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1. Introducio

O cancer gastrico (CG) ¢ uma neoplasia originada de mutagdes genéticas e epigenéticas
em genes variados!, constituindo a quarta causa mais comum de cancer mundialmente, visto
que por ndo ter sintomas aparentes em sua fase inicial, na maior parte dos casos s6 ¢
diagnosticado em um estagio avangado ou quando ja existe metéstase®. Os biomarcadores (BM)
sdo caracteristicas biologicas mensuraveis que influenciam no diagnéstico, no prognoéstico, na
predicdo de resposta terapéutica e no monitoramento de doengas, como o cancer gastrico.As
terapias cirargicas e quimioterapias (QTs) classicas melhoraram taxas de sobrevida em
pacientes avancados, porém a eficacia clinica encontrou obstaculos que exigiram a busca por
avancos terapéuticos. A partir da compreensdo da modulagdo imunoldgica e do
desenvolvimento de tecnologias biomoleculares, a imunoterapia (IT) surgiu como uma atrativa
via de tratamento do CG, podendo ser combinada com intervengdes convencionais. Varias
estratégias imunoterapicas promissoras emergiram: inibidores de checkpoint imunologico
(ICIs), terapias celulares adotivas, e vacinas tumorais'’. Essa revisdo sistemética tem como
objetivo compreender e analisar os atuais progressos no tratamento imunoterapico para CG,
bem como discutir a viabilidade de novas terapias e as perspectivas futuras dentro desse cenario.

2. Material e Métodos

O presente estudo foi desenvolvido no modelo de revisdo sistematica. Foram reunidos
todos os artigos em inglés e portugués, utilizando as plataformas PubMed e CAPES, sobre o
tema proposto. Para tal, utilizaram-se os seguintes descritores: gastric cancer AND
imunotherapy, imunotherapy AND cancer, gastric cancer AND biomarkers. Com relagdo aos
critérios de inclusdo, selecionaram-se revisoes sistematicas e ensaios clinicos publicados entre
2015 e 2025, que abordassem diretamente as perspectivas futuras do uso da IT no tratamento
de CG, citando seus pontos positivos e negativos. Quanto aos critérios de exclusdo,
descartaram-se estudos feitos em animais e trabalhos duplicados, bem como artigos que nao
estivessem escritos em inglés ou portugués. Apos a filtragem através dos critérios apresentados,
os artigos foram integralmente avaliados pelo grupo de pesquisa.

CAPES Total de artigo PUBMED
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Imagem 1: Fluxograma da selecdo de artigos realizada pelos autores. Fonte: autoria propria
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A vertente imunoterapica mais apresentada nos artigos selecionados foi a dos ICIs, com
destaque para o anti-PD1, que age sobre a proteina PD-L1 (afetada por mutagdes tumorais e
responsavel pela morte celular programada). Ademais, identificou-se o anti-HER2, o qual visa
atacar tumores que dependem da via HER2 para crescer, bloqueando esse receptor e suas
cascatas de sinaliza¢do’.

Ademais, estudaram-se os biomarcadores, os quais permitem identificar tumores em
estagio inicial e monitorar pacientes. Ou seja, participam do diagnostico, predi¢ao de respostas,
sele¢do e monitoramento de pacientes e progndsticos mais direcionados, aumentando a taxa de
eficiéncia dos tratamentos’.

Outra via estudada ¢ a IT adotiva, a qual baseia-se na extragao de células imunes
sensibilizadas provenientes de pacientes ou doadores in vitro e sua reinser¢ao, com o objetivo
de proliferar células capazes de reconhecer antigenos especificos e eliminar, posteriormente,
células tumorais. Assim, devido aos seus significativos efeitos curativos em carcinomas, como
o CQG, a terapia adotiva tem sido amplamente reconhecida pela comunidade oncolédgica como
um caminho promissor!°.

A aplicagdo de vacinas contra o cancer também se enquadra como uma nova IT para
CG avangado, a qual pode ativar respostas imunes contra células tumorais. Entre diferentes
modalidades de vacinas, as mais estudadas sdo aquelas de mRNA, as quais demonstraram alta
eficacia e reagdes colaterais moderadas. Cerca de 50% dos pacientes tratados com vacinas
contra o cAncer tiveram a resposta celular aumentada®.

Outrossim, foi evidenciada em um dos artigos selecionados a eficiéncia de ICIs de
segunda linha no tratamento imunoterapico de carcinomas esofagicos de células escamosas
(CECE), com aumento significativo de sobrevida sem progressao tumoral, revelando
resultados positivos sobre essa forma de IT>. Além disso, foi ressaltada, na maioria dos
artigos selecionados, uma necessidade de mais estudos sobre as vertentes imunoterapicas, a
fim de comprovar sua real eficiéncia.

Autores e Resumos

Datas

Guan, A revisdo destaca os avangos recentes no tratamento do CG, com foco na
2023 crescente IT e terapias-alvo. As intervencdes abordadas sdo a

quimioterapia perioperatoria, as ICIs e terapias anti-HER2 e anti-VEGF, a
partir de estudos em pacientes com GC localizado e metastatico. O texto
sinaliza a importancia de pesquisas direcionadas & melhora da
identificacdo precoce, a luta contra a recorréncia de CG, e a busca por
métodos que quebrem as barreiras de resisténcia. A utilizagao de
inteligéncia artificial e de biopsias liquidas, bem como a combinacao entre
diferentes terapias, aparecem como perspectivas futuras.

Zhang Z., | O artigo objetiva revisar os progressos imunoterapicos no CG,

2023 contemplando diferentes estratégias: ICIs, vacinas tumorais, virus
oncoliticos, terapias celulares adotivas e adjuvantes imunologicos; além
das combinagdes entre quimioterapia e terapias-alvo de alcancar maior
eficacia. Os autores apontam os biomarcadores como importantes
mecanismos para a identificagcdo daqueles que mais iriam se beneficiar
com as diferentes modalidades de tratamento. Concluem que a IT possui
grande potencial na aplicacdo clinica, porém ¢ preciso avaliar as possiveis
reagOes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico de cada paciente.
Li, 2022 Essa revisdo abrange o estado atual e os avangos recentes da terapia-alvo e
da IT no CG, destacando ensaios clinicos de fases II e III. O texto destaca
os principais desafios e problemas enfrentados, como mecanismos de




resisténcia aos medicamentos, encontrados no sucesso do tratamento
individualizado; incerteza na duragao do tratamento de IT; e reacoes
adversas relacionadas ao sistema imunologico (toxicidade cutanea,
gastrointestinal, hepatica e enddcrina). Além disso, os autores pontuam
aplicagoes clinicas e futuras perspectivas: triagem de biomarcadores
adequados, combinagao entre diferentes medicamentos, escolha ideal da
dosagem e o estudo de produtos medicamentosos mais especificos.

Zhang W.,
2025

O artigo aborda os progressos recentes € os obstaculos da IT no CG, com
foco em ICIs, terapias com células adotivas (ACT) e vacinas tumorais
como estratégias alternativas para as terapias convencionais
(quimioterapias, cirurgias e terapias-alvo). Os autores discutem as
dificuldades relacionadas a resisténcia primaria e adquirida, destacando o
papel do microambiente tumoral imunossupressor como barreira
terapéutica (os tumores podem remodelar ativamente o seu microambiente
como um mecanismo de sobrevivéncia). Também apresentam o conceito
de tumores “frios” e estratégias para aumentar sua imunogenicidade.
Concluem que, apesar dos progressos, os desafios de resisténcia,
toxicidade e selecao adequada de pacientes ainda limitam a eficacia da
imunoterapia nesse cenario.

Yuan,
2025

Essa revisao traz uma analise ampla das terapias alvo e ITs aplicadas ao
tratamento de cancer gastrico. Os autores destacam a combinagdo entre
IClIs e terapias dirigidas contra HER2, VEGFR e Claudin18.2 como uma
estratégia promissora para superar a resisténcia. Também discutem
terapias celulares, como TCR-T, células NK e, principalmente, CAR-T —
o qual se destaca por ter grande eficadcia em contextos experimentais, mas
ser limitado devido & complexidade e aos custos de produgdo. O texto
refor¢a a importancia de integrar tratamentos inovadores para ampliar as
opcdes terapéuticas, embora ainda haja barreiras praticas e biologicas a
serem superadas, sendo a individualizacdo do tratamento uma prioridade
para a consequente melhoria dos desfechos clinicos.

Hou, 2023

O artigo revisa os principais BM preditivos de resposta a IT em CG,
dando enfoque aos ICIs, com o pembrolizumabe, cujos resultados indicam
beneficios principalmente em pacientes com MSI-H ou alta expressao de
PD-L1. Além disso, combinag¢des com quimioterapias mostram eficacia
em subgrupos. Apesar dos avancos, a heterogeneidade tumoral ainda ¢ um
limite para a aquisi¢ao de resultados mais precisos. Os autores concluem
que a IT tem papel importante no tratamento do CG, mas o futuro ainda €
dependente de estratégias mais personalizadas e multiplas abordagens
para maximizar os resultados e, portanto, os beneficios clinicos.

Matsuoka,
2023

O artigo tem como objetivo entender os principais avangos na area de BM
para CG, visto que eles podem ser utilizados para detectar o surgimento
em um estagio inicial e também acompanhar a progressao do tumor.
Nesse sentido, os BM utilizados foram aqueles que podem ser extraidos
do exame biopsia liquida, os quais sdo os DNA tumoral circulante
(DNATC), os NC RNA, os exossomos, a metilagio do DNA, entre outros.
Os autores abordam bastante a relevancia da técnica de DNATC, pois ela
indica antes dos exames de imagem, se sobrou algum residuo tumoral,
apoOs uma cirurgia de retirada de tumor gastrico, portanto, auxilia na
decisdo dos médicos com mais rapidez e eficiéncia sobre a continuidade
ou ndo dos tratamentos tradicionais.




Jin, 2022 O artigo ¢ uma revisao que aborda os principais avancos nos estudos sobre
as ITs para o combate ao CG em estagio avancado. Nesse sentido, o
texto aborda as ICs, dentre elas, os inibidores de PD-1, PD-L1 e CTLA-4,
terapias de células adotivas anti-angiogénicas, vacinas contra o cancer ¢ a
terapia de células de CAR-T. Além disso, o texto aborda as principais
dificuldades para a utiliza¢ao dessas técnicas, que seriam os efeitos
colaterais e a toxicidade de seus residuos. Em suma, autores acreditam que
mais estudos sao necessarios para que as adversidades sejam solucionadas
e a imunoterapia possa ser amplamente realizada.

Kamposior | O artigo trata de uma revisao sistematica sobre o tratamento de IT contra
as,2021 alguns tipos de CG, com destaque para o estudo KEYNOTE-590, o qual
foi o primeiro a apresentar resultados positivos do uso de imunoterapicos
(a exemplo do anti-PD1) no tratamento de CECE. Os imunoterapicos
tratados na revisdo sdo os ICIs, que agem no combate a malignidades
(carcinomas/adenocarcinomas) do tipo gastrico e gastroesofagico, além de
serem divididos em primeira e segunda linha. Ao final da revisao,
constata-se que a combinacdo das QT com a IT de primeira linha é
necessaria para uma maxima efetividade. Além disso, observa-se que a
imunoterapia de segunda linha possui grande eficiéncia no tratamento de
carcinomas esofagicos. Entretanto, € ressaltada uma necessidade de mais
estudos e aprofundamentos, a fim de concretizar a eficiéncia dos
imunoterapicos debatidos.

Dolcetti, O artigo aborda alguns tipos de IT direcionados para o tratamento de CG.
2018 A exemplo disso, pode-se citar a terapia de células adotivas, que consiste
no isolamento e fortalecimento de células do sistema imune, a fim de
aumentar a eficécia no combate a tumores como o CG, sendo que essa
terapia € uma alternativa a pacientes que ja ndo respondem ao tratamento
por ICIs. Além disso, também ¢ citada a propria IT por ICIs, juntamente
as vias de modulacdo imunologica, que funcionam por meio da
manipulacdo das fungdes de moléculas que regulam e balanceiam
respostas imunes, inibindo o funcionamento de linfocitos T e ativando
vias estimulatdrias, a fim de manter a homeostase e impedir danos
histologicos. Além disso, alguns ICIs tém como alvo tumores que
expressam excessivamente a proteina HER-2 (leva ao crescimento e a
proliferagdao anormal das cé€lulas), sendo que a sua inibi¢do auxilia no
combate a tumores malignos como o CG. Por fim, outro tratamento de
destaque evidenciado sdo as vacinas de cancer, as quais t€ém como alvo

células dendriticas, ativando respostas imunes antitumorais.
Quadro 1: Resumos dos artigos selecionados pelos autores, seguidos de autoria e data. Fonte: Autoria propria

4. Conclusoes

A partir do presente estudo, compreende-se que o CG pode ser tratado com diversos tipos de
imunoterapicos, como os ICIs, as vacinas contra cancer e as terapias de células adotivas, e a sua
unido ao tratamento quimioterdpico tradicional pode produzir uma eficiéncia maxima.
Entretanto, € notavel a necessidade de estudos mais extensos e aprofundados sobre a IT no
combate ao CG, a fim de que sejam descobertos métodos mais efetivos e inovadores.

Palavras-chaves: Cancer gastrico; imunoterapia; biomarcadores; inovagao



5. Divulgacao

O (s) autor (es) nao relataram qualquer conflito de interesse durante a sua avaliacao.
Logo, o congresso Pan-Amazdnico de Oncologia detém os direitos autorais, tem a aprovagao e
a permissdo dos autores para divulgacao deste resumo, por meio eletronico.
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