar um ponto para cada sim, e zero para cada nao

\ 4 \ 4

Randomizacao/cegamento Randomizacao/cegamento
apropriados nao apropriados
Dar um ponto adicional Retirar um ponto

METODOS PLANEJADOS PARA AS ANALISES

As meta-analises foram realizadas com o emprego de diversidade de risco (DR),
utilizando o modelo de efeitos randomicos para analise da sobrevida livre de progressao
e o modelo de efeitos fixos para analise da sobrevida global. As analises quantitativas
foram realizadas com base na inten¢ao de tratamento. Diferenga de risco, reducao do
risco absoluto (RRA), aumento do risco absoluto (ARA), niimero necessario para o

tratamento (NNT) e namero necessario para dano (NND).

As meta-analises foram realizadas utilizando o software Review Manager
(RevMan), obtido a partir do site Cochrane Informatics & Knowledge Management

Department. Foram empregadas as diferencas de risco de variavel dicotdmica, usando o
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modelo de efeitos randomicos (andlise da sobrevida livre de progressdo) e de efeitos
fixos (sobrevida global) para fornecer os graficos (forest plot e funnel plot) para cada

comparacao.

Os dados sobre as diferencas de risco e os intervalos de confianca de 95% para
cada resultado foram calculados utilizando o teste de Mantel-Haenszel e a
inconsisténcia (heterogeneidade) foi continuada pelo método qui-quadrado (Chi?) e pelo
método Higginns. Este Gltimo método (designado I%) representa a porcentagem da
variagdo total e um efeito estimado pelos estudos que ¢ devido a heterogeneidade em

vez da probabilidade verdadeira®'.

ANALISE GLOBAL DO RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

Foi analisada a possibilidade de viés de publicagdo (que pode resultar da nao
publicagdo de pequenos estudos como resultados negativos ou de dados que faltam em
um dos estudos incluidos) avaliando a assimetria e desvio padrdo dos graficos em funil
(funnel plot) dos ensaios clinicos. No caso de a heterogeneidade dos resultados de uma
meta-analise (I°) ser superior a 50%, foi (foram) excluido(s) o(os) estudo(s)
localizado(s) fora do funil (discrepancia), e, em seguida, foi realizada uma nova meta-
analise, sem o(s) respectivo(s) estudo(s). E importante salientar que outros fatores
podem produzir assimetria nos graficos em funil, levando a uma alta heterogeneidade
(heterogeneidade verdadeira), tais como as diferengas na qualidade metodoldgica dos
estudos e as diferencas na populagdo que sera estudada (expressa pelos critérios de
inclusdo/exclusdo). Estes fatores foram identificados, apontados e discutidos ao longo

desta revisao.

ANALISES ADICIONAIS

Como mencionado anteriormente, uma analise de sensibilidade foi realizada
quando a heterogeneidade de um resultado (I?) foi superior a 50% e uma nova meta-
analise foi calculada excluindo o(s) estudo(s) discrepante(s). No caso da analise da

sobrevida livre de progressdo, em que ndo foi possivel detectar os estudos discrepantes,
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heterogeneidade verdadeira foi presumida e a andlise adicional foi feita utilizando-se o

efeito randomico.

Além disso, também foram realizadas meta-analises adicionais contendo apenas
o subgrupo de ensaios clinicos mais recentes a partir do ano de 2020, a fim de avaliar o
impacto da evolucdo dos imunoterapicos, considerando que talvez os imunoterapicos

mais novos possam ser mais eficientes.

RESULTADOS

SELECAO DOS ESTUDOS

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

b ARIGOSENEOMIE AL ARTIGOS ENCONTRADOS EM
2 APOS PESQUISA NA BASE DE o TR Ab s N
DADOS PRINCIPAL (PUBMED) :

(N=626) EMBASE (N=1085)

ARTIGOS EXCLUIDOS
ARTIGOS TRIADOS (N=1196)
(N=1711)

DUPLICADOS

ARTIGOS EXCLUIDOS POR RAZOES
DIVERSAS:

ARTIGOS AVALIADOS PELOS (N=491)
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

(N=515)

ELEGIBILIDADE

-PACIENTES JA TRATADOS PREVIAMENTE
-TUMORES RESSECAVEIS

-NAO COMPARAVAM O TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO COM O TRATAMENTO
IMUNOTERAPICO ISOLADO OU

ASSOCIADO COM QUIMIOTERAPIA

ARTIGOS INCLUIDOS NA ARTIGOS INCLUIDOS NA
ANALISE DE SOBREVIDA ANALISE DE SOBREVIDA
LIVRE DE PROGRESSAO GLOBAL
(N=23) (N=23)

INCLUSAO

Foram triados 1111 estudos, avaliados para elegibilidade ap6s a leitura do titulo
e do resumo. Mil cento e cinquenta e seis artigos foram descartados porque eram
duplicados ou porque, apds a leitura do titulo e do resumo, claramente o artigo nao

cumpriria os critérios de elegibilidade. Um total de 515 estudos foram meticulosamente
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avaliados para elegibilidade, dos quais 491 foram excluidos pois apresentavam alguma
das seguintes caracteristicas: pacientes ja tratados previamente; tumores ressecaveis;
ndo comparavam o tratamento quimioterapico com o tratamento imunoterapico isolado

ou associado com quimioterapia.

Assim, vinte e trés estudos foram incluidos para andlise da sobrevida livre de
progressdo envolvendo 10.763 pacientes. Enquanto para analise da sobrevida global
foram avaliados vinte e trés 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 sele¢ao dos estudos.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

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

clinicos randomizados publicados em inglés.

b) Pacientes: Um total de 11.550 pacientes foram envolvidos nesta revisdo
sistematica. Apesar de todos os pacientes se apresentarem com adenocarcinoma gastrico
ou da jun¢do esofagogastrica, os critérios de exclusdo foram distintos entre os ensaios
clinicos. Alguns estudos foram muito amplos e ndo apresentavam quaisquer critérios
clinicos de exclusdo (exceto pela ndo aceitagdo do paciente em participar do estudo), e,
por outro lado, alguns artigos excluiam mulheres gravidas ou lactantes, pacientes com
doenca cardiovascular grave, falta de integridade fisica do trato gastrointestinal superior
ou sindrome de ma absor¢do, sangramento gastrointestinal ativo e evidéncia de
metastases 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 inicio do tratamento do estudo e
terapia imunologica ou hormonal sistémica cronica concomitante. Outros critérios de
exclusao ainda foram a presenga de outra doenca maligna nos ultimos 5 anos, cancer
basocelular da pele ou cancer pré-invasivo do colo do ttero. Em relagdo aos critérios de
inclusdo, a maioria dos estudos apenas especificou que o paciente deveria ter
adenocarcinoma gastrico ou da juncdo esofagogastrica, irressecavel ou metastatico, ndo

tratado previamente; no entanto, alguns ensaios clinicos 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) Intervengdes: Cada ensaio clinico foi colocado sobre um grupo de
comparagdo especifico (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  imunoterdpicos  associados com  diferentes  medicamentos
quimioterapicos. Os medicamentos imunoterapicos analisados foram: Zolbetuximabe,
Nivolumabe, Andecaliximabe, Ramucirumabe, Panitumumabe, Rilotumumabe,
Onartuzumabe,  Bevacizumabe, = Nimotuzumabe, Cetuximabe, = Matuzumab,

Trastuzumabe, Pembrolizumab, Sintilimab, Bemarituzumabe, Tislelizumabe.

d) Desfechos: A maioria dos ensaios clinicos avaliaram, no minimo, 0os mesmos
desfechos que pretendemos avaliar, ou seja, sobrevida livre de progressdo, sobrevida
global e efeitos adversos. No entanto, alguns poucos estudos expressaram seus
resultados em outros desfechos como taxa de resposta objetiva. Um tnico estudo (Xu, J.
et al. 2023)* avaliou somente a sobrevida global, mas decidimos manté-lo nas analises

quantitativas.
Tabela 01: Caracteristicas dos ensaios clinicos, organizados por grupo de comparagio
Autor, ano n Comparacao

matuzumab mais epirrubicina, cisplatina x capecitabina x
RAQ, 8. ET AL.(2010) n epirrubicina, cisplatina e capecitabina

(capecitabina mais cisplatina ou fluorouracil mais cisplatina) mais

BANG, YJ. ET AL. (2010) 584 trastuzumabe x capecitabina mais cisplatina ou fluorouracil mais
cisplatina
bevacitumaba mais fluoropirimidina-cisplatina x placebo mais
OHESU LT A (01 o fluoropirimidina-cisplatina
LORDICK, F. ET AL. (2013) 904 capecitabina-cisplatina mais cetuximabe x capecitabina-cisplatina
MADDELL. F. ET AL. (2013) 542 epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina mais panitumumaba (ECX)

X epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina (ECX)

DU, F. ET AL. (2015) 62 nimotuzumabe mais S-1 e cisplatina x S-1 e oisplatina
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capecitabina-cisplatina mais bevacizumabe x capecitabina-
SHEN. L. ET AL (2013) 202 cisplatina mais placebo
SHAH. MA.: CHO. DY. (2016) 123 mFOLFOX6 padrao mais onar;tilazggt\’gbe X mFOLFOX6 padrao mais
YOON. HH. (2016) 128 mFOLFOXé mais ramucirumabe x mFOLFOXé mais placebo
CATENACCI. DVT. (2017) 609 Rilotumumab mais quimioterapia x placebo mais quimioterapia
SHAH. MA.: BANG. YJ. (2017) 562 mFOLFOX6 mais onartuzumabe x mFOLFOX6 mais placebo
FUCHS. CS. (2019) S%ié?gg; / capecitabina e ramucirumabo x capecitabina + placebo
IM ALKA. D. (2019) 162 mFOLFOX6 combinado co:F%aLrl\:ig)L(xgumabe ou niotumumabo x
ramucirumabo mais S-1 e oxaliplatinax PLACEBO + S-1+
YOSHIKAWA. T. (2019) 189 Oxaliplatina
Pembrolizumabo mais Cisplatina+5-Fluorouracil x Placebo +
SHITARA. K. ET AL.(2020) 182 Cisplatina+5-Fluorouracil
Zolbetuximab mais epirrubicina + oxaliplatina + capecitabina (EOX)
SAHIN. H. ET AL. (2021) 0l x epirrubicina + oxaliplatina + capecitabina (EOX)
Andecaliximabe (ADX) com oxaliplatina modificada, leucovorina e
SHAH. MA. (2021) 426 fluorouracil (MFOLFOX6) x Placebo + oxaliplatina modificada,
leucovorina e fluorouracil (MFOLFOX6)
KANG. YK. (2022) 724 nivolumabo mais oxaliplatina x placebo mais oxaliplatina
SHAH. MA (2023) 507 ZOLBETUXIMAB + capecitabina e oxaliplatina (CAPOX) x PLACEBO

+ capecitabina e oxaliplatina (CAPOX)
zolbetuximabo mais acido folinico mais oxaliplatina e fluorouracila
SHITARA. K. (2023) 565 (Mfolfoxé) x placebo mais coido folinico mais oxaliplatina e

fluorouracila (Mfolfoxé)
PEMBROLIZUMAB + (fluorouracil mais cisplatina ou capecitabina
RHA. SY. ET AL. (2023) 1579 mais oxaliplatina) x PLACEBO + (fluorouracil mais cisplatina ou
capecitabina mais oxaliplatina)

SINTILIMAB + capecitabina mais oxaliplatina x PLACEBO +
XU.J. ET AL. (2023) 650 capecitabina mais oxaliplatina

TISLELIZUXMAB + capecitabina e oxaliplatina ou 5-fluorouracil e

QIU. MZ.ET AL. (2024) 997 cisplatina x PLACEBO + capecitabina e oxaliplatina ou 5-
fluorouracil e cisplatina

BEMARITUZUMABE + 5-fluorouracil, leucovorina e exaliplatina

WAINBERG, ZA. ET AL. (2024) 155 (MFOLFOX) x PLACEBO + 5-fluorouracil, leucovorina e exaliplatina

(MFOLFOX)

RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

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

estudos foi realizada através da aplicagdo da escala de Jadad.

Apesar de alguns estudos relatarem o cegamento dos pacientes, alguns ensaios
clinicos ndo foram duplo cegos, o que ¢ considerado como uma fonte de viés. Cinco
estudos ndo pontuaram na categoria “Perdas”. Os dados a respeito do risco de viés de

cada estudo estdo resumidos na Tabela 02.
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Tabela 02: Analise do risco de viés nos estudos

JADAD

Autor,ano  Randomizacdo Cegamento Perdas Total

RAD, S.ET AL. (2010) 2 0 0 2
BANG, YJ. ETAL.(2010) 2 0 1 3
OHTSU, A, ET AL.(2011) 2 2 0 4
LORDICK, F. ET AL. (2013) 2 0 1 3
WADDELL, T.ET AL. (2013) 2 0 0 2
DU, F.ETAL.(2015) 2 0 0 2
SHEN, L. ET AL (2015) 2 2 1 5
SHAH, MA; CHO, JY. (2016) 2 1 0 3
YOON, HH. (2016) 2 2 1 5
CATENACCI, DVT. (2017) 2 2 1 5
SHAH, MA.; BANG, Y3J. (2017) 2 1 1 4
FUCHS, CS.(2019) 2 2 1 5
MALKA, D. (2019) 2 0 1 3
YOSHIKAWA, T.(2019) 2 2 1 5
SHITARA, K. ET AL.(2020) 2 2 1 5
SAHIN, U, ET AL. (2021) 2 0 1 3
SHAH, MA, (2021) 2 2 1 5
KANG, YK. (2022) 2 2 1 5
SHAH, MA (2023) 2 2 1 5
SHITARA, K. (2023) 2 2 1 5
RHA, SY.ET AL. (2023) 2 2 1 5
XU, J.ET AL.(2023) 2 2 1 5
QIU, MZ. ET AL. (2024) 2 2 1 5
WAINBERG, ZA. ET AL. (2024) 2 0 1 3

RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS

Os resultados por intencdo de tratamento de cada desfecho avaliado pelos
estudos estdo expressos na Tabela 03 como uma razdo do niimero de eventos sobre a

quantidade total de pacientes envolvidos.

Como ja mencionado, um artigo (Xu, J. et al. 2023)* nio avaliou a sobrevida
livre de progressao em 12 meses.
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Tabela 03: Resultados dos desfechos avaliados individualmente nos estudos (expressos como uma
propor¢do do nimero de eventos sobre o total de pacientes envolvidos)

SOBREVIDA LIVRE DE SOBREVIDA GLOBAL
PROGRESSAO (12 MESES) (12 MESES)
Autor, ano NEI/N NEC/N NEI/N NEC/N

RAO. S. ET AL. (2010) 8/35 6/36 15/35 19/36
BANG. YJ. ET AL. (2010) 220/294 188/290 267/294 241/290
OHTSU. A. ET AL. (2011) 81/387 58/387 193/387 159/387
LORDICK. F. ET AL. (2013) 73/455 67/449 375/455 386/449
WADDELL. T. ET AL. (2013) 55/276 56/266 91/276 122/266
DU. F. ET AL. (2015) 3/31 9/31 15/31 19/31
SHEN. L. ET AL (2015) 20/100 18/102 40/100 50/102
SHAH. MA., CHO. JY. (2016) 6/62 10/61 28/62 2/61
YOON. HH. (2016) 22/84 20/84 41/84 44/84
CATENACCI, DVT. (2017) 39/304 52/305 115/304 153/303
SHAH. MA., BANG. YJ. (2017) 42/279 48/283 128/279 122/283
FUCHS. CS. (2019) 43/255 23/253 147/326 144/319
MALKA. D. (2019) gese 7/56 s 29/56
YOSHIKAWA. T. (2019) 18/96 20/93 58/96 58/93
SHITARA, K. ET AL. (2020) 30/99 13/90 - -
SHAIN. U. ET AL. (2021) 32/77 a/8a 53/77 27/64
SHAH. MA. (2021) 138/216 109/210 173/216 168/210
KANG. YK. (2021) 174/342 116/262 246/262 232/262

SHAH. MA. ET AL. (2023) 89/254 48/253 147/254 120/253
SHITARA, K. (2023) 139/283 99/282 192/283 169/282
RHA. SY. ET AL. (2023) 220/790 150/789 419/790 371/789
XU. J. ET AL. (2023) - - 186/337 158/323
QIU. MZ. ET AL. (2024) 154/501 107/496 290/501 274/496
WAINBERG, ZA. ET AL. (2024) 37/77 16/78 52/77 45/78

SINTESE DOS RESULTADOS, RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS E
ANALISES ADICIONAIS

Os dados expressos pela diferenca de risco e os intervalos de confianca de cada
estudo, assim como os resultados das meta-andlises, incluindo as respectivas medidas de

heterogeneidade, estdo graficamente exibidos nas figuras a seguir. Foi produzido um
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grafico forest plot com o respectivo grafico em funil (funnel plot) para cada desfecho, e
um grafico forest plot adicional excluindo os artigos discrepantes. Conforme ja foi
mencionado anteriormente, também foram realizadas meta-analises adicionais contendo

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

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO

Os Graficos 1 e 2 mostram resultado favoravel a imunoterapia, havendo
diferenga estatisticamente significativa entre o tratamento com imunoterdpico e a
quimioterapia para atingir a sobrevida livre de progressdo em 12 meses (DR = 0,07,
intervalo de confianca de 95% [IC95%] = 0,03 a 0,10), com a 12 = 79%. Estes graficos
foram produzidos utilizando o efeito randomico, visto que ndo foi possivel a

identificagdo dos estudos discrepantes por meio do grafico em funil com efeito fixo.

Nos gréficos 3 e 4 foram analisados os ensaios clinicos mais recentes a partir de
2020, também demonstrando resultado favoravel a intervencdo, com diferenga
estatisticamente significativa para atingir a sobrevida livre de progressdo em 12 meses
(DR = 0,13, intervalo de confianca de 95% [IC95%] = 0,11 a 0,16), com a 12 = 68%.
Essa analise adicional foi feita para avaliar se a metodologia empregada no tratamento

imunoterapico apresentou melhoria ao longo dos anos.

O estudo FAST (Sahin, U. et al, 2021)* foi detectado como discrepante, sendo
feita uma andlise adicional com a exclusdo deste estudo (Graficos 5 e 6). Apos a
remog¢ao deste artigo, a heterogeneidade da meta-analise caiu para 25%, apresentando
diferenga estatistica entre a imunoterapia e a quimioterapia (DR = 0,13 IC95% = 0,10 a

0,15).
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Grifico 1: Taxa de Sobrevida Livre de Progressio comparando o tratamento imunoterapico com o
tratamento quimioterapico

Experimental  Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight MH,Random,35%Cl Year N-H, Random, 95% C|
Ma,J. 2015 0 0 1 0 Mot estimahle
Ma, . 2015 B4 M 4D 0% DATE0D4 039
Ou, F.2013 I g ¥ 1% -019(038-0.00
Richards, 0. 2013 7N Bo68 00% -0.09F018-0.00
Shen, L. (AVATAR) 2014 001000 18 102 3e% 0024008013 — T
Shah, M. A 2017 §209 48 283 0% 0024008004 T
Yoon,H. H. 2018 o8 28 3 -002F0I5 0] — T
Fuchs, C. 8. (RAINFALL) 2019 0% 1 B b 008 [0.02,014 E—
Shah, M. A 2018 6 62 10 61 36%  -0.07F0.19,009 T
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 139 My 0 M 5% 014 [0.06,0.27 I
Yashikawa, T (RANSTORM) 2019 1" 8 0 8 3% -003F014009 T
Malka, 0. (FRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA) 2019 i 48 7oose 4% -000F0I3 017 R E—
Kani, YK, (ATTRACTION-4) 2022 1 W NG 4% 016 (008,023 E—
Shah, M. A (GAMNE-1) 2021 198 HE 108 M0 4% 012[003,0.4) A —
Bang, YJ. (TOGA) 2010 LI A R I 010[0.03,017 200 —
Rag, 5. 2010 Boon B 36 3%  006F012,029 2010 B
Ohtsu, &, 2011 BooW a8 o 5% 006 [0.0,001) 201 —
Lordick, F. (EXPAND) 2013 7345 67 49 53%  001F004,0.08 2013 T
Waddell, T, (REAL3) 2013 B N6 a6 266 48% 001008006 2013 R
Catenacei, 0.V, T, (RILOMET-1) 2017 ¥ a2 e A% -004F0I00.01 M7 7
Malka, 0. (FRODIGE 17-ACCORD 20-WEGY) - R 2018 § & 7o 33 D03F0I0016 2019 R
Shitara, K. et al. (KEYNOTE-082) 2020 oo 1390 6% 016[0.04,027 2020 —_—
Sahin, L (FAST) 2011 non B 6% 037[0.25,048 201 —
Rha, 5. Y. (KEYNOTE-58) 2023 T R0 TRE A% 010[006,014 2023 -
Shiah, MA. (GLOW 2023 T S L K YL 016[0.08,024 2023 —_—
Wainherg, Z A (FIGHT) 2024 oo o167 0% 028[013,042 2014
(iu, MZ. (RATIONALE-30%) 2024 1B a0 07 e 8% 009[0.04,018 2014 -
Total (95% Cl) 5423 5396 100.0%  0.07[0.03,0.40] L
Total events 1664 1243
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 10803, df= 23 (P = 0.00001); F=79% 11 N

Testfor overall effect 2= 3.71 (F= 0.0002)
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Grafico 2: Distribuiciio dos ensaios clinicos avaliando a sobrevida livre de progressao na
comparacio do tratamento imunoterapico com o tratamento quimioterapico
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Grifico 3: Analise adicional de subgrupo dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020),
avaliando a Sobrevida Livre de Progressao comparando o tratamento imunoterapico com o
tratamento quimioterapico

Experimental  Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl Year N-H, Fixed, 95% CI
Kang, YK. (ATTRACTION-4) 2022 174 362 16 362 137% 0.16[0.09,0.23] -
Shah, M. A. (GAMMA1) 2021 18216 109 210 80% 0.12(0.03,021) =5
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 19283 9 202 10.7% 0.14[0.06,0.21) -
Shitara, K. etal. (KEYNOTE-062)2020 30 99 13 90 30% 0.16(0.04,0.27) 2020 .
Sahin, U. (FAST) 2021 R 4 8 30% 037025049 2021 -
Rha, S. Y. (KEYNOTE-859) 2023 29 790 150 780 298% 0.16(0.06,0.14] 2023 +
Shah, MA. (GLOW) 2023 8 254 48 253 96% 016[0080.44] 2023 e
Wainberg, ZA. (FIGHT) 2024 o 16 78 29% 028[0.13,042) 2024 -
Qiu, MZ. (RATIONALE-305) 2024 154 501 107 49 18.8% 0.09[0.04,0.15] 204 *
Total (95%CI) 2659 2644 100.0%  0.43{0.11,0.16] '
Total events 1022 662

ity Oh =247, =8 (P= 0.002); P= 68 : : : |
Heterogenety: Chi2=24.77, df = 8 (P = 0.002); P = 68% N I ) 05 |

Test for overall effect: 2= 10.85 (P < 0.00001) Favours oonr] Favours experimenta]
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Grifico 4: Distribuicio dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a sobrevida
livre de progressio na comparacio do tratamento imunoterapico com o tratamento quimioterapico
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Grifico 5: Analise adicional de subgrupo dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020),
avaliando a Sobrevida Livre de Progressio comparando o tratamento imunoteripico com o
tratamento quimioterapico retirando os estudos discrepantes

Experimental  Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Kang, YK. (ATTRACTION-4) 2022 174 362 116 362 141% 0.16[0.09,0.23] -
Shah, M. A. (GAMMA-1) 2021 138 216 109 210 83% 0.12[0.03,0.23) e
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 139 283 99 282 11.0% 0.14[0.08,0.22) e
Shitara, K. et al. (KEYNOTE-062) 2020 0 9 13 90 37% 0.16[0.04,0.27] 2020 =
Sahin, U. (FAST) 2021 R n 4 84 00% 037025049 2021
Rha, S.Y. (KEYNOTE-859) 2023 229 790 150 789 30.7% 0.10{0.06,0.14] 2023 *
Shah, MA. (GLOW) 2023 80 264 48 253 99% 0.16]0.08,0.24] 2023 =
Wainberg, Z. A. (FIGHT) 2024 3 7 16 78 30% 0.28[0.13,0.24] 2024 —
Qiu, MZ. (RATIONALE-305) 2024 154 501 107 496 194% 0.09[0.04,0.15) 2024 e
Total (95% CI) 2582 2560 100.0% 0.13[0.10,0.15] )
Total events 990 658

ty: Chiz=9.39, df=7 (P =0.23); = 259 : : : :
Heterogeneity: Chi?=9.39, df =7 (P = 0.23); I?=25% o 05 ) 05 1

Test for overall effect; Z = 10.06 (P < 0.00001)
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Grifico 6: Distribuicio dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a sobrevida
livre de progressiao na comparacao do tratamento imunoterapico com o tratamento quimioterapico
retirando os estudos discrepantes
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SOBREVIDA GLOBAL

Os Graficos 7 e 8 mostram que houve diferenca estatisticamente significativa

entre o tratamento com imunoterapico e a quimioterapia para atingir a sobrevida global
12 meses (DR = 0,03, intervalo de confianga de 95% [IC95%] = 0,01 a 0,04), com a 12
= 69%. No entanto, os ensaios clinicos realizados por Waddell (2013)**, Catenacci

(2017)** e Sahin (2021)* foram considerados como estudos discrepantes no funnel plot
da Sobrevida Global (Grafico 8).

Um dos motivos que pode explicar esta discrepancia no ensaio clinico realizado

por Catenacci (2017)** é o fato de que o tratamento foi interrompido precocemente apds
um comité independente de monitoramento de dados encontrar um numero 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
inibi¢ao do bloqueio da via MET com Rilotumumab ndo se mostrou eficaz na melhoria

dos resultados clinicos em pacientes com adenocarcinoma gastrico ou gastroesofagico

MET positivo.
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E os motivos que podem explicar a discrepancia no ensaio clinico realizado por

Waddell (2013)** foram: a redugio das doses iniciais de oxaliplatina e capecitabina no

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

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

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

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

panitumumab foi avaliada em uma populagao molecularmente nao selecionada. Apos a

remocao deste artigo (Graficos 9 e 10), a heterogeneidade da meta-andlise caiu para

17%, apresentando diferenca estatistica entre a imunoterapia ¢ a quimioterapia (DR =

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

Grifico 7: Taxa de Sobrevida Global comparando o tratamento imunoteripico com o tratamento

quimioterapico

Experimental  Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Richards, D. 2013 8 N 29 89 00% -0.03[-0.20,0.13]
Shah, M.A. 2017 128 2719 172 293 49% 0.03[-0.05,0.11] T
Yoon, H.H. 2016 4 84 44 84 15% -0.04[-019,0.12 —_—
Fuchs, C. S. (RAINFALL) 2019 147 326 143 319 50% 0.00[-0.07,0.09] B
Du,F.2015 15 3 19 31 06% -013[-037,012
Shen, L. (AVATAR) 2015 48 100 50 102 1.8% -0.01[0.15012) ——
Shah, M.A. 2016 28 62 29 61 11% -002[-0.20,0.15 =SS
Ma, J. 2015 30 40 27 40 00% 007[0.12027)
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 192 283 163 282 49% 0.08(0.00,0.16] =
Yoshikawa, T. (RAINSTORM) 2019 58 9% 5 93 17% -002[0.16,0.12) = e
Malka, D. (PRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA) 2019 16 49 29 5 09% -015[-0.34,0.04 —_——1
Kang, YK. (ATTRACTION-4) 2022 246 332 332 332 63% 0.04[-0030.11] -
Shah, M. A. (GAMMA-1) 2021 173 216 168 210 3.7% 0.00[-0.07,0.09) L
Bang, YJ. (TOGA) 2010 2 294 241 290 51% 0.09[0.02,013] 2010 T
Rao, S.2010 1% 3% 19 36 06% -0.10[-0.33,005 2010
Ohtsu, A. 2011 193 387 169 387 6.8% 0.09[0.02006] 2011 ——
Lordick, T. (EXPAND) 2013 387 456 389 449 79% -0.01[-0.06,0.04] 2013 -
Waddell, T. (REAL3) 2013 9 216 122 256 47% -0.13[-0.21,-0.05) 2013 e
Catenacci, D. V. T. (RILOMET-1) 2017 116 304 152 305 53% -0.12[-0.20,-0.04] 2017 —_—
Malka, D. (PRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA) - R 2019 21 57 29 56 1.0% -0.04[0.23,004 2019 ——
Shitara, K. et al. (KEYNOTE-062) 2020 0 0 0 0 Not estimable 2020
Sahin, U. (FAST) 2021 53 77 21 84 14% 037[0.22,0.21) 2021 %
Rha, S. Y. (KEYNOTE-859) 2023 419 750 371 789 138% 0.36(0.01,0.11] 2023 =
Shah, MA. (GLOW) 2023 147 264 129 253 44% 0.07[-0.02,0.16] 2023 T T
Xu, J. (ORIENT-16) 2023 196 3271 159 323 57% 0.09(0.00,0.16) 2023 =
Qiu, MZ. (RATIONALE-205) 2024 290 501 274 486 87% 0.03[-0.04,0.05 2024 -1
Wainberg, Z. A. (FIGHT) 2024 52 77 45 79 14% 0.03[-0.01,0.05 2024 =
Total (95% Cl) 5722 5695 100.0%  0.03[0.01,0.04] ¢
Total events 3337 3175
Heterogeneity: Chi* = 73.39, df = 23 (P < 0.00001), P = 69% _0*2 _051 0 051 &2
Testfor overall effect = 2.83 (P=0.005) Favours [control] Favours [experimental]

NAKAYA, A.A.; NISHIMOTO, B.R. Imunoterapia como nova abordagem na terapia do cancer gastrico e da jungéo
gastroesofagica: revisdo sistematica e meta-analise. Revista Eletronica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 3, p. 792-

827, jul./set., 2026.

813

@lolSle)

BY NC ND



REVISTA ELETRONICA AMPLAMENTE
v.5, n.3 jul/set. 2026 DOI: 10.47538/RA-2026.V5N3

ISSN: 2965-0003

Grafico 8: Distribuicio dos ensaios clinicos avaliando a Sobrevida Global na comparacio do
tratamento imunoterapico com o tratamento quimioterapico
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Como mencionado anteriormente, uma analise de sensibilidade foi realizada
quando a heterogeneidade de um resultado (I?) for superior a 50% e uma nova meta-

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

Grafico 9: Analise adicional de subgrupo da Taxa de Sobrevida Global comparando o tratamento
imunoterapico com o tratamento quimioterapico retirando os estudos discrepantes

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Richards, D. 2013 28 A 29 69 0.0% -0.03[-0.20,0.13]
Shah, M.A. 2017 128 278 122 283 56% -0.03[-0.05,0.11] =
Yoon, H. H. 2016 4 84 4 84 17% -0.04[-0.19,0.12] ——
Fuchs, C. S. (RAINFALL) 2019 147 326 143 349 64% 0.00[-0.07,0.09] CEE CE
Du, F. 2015 15 3 19 31 06% -0.13[-0.37,0.12]
Shen, L. (AVATAR) 2015 46 100 50 102 2.0% -0.01[-0.150.13] —_—
Shah, M.A. 2016 28 62 29 61 12% -0.02[-0.20,0.15] —_—
Ma, J. 2015 30 40 27 40 00% 0.07[0.12,0.27]
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 192 283 169 282 56%  0.08[0.00,0.16] e
Yoshikawa, T. (RAINSTORM) 2023 56 96 98 93 19% -0.02[-0.16,0.12] —
Malka, D. (PRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA) 2019 18 49 20 55 1.0% -0.15[-0.34,0.04] —
Kang, YK. (ATTRACTION-4) 2023 246 283 292 363 7.2% 0.04[-0.03,0.11] i —i
Shah, M. A. (GAMMA-1) 2021 173 216 168 210 4.2% 0.06[-0.07,0.08] I S
Bang, YJ. (TOGA) 2010 287 284 241 280 58% 0.08[0.020.13] 2010 —
Rao, S.2010 15 35 19 35 07% -0.10[-0.33,0.13] 2010
Ohtsu, A. 2010 193 387 159 357 7.7% 0.00[0.02,0.16] 2011 —
Lordick, F. (EXPAND) 2013 387 485 386 449 89% -0.01[-0.06,0.04] 2013 =
Waddell, T. (REAL3) 2013 91 276 122 266 0.0% -0.13[-0.21,-0.05] 2013
Catenacci, D. V. T. (RILOMET-1) 2017 116 304 152 265 0.0% -0.12[-0.20,-0.04] 2017
Malka, D. (PRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA) - R 2019 27 57 29 95 1.1% -0.04[-0.23,0.14] 2018 —
Shitara, K. et al. (KEYNOTE-062) 2020 0 0 0 0 Not estimable 2020
Sahin, U. (FAST) 2021 53 77 77 84 00% 0.37[0.22,0.31] 2021
Rha, S. Y. (KEYNOTE-859) 2023 419 790 371 789 156%  0.06[0.01,0.11] 2023 =
Shah, MA. (GLOW) 2023 147 254 129 253 50% 0.07[-0.02,0.16] 2023 T
Xu, J. (ORIENT-16) 2023 186 327 166 323 6.4%  0.03[0.00,0.16] 2023 —
Qiu, MZ. (RATIONALE-305) 2024 290 501 274 496 99% 0.03[-0.04,0.09] 2024 —T*E
Wainberg, Z. A. (FIGHT) 2024 52 7 45 78 15% 0.10[-0.25,0.25] 2024 ]
Total (95% Cl) 5065 5040 100.0% 0.04[0.02, 0.05] 2
Total events 3077 2874 . )

Heterogeneity: Chiz=24.17, df = 20 (P = 0.24); P=17%

Testfor overall effect: Z = 3.89 (P = 0.0001) 2 A1

1 0.
Favours [control] Favours [experimental]
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Grifico 10 — Analise adicional de subgrupo da distribuicio dos ensaios clinicos avaliando a
Sobrevida Global na comparacio do tratamento imunoterapico com o tratamento quimioterapico
retirando os estudos mais discrepantes
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Nos graficos11 e 12 foram analisados os ensaios clinicos mais recentes a partir
de 2020, também demonstrando resultado favoravel a intervencdo, com diferenca
estatisticamente significativa para atingir a sobrevida global em 12 meses (DR = 0,06,

intervalo de confianca de 95% [IC95%] = 0,04 a 0,09), com a 12 = 64%.

O estudo FAST (Sahin, U. et al, 2021)* foi detectado como discrepante, sendo
feita uma andlise adicional com a exclusdo deste estudo (Graficos 13 e 14). Apos a
remog¢ao deste artigo, a heterogeneidade da meta-analise caiu para 0%, apresentando
diferenca estatistica entre a imunoterapia e a quimioterapia (DR = 0,05 IC95% = 0,03 a

0,08).

NAKAYA, A.A.; NISHIMOTO, B.R. Imunoterapia como nova abordagem na terapia do cancer gastrico e da jungéo
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827, jul./set., 2026.

815

(cc) (W)

HE)

NC ND



REVISTA ELETRONICA AMPLAMENTE
v.5, n.3 jul/set. 2026 DOI: 10.47538/RA-2026.V5N3

ISSN: 2965-0003

Grifico 11: Analise adicional de subgrupo dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020),
avaliando a Sobrevida Global comparando o tratamento imunoterapico com o tratamento

quimioterapico
Experimental  Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI Year M-H, Fixed, 95% CI
Shah, M.A. (GAMMA-1) 2021 173 216 168 210 74% 0001007008 T
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 192283 169 262 98% 0.08000,0.16) il
Kang, YK (ATTRACTION<) 2022~ 246 362 232 332 126% 0.04[-0.03,0.1] T
Sahin, U. (FAST) 2021 8 1 7 8 28% 037(0.22,051) 202 =
Shah, MA. (GLOW) 2023 17254 129 263 88% 007100206 2023 P
Xu,J. (ORIENT-16) 2023 186 327 158 323 11.3% 0.08[000,0.16] 2023 =
Rha,S.Y.(KEYNOTE-859)2023 419 790 371 789 274% 006[0.01,0.1) 2023 o
Qiu, MZ (RATIONALE-305)2024 200 501 274 496 17.3% (0.03[0.04,0.09] 204 =
Wainberg, Z A, (FIGHT) 2024 5 1 4 18 27% 0101005025 2024 =
Total (95%CI) 2887 2677 100.0%  0.06[0.04, 0.09] '
Total events 1798 1573

i Chi2 = - - (2= A0 | : } :
Heterogeney: Chit= 22,11, df =8 (P = 0.005); = 64% ! 05 ) 05 1

Testfooverl fct =483 P <0000 Favours conto] Favours experimenta]

Grafico 12 - Distribuicdo dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a
Sobrevida Global na comparacio do tratamento imunoterapico com o tratamento quimioterapico
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Grifico 13: Analise adicional de subgrupo dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020),
avaliando a Sobrevida Global comparando o tratamento imunoterapico com o tratamento
quimioterapico retirando os estudos discrepantes

Experimental ~ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Shah, MA. (GAMMA-1) 2021 173 216 168 210 7.6% 0.00[-0.07,0.08) ki
Shitara, K. (SPOTLIGHT) 2023 192 283 169 282 101%  0.08[0.00,0.16] kad
Kang, YK (ATTRACTION4) 2022 246 362 232 362 129% 0.04[-0.03,0.11] ™
Sahin, U. (FAST) 2021 58 1 84 00% 037[022051 2021 ——=
Shah, MA. (GLOW) 2023 147 264 129 263 9.0% 0.07[-0.02,0.16) 2023 il
Xu, J. (ORIENT-16) 2023 186 327 158 323 11.6%  0.08[0.00,0.16) 2023 i
Rha,S.Y.(KEYNOTE-859)2023 419 790 3711 789 282%  0.06{0.01,0.11] 2023 d
Qu,MZ. (RATIONALE-305)2024 290 501 274 496 178% 0.03(-0.04,0.09 2024 T

!

Wainberg, Z. A. (FIGHT) 2024 1 4 78 28% 0.10[-0.05,025] 2024 7

Total (95% Cl) 2810 2193 100.0%  0.05[0.03, 0.08] '
Total events 1705 1546
Heterogeneity: Chi*=4.13,df=7 (P=0.76); I*= 0% ;

oy 4 05 0 05 1
Testforovral efect: 2= 4 08 P < 0.0001) Favours [control] Favours [experimental

Grifico 14: Distribuicdo dos ensaios clinicos mais recentes (a partir de 2020) avaliando a Sobrevida
Global comparacio do tratamento imunoteripico com o tratamento quimioterapico retirando os
estudos discrepantes
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DISCUSSAO

Como ja informado na introducdo, atualmente sdo aprovados pelo FDA para
tratamento do CA gastrico e gastroesofagico os imunoterapicos: Pembrolizumabe,
NAKAYA, A.A.; NISHIMOTO, B.R. Imunoterapia como nova abordagem na terapia do cancer gastrico e da jungéo @ ® @ @

gastroesofagica: revisdo sistematica e meta-analise. Revista Eletronica Amplamente, Natal/RN, v. 5, n. 3, p. 792-
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Nivolumabe e para o cancer gastrico o Trastuzumabe, que foram analisados nos estudos
KEYNOTE-859% ¢ KEYNOTE-0623¢, ATTRACTION-437 ¢ ToGA%*, respectivamente.
Com base nas nossas andlises, os resultados apresentados por Pembrolizumabe e
Trastuzumab confirmaram a melhor eficacia desses imunoterapicos em comparagao
com a quimioterapia na sobrevida global e na sobrevida livre de progressdo. Enquanto o
Nivolumabe apresentou resposta superior a quimioterapia apenas na analise da
sobrevida livre de progressao, visto que na andalise da sobrevida global seu resultado nao

foi estatisticamente significativo.

Além dessas drogas ja aprovadas, uma droga que apresentou grande potencial
para ser utilizada neste tipo de cancer foi o Bevacizumabe, uma droga anti-VEGF que,
assim como o Pembrolizumabe e o Trastuzumabe, foi capaz de melhorar tanto a
sobrevida livre de progressdo quanto a sobrevida global dos pacientes estudados, o que

pdde ser observado na analise do estudo feito por Ohtsu, A. (2011).%°

Além dele, os imunoterapicos que demonstraram aumento estatisticamente
significativo na andlise da sobrevida livre de progressdo foram Zolbetuximabe
(SPOTLIGHT)!®, Andecaliximabe (GAMMA-1)*°, Bematituzumbe (FIGHT)?’ e
Tislelizumab (RATIONALE-305)*. Portanto, foi possivel verificar que o aumento de
expressao de biomarcadores CLDNI18.2, PDL-1, MMP9 e¢ FGFR2b, que estio

relacionados as drogas acima, prevé uma maior eficacia do tratamento imunoterapico.

Enquanto o biomarcador EGFR, alvo dos imunoterdpicos Panitumumabe
(REAL-3 e PRODIGE 17-ACCORD 20-MEGA)***! ¢ Nimotuzumabe (Du, F. (2015))*?
se relacionou com uma pior resposta terapéutica imunoterapica, apesar de nao se tratar
de um resultado estatisticamente significativo. Além dele, o biomarcador HGF/MET,
alvo terapéutico do Onartuzumab e do Rilotumumabe, estudados nos ensaios clinicos
randomizados realizados por Shah, MA. (2017)* e Shah, MA. (2016)* e no estudo
RILOMET-1 também apresentou pior resposta do grupo experimental, com resultado

nao estatisticamente significativo.

E ainda hd o imunoterdpico Ramucirumabe (anti-VEGF), que apresentou
resposta favoravel no estudo realizado RAINFALL* (melhora da PFS) e desfavoravel

em outros, como no ensaio clinico realizado por Yoon, H. H. (2016)* e
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RAINSTORM?, indicando que a expressdo do VEGF ndo apresenta tanta influéncia

para a resposta terapéutica do paciente.

Com relacdo as analises adicionais realizadas com os ensaios clinicos
randomizados mais recentes, observamos que na sobrevida livre de progressao houve
uma melhora significativa quando comparado com a andlise realizada com todos os
ensaios selecionados, enquanto a sobrevida global n3o apresentou aumento
significativo. Assim, essa analise adicional permite concluirmos que os imunoterapicos

mais recentes tém demonstrado uma melhor resposta terapéutica.

Nos ensaios clinicos analisados, os efeitos adversos mais prevalentes foram:
nausea, vOmito, neutropenia e anemia, relatados em 9, 8, 10 e 5 estudos,
respectivamente. Dentre os imunoterapicos 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, hipertensdo, anorexia e trombocitopenia.

Alguns dos estudos indicaram a incidéncia dos efeitos colaterais em geral e por
grau de gravidade. Das incidéncias gerais, a média no grupo intervencao foi de 97,8% e
no grupo controle 96,5%. Ja nos grupos que apresentaram efeitos de grau 3 ou superior,

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

Ademais, uma parte dos estudos citaram os principais efeitos adversos
relacionados a morte de alguns pacientes, dentre eles estdo: lesdo renal aguda, embolia

pulmonar, hemorragia géstrica, peritonite, choque séptico e morte subita.

LIMITACOES

Uma limitagdo recorrente em revisdes sistematicas € a auséncia de informacgdes
integrais nos artigos incluidos. No caso desta revisdo, a auséncia de dados como a
analise de biomarcadores nos pacientes incluidos em alguns dos estudos impediu a
realizagdo de avaliagdes especificas que seriam cruciais para o melhor entendimento da

eficacia dos imunoterapicos.
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Apesar de cada artigo demonstrar equivaléncia e comparabilidade entre
pacientes pertencentes a cada grupo de comparagdo incluido no determinado estudo,
deve ser levado em consideracdo que, em uma revisao sistematica, agrega-se pacientes
heterogéneos e, por isso, os resultados obtidos de uma meta-andlise ndo devem ser

considerados como absolutos.

As avaliagdes 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 ndo
deve ser considerada como eliminada, especialmente em um tema tado complexo como o
tratamento do cancer gastrico ou da juncdo gastroesofagica, em que multiplos fatores
interferem diretamente nos desfechos, como por exemplo as caracteristicas clinicas dos
pacientes, o uso de diferentes drogas imunoterdpicas, além de sua associacdo com

diferentes quimioterapias, e ainda a presenca de biomarcadores especificos.

E apesar do numero consideravel de estudos incluidos nesta revisdo, uma outra
limitagdo das meta-andlises foi o numero relativamente baixo de estudos que

analisavam uma mesma droga.

Por outro lado, esta revisdo sistemdtica revelou resultados bem aplicaveis na
pratica clinica, destacando alguns imunoterapicos especificos para serem utilizados no
tratamento dos canceres gastricos e da jungdo esofagogastrica em combina¢ao com a
quimioterapia. Tanto que algumas combinagdes ja sdo incorporadas nas Diretrizes de

Préatica Clinica da NCCN em Oncologia para o cancer gastrico e esofagogastrico.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Quanto aos novos imunoterapicos emergentes e sua resposta em associacdo a
superexpressdo de biomarcadores nos canceres gastrico e gastroesofagicos, ensaios
clinicos randomizados que as estudam estdo sob curso e futuras revisdes deste topico

devem inclui-los em sua analise conforme os resultados forem publicados.
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CONCLUSAO

A primeira conclusdo desta revisdo sistemdtica ¢ que todos os ensaios clinicos
randomizados avaliam o tratamento com imunoterdpico em associacdo com O
tratamento quimioterdpico e ndo de forma isolada, o que permite a obtencao de uma

resposta sinérgica e consequentemente mais eficiente contra as células tumorais.

Com a andlise realizada podemos concluir que além dos imunoterapicos anti-
PD1 ja 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 progressao.

Além destes imunoterapicos, outros também se mostraram eficientes no aumento
da sobrevida livre de progressio, como o Zolbetuximab (anti-Claudinal8.2),
Andecaliximabe (anti-MMP9) e Bemarituzumabe (anti- FGFR2b). Podemos concluir
ainda que dentre as drogas imunoterapicas ainda nao aprovadas pelo FDA a que se
apresenta mais eficiente no tratamento do cancer gastrico e esofagogastrico, visto que
permite uma melhora tanto na sobrevida livre de progressdo quanto na sobrevida global

¢ o Bevacizumabe, um anticorpo anti-VEGF.

Dessa forma, os dados desse estudo fornecem novas opgdes de tratamento para
atender a essa grande necessidade médica, que é o tratamento mais eficaz do cancer

gastrico e gastroesofagico.

E para finalizar, concluimos que a terapéutica com os imunoterapicos deve ser
empregada nos pacientes com esses tipos de tumores, sendo imprescindivel para uma

melhor resposta ao tratamento a analise prévia dos biomarcadores.

ANEXOS

Anexo A — Formulario de alcance para analise critica dos estudos selecionados
1) Populagao incluida e excluida
2) Métodos de randomizagdo e alocagdo dos pacientes

3) Intervengao, Controle e Cegueira
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4) Desfecho primario e periodo de seguimento

5) Desfechos secundarios

6) Calculo amostral e populagao randomizada

7) Analise dos dados (intervengao versus Controle)

8) Perdas, migracdes e diferencas prognosticas
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