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RESUMO  

 

Introdução: O câncer de estômago é responsável por mais de 15.000 óbitos no 

Brasil, configurando-se um problema de saúde pública. O esquema quimioterápico 

perioperatório FLOT 4 (5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel) juntamente 

com a cirurgia é considerado o padrão de tratamento curativo para adenocarcinoma 

gástrico ou de junção gastroesofágica localizado ou localmente avançado. Objetivo: 

O estudo teve como objetivo avaliar a validade externa e viabilidade da realização do 

protocolo quimioterápico FLOT 4, com enfoque na tolerância e eventos adversos em 

um hospital terciário universitário não exclusivamente oncológico do sistema único 

de saúde. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo cujos principais critérios de 

elegibilidade foram possuir diagnóstico histológico de adenocarcinoma gástrico e 

terem realizado ao menos um ciclo do esquema FLOT 4 como terapia perioperatória 

de intenção curativa, entre janeiro de 2019 a junho de 2022. Todos os dados foram 

revisados e obtidos a partir de prontuários eletrônicos. Resultados: Foram incluídos 

31 pacientes, cerca da metade (44,8%; n=13) apresentaram a perda ponderal como 

principal sintoma e possuíam células em anel de sinete (51,6%; n=16). A maioria dos 

pacientes (60%; n=18) foram estadiados como localmente avançados. Do total de 

pacientes analisados, 83,9% (n=26) concluíram os quatro ciclos pré-operatórios e 

29% (n=9) completaram todos os oito ciclos. A presença de efeito colateral grave nas 

fases pré e pós-operatórias variou de 9,7 a 20% e de 11,1 a 46,1%, respectivamente, 

sendo náuseas e vômitos, neutropenia e astenia os efeitos mais prevalentes. A 

cirurgia foi realizada em 83,9% dos pacientes (n=26), sendo que 69,2% (n=18) delas 

foram cirurgias curativas. A taxa de sobrevida global foi de 61,3% (n=19), e a partir 

de uma análise de subgrupo com apenas pacientes tratados com intenção curativa, 

22,2% (n=4) tiveram recidiva. Conclusão: O tratamento com esquema FLOT 4 

demonstrou ser viável, factível, com tolerância e resultado preliminar de eficácia 

potencialmente comparável com o estudo pivotal, mesmo no nosso centro terciário 

não oncológico do sistema único de saúde. São necessários dados de outros centros 

brasileiros, bem como maior tempo de seguimento para confirmar a validação 

externa.   

  

Palavras-Chave: 1. Câncer Gástrico. 2. Quimioterapia. 3. Gastrectomia. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Gastric cancer is responsible for more than 15,000 deaths in Brazil, 

configuring a public health problem. The FLOT 4 perioperative chemotherapy regimen 

(5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and docetaxel) along with surgery is considered 

the standard curative treatment for localized or locally advanced gastric or 

gastroesophageal junction adenocarcinoma. Objective: The study aimed to evaluate 

the external validity and feasibility of carrying out the FLOT 4 chemotherapy protocol, 

with a focus on tolerance and adverse events, in a non-exclusively oncological 

university tertiary hospital of the Brazilian unified health system. Methods: This is 

retrospective study whose main eligibility criteria were having a histological diagnosis 

of gastric adenocarcinoma and having performed at least one cycle of the FLOT 4 

scheme as perioperative therapy with curative intent, between January 2019 and June 

2022. All the data were reviewed and obtained from electronic medical records. 

Results: Thirty-one patients were included, about half (44.8%; n=13) had weight loss 

as the main symptom and had signet ring cells (51.6%; n=16). Most patients (60%; 

n=18) were staged as locally advanced. Of the total number of patients analyzed, 

83.9% (n=26) completed the four preoperative cycles and 29% (n=9) completed all 

eight cycles. The presence of serious side effects in the preoperative and 

postoperative phases ranged from 9.7 to 20% and from 11.1 to 46.1%, respectively, 

with nausea and vomiting, neutropenia and asthenia being the most prevalent effects. 

Surgery was performed in 83.9% of patients (n=26), 69.2% (n=18) of which were 

curative surgeries. The overall survival rate was 61.3% (n=19), and from a subgroup 

analysis with only patients treated with curative intent, 22.2% (n=4) had relapse. 

Conclusion: Treatment with the FLOT 4 scheme proved to be feasible, feasible, with 

tolerance and a preliminary result of potentially comparable efficacy with the pivotal 

study, even in our non-oncological tertiary center of the unified health system. Data 

from other Brazilian centers are needed, as well as longer follow-up to confirm external 

validation. 

  

Keywords: 1. Gastric cancer. 2. Chemotherapy. 3. Gastrectomy.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de estômago ou gástrico (CG) é o quinto tipo de câncer mais prevalente no 

mundo, atrás apenas dos cânceres de mama, de pulmão, do colorretal e do de 

próstata, respectivamente. Além disso, apresenta-se como a quarta principal causa 

de morte relacionada a câncer, correspondendo a aproximadamente um milhão de 

novos casos e 769.000 mortes no mundo no ano de 2020 1.   

 

A incidência de CG varia acentuadamente em todo o mundo, com uma diferença de 

quase quarenta vezes entre os países de menor e maior incidência. As taxas de 

incidência são mais altas nos países da Ásia Oriental e da Europa Oriental, enquanto 

as mais baixas se concentram na América do Norte, no Norte da Europa e na África 

(Figura 1). Além disso, essas taxas são duas vezes maiores em homens do que em 

mulheres. A razão por trás das variações geográficas é provavelmente multifatorial, 

com contribuições de fatores ambientais, genéticos e infecciosos 1.  

 

Figura 1 – Incidência de cânceres em 2020 em cada país entre homens (A) e 

mulheres (B) 

  

Fonte: GLOBOCAN, 2020 
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No Brasil, o CG é considerado um importante problema de saúde pública e segundo 

o Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), ele se apresenta 

como a quarta neoplasia mais incidente entre os homens e a sexta entre as mulheres, 

à exceção do câncer de pele não melanoma, apresentando a estimativa de 21.230 

novos casos no ano de 2020 2. Além disso, neste mesmo ano, segundo o INCA, o CG 

foi responsável por mais de 15.000 óbitos no Brasil 3.  

 

O CG pode ser classificado em dois subtipos topográficos, o cárdia e o não cárdia, 

que se diferem em termos de fatores de risco, carcinogênese e padrões 

epidemiológicos. A infecção crônica por Helicobacter pylori é considerada a principal 

causa de CG não cárdico, além do consumo de álcool, tabagismo e alimentos 

conservados 4 5 6. Em contrapartida, existem novas evidências que sugerem uma 

dupla etiologia para o CG da cárdia, com alguns casos ligados à infecção por H. pylori 

e outros ligados ao excesso de peso corporal e lesão decorrente da doença do refluxo 

gastroesofágico, assemelhando-se às características do adenocarcinoma de esôfago 

7 8. 

 

O subtipo histológico mais encontrado é o adenocarcinoma, representando cerca de 

90-95% dos casos, atingindo em sua maioria homens com idade entre 60 e 70 anos 

2. O CG pode ser diferenciado histologicamente por meio da classificação de Lauren, 

que o subdivide em intestinal e difuso. O subtipo intestinal, mais comum em homens, 

aumenta sua incidência conforme a idade, sendo um tumor bem diferenciado de 

formações glandulares. Este apresenta lesões pré-cancerígenas identificáveis à 

endoscopia digestiva alta (EDA), geralmente acometendo o estômago distal e 

apresentando disseminação quase sempre hematogênica. Já o subtipo difuso é mais 

prevalente em mulheres jovens, sendo um tumor indiferenciado, sem formação 

glandular e que geralmente acomete o estômago proximal. Além disso, comumente 

apresenta células em anel de sinete e possui caráter infiltrativo, disseminando-se por 

contiguidade e pela via linfogênica, predizendo um pior prognóstico 9. 

 

Ademais, por meio da classificação de Borrmann, é possível descrever as lesões do 

CG com relação aos seus aspectos macroscópicos em tipo I (lesão elevada e 

polipóide), tipo II (lesão ulcerada com margens bem definidas), tipo III (lesão ulcerada 
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parcialmente infiltrativa com bordas irregulares) e tipo IV (lesão difusamente 

infiltrativa) 9. 

 

Com relação ao quadro clínico do CG, em seus estágios iniciais, este pode ser 

assintomático ou apresentar sintomas inespecíficos, dificultando seu diagnóstico 

precoce. Nos casos sintomáticos, têm-se como principais manifestações a perda 

ponderal (62%), a dor epigástrica (52%), a náusea (34%), a anorexia (32%), a disfagia 

(26%), a melena (20%), a saciedade precoce (17%) e a dor semelhante a da úlcera 

péptica (17%) 10. 

 

O tratamento padrão atual para o adenocarcinoma gástrico não metastático estadio 

>T1 ou N+ é a quimioterapia (QT) perioperatória baseada no regime FLOT 4 

(docetaxel 50 mg/m² no dia 1, oxaliplatina 85 mg/m² no dia 1, leucovorin 200 mg/m² 

no dia 1, e 5-fluorouracil 2600 mg/m² como infusão de 24 horas no dia 1). Isso se deve 

a um estudo randomizado fase III realizado na Alemanha em que se observou um 

incremento na sobrevida global absoluta em cerca de 15 meses (50 versus 15 meses) 

da população que recebeu o esquema FLOT 4 quando comparada à população que 

recebeu o esquema ECF (epirrubicina, cisplatina e 5-fluorouracil) / ECX (epirrubicina, 

cisplatina e capecitabina) 10 11. 

 

Figura 2 - Esquema FLOT 4 FLOT 4 

 
Fonte: Elaboração própria, 2022 

 

 

Para pacientes submetidos à QT neoadjuvante ou perioperatória, a taxa de resposta 

patológica ou graduação de regressão tumoral é considerada um dos principais 
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fatores que influenciam a sobrevida global 12 13. Embora o prognóstico para pacientes 

com CG tenha melhorado com os avanços na terapia multimodal, a alta taxa de 

mortalidade reflete a biologia agressiva da doença, com alta incidência de doença 

avançada no diagnóstico e padrões de apresentação em evolução 14. 

 

Ao analisar os dados apresentados em diversos estudos realizados no mundo, o 

Hospital Santa Casa de Misericórdia de Vitória (HSCMV), em 2019,  implementou o 

esquema terapêutico perioperatório FLOT 4 como padrão para adenocarcinoma 

gástrico ou da junção gastroesofágica localizado e localmente avançado com intenção 

curativa e segue utilizando este tratamento desde então.  

 

Acerca do exposto, apesar de ser considerado um tratamento padrão-ouro, os dados 

de mundo real de QT baseado em FLOT 4 ainda são escassos, principalmente diante 

do cenário brasileiro. Tornando-se necessários mais estudos que avaliem e 

relacionem as diversas perspectivas abrangentes neste tema. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

O presente estudo tem como principal objetivo avaliar a validade externa e a 

viabilidade da realização do protocolo quimioterápico FLOT 4, em um hospital terciário 

universitário não exclusivamente oncológico do Sistema Único de Saúde (SUS). 

Objetivando-se avaliar a tolerância do protocolo e seus eventos adversos, bem como 

os resultados deste regime do ponto de vista oncológico. Visando assim, constatar a 

possibilidade e a viabilidade da implementação deste regime em hospitais do SUS 

não referência em câncer.  

 

1.2 JUSTIFICATIVA 

 

Conforme o estudo pivotal realizado na Alemanha, a população acometida com o CG 

se beneficiou a partir do uso da terapia perioperatória FLOT 4 com o aumento da 

sobrevida global absoluta. Entretanto, na análise do cenário brasileiro, observa-se 

grande acometimento por essa doença relacionado a altas taxas de mortalidade, 

notando a necessidade da implementação desse novo tratamento mais eficaz que o 

existente até então. Assim, o estudo foi realizado buscando contribuir para a 
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comunidade médica e para a população englobada, visando demonstrar os resultados 

do tratamento considerado padrão para o CG. Levando-se em conta a realidade do 

SUS, teve-se como intenção avaliar a viabilidade e a validade externa deste esquema 

em hospitais do serviço não referência em câncer, a fim de colaborar com melhores 

desfechos clínicos da doença e melhora da sobrevida global absoluta dos pacientes. 
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2 MÉTODO  

 

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO  

 

Estudo descritivo, qualitativo, quantitativo, retrospectivo e transversal, aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), por meio da coleta de dados de prontuários, 

realizada no ambulatório de Oncologia do HSCMV, no período de julho de 2021 a 

junho de 2022. 

 

2.2 LOCAL DA INVESTIGAÇÃO 

 

O estudo foi realizado no HSCMV, localizado na Rua Dr. João dos Santos Neves, 143 

- Vila Rubim, Vitória - ES, 29018-180, no ambulatório de oncologia do hospital. 

 

2.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O presente estudo foi aprovado pelo CEP com Seres Humanos da Escola Superior de 

Ciências da Santa Casa de Misericórdia de Vitória (EMESCAM). Por se tratar de uma 

pesquisa envolvendo seres humanos, a realização do trabalho contou com a 

autorização de participação da pesquisa por meio da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) envolvendo o sujeito da pesquisa (ANEXO 

A), em linguagem acessível, enviado ao Comitê de Ética em Pesquisa, parecer 

consubstanciado concedido pelo CEP: 4.815.993 (ANEXO B), incluindo tópicos do 

sujeito indispensáveis frente aos aspectos de objetividade, riscos e benefícios.  

 

Nos procedimentos empregados, foram assegurados a confidencialidade e a 

privacidade, garantindo a não utilização das informações em prejuízo das pessoas 

e/ou comunidade, inclusive em termos de autoestima, de prestígio e/ou econômico-

financeiro.  

 

A carta de anuência (ANEXO C) necessária foi assinada pelo diretor do HSCMV, que 

permitiu o acesso às informações. A carta de anuência e o TCLE obedecem às 

exigências do Conselho Nacional da Saúde, Resolução 466/2012, que estabelece as 

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos. 
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2.4 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

O presente estudo foi realizado com pacientes com CG acompanhados no 

ambulatório de oncologia geral do HSCMV que foram submetidos ao esquema de 

tratamento FLOT 4. A partir da aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, foram 

analisados 31 pacientes. 

 

2.4.1 Critérios de inclusão e exclusão 

 

A amostra do estudo incluiu pacientes de ambos os sexos, atendidos no ambulatório 

de oncologia geral do HSCMV, diagnosticados com CG que se enquadraram aos 

critérios de possuir adenocarcinoma histologicamente comprovado da transição 

esofagogástrica ou do estômago como principal componente histológico; 

estadiamento pré-operatório radiológico e/ou cirúrgico de tumor  (> T1) e / ou linfonodo 

positivo (N +); realização de ao menos um ciclo de esquema com FLOT 4 

perioperatório; idade > 18 anos; tratamento com intenção curativa conforme avaliação 

da equipe multidisciplinar pré-tratamento.  

 

Em contrapartida, excluíram-se os pacientes com história prévia de ressecção 

cirúrgica anterior ao início da QT com intenção curativa relacionada ao CG; QT prévia 

com esquema não FLOT 4 com intenção curativa relacionada ao CG; QT com 

intenção paliativa; radioterapia paliativa previamente ao esquema de QT 

perioperatória. 

 

2.5 COLETA DE DADOS E VARIÁVEIS ANALISADAS 

 

Após o consentimento dos pacientes por meio do TCLE e a aprovação pelo CEP, a 

coleta dos dados iniciou a partir da análise de prontuários eletrônicos disponíveis no 

ambulatório de oncologia geral do HSCMV.  

 

Os dados coletados foram organizados em planilha no software Microsoft Excel com 

as variáveis de idade, sexo, data do início dos sintomas, sintoma principal, data da 
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EDA e seus achados, data da biópsia e suas características, a presença ou não de 

células em anel de sinete, valor de CA 19-9, o estadio obtido a partir de tomografia 

computadorizada (TC), a realização de ultrassom endoscópica e de tomografia por 

emissão de pósitrons (PET-CT)  com FDG-18, a data da primeira consulta com a 

oncologia da instituição, a realização de cada ciclo quimioterápico e suas datas, a 

presença e a descrição dos efeitos colaterais em cada ciclo do FLOT 4, o índice de 

massa corporal (IMC) do paciente pré-FLOT e pré-operatório, a realização ou não de 

cirurgia e seu tipo, a realização de linfadenectomia e seu tipo, o tamanho e grau do 

tumor, a continuidade do tratamento quimioterápico no pós-operatório, se houve 

recidiva da doença e, por fim, se houve óbito. 

 

2.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

  

A análise estatística dos dados foi obtida através do programa IBM SPSS Statistics 

(Statistical Package for the Social Sciences) versão 27.  

  

As variáveis de natureza categórica foram analisadas por meio de frequências e 

percentuais, e as numéricas por meio de medidas de resumo de dados como média, 

mediana e desvio padrão. A associação entre as variáveis foi realizada pelo teste qui-

quadrado ou Exato de Fisher (no caso de valores esperados menores do que 5 e 

tabelas no formato 2 x 2). 

  

A verificação de normalidade das variáveis numéricas foi realizada com a utilização 

do teste Kolmogorov-Smirnov. Como as variáveis não apresentaram normalidade, a 

comparação entre dois grupos foi realizada pelo teste não paramétrico de Mann-

Whitney. Associações e comparações foram consideradas significativas no caso de 

valor-p < 0,05. 
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3 RESULTADOS  

 

Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, a população contemplada no 

estudo foi de 31 pacientes. Os resultados abaixo foram obtidos a partir da análise 

estatística de cada variável isolada ou associadamente. 

 

3.1 SEXO E IDADE  

 

Em relação à prevalência do sexo dos 31 pacientes no presente estudo, 58,1% (n=18) 

eram do sexo masculino e 41,9% (n=13) do sexo feminino. A idade de início dos 

sintomas variou de 23 a 79 anos, apresentando uma média de 57 anos, com uma 

mediana de 60 anos e um desvio padrão de 14. 

 

3.2 SINTOMA PRINCIPAL  

 

Dos pacientes analisados, 93,5% (n=29) apresentaram descritos os sintomas 

principais na análise de prontuário. Destacando-se como principal sintoma que levou 

o paciente a procurar atendimento médico a perda ponderal com 44,8% (n=13), a 

dispepsia com 24,1% (n=7), a dor abdominal com 17,2% (n=5) e com 13,6% (n=4) a 

hematêmese, melena, plenitude gástrica e outro sintoma não especificado. 

 

3.3 ACHADO MACROSCÓPICO À EDA 

 

Dentre os achados macroscópicos na EDA dos 31 pacientes, 41,9% (n=13) foram 

classificados como Borrmann II - ulcerado, 29% (n=9) como Borrmann III - úlcero 

infiltrativo, 19,4% (n=6) como Borrmann I - vegetante e 9,7% (n=3) como Borrmann IV 

- infiltrativo/linite plástica.  

 

3.4 CÉLULAS EM ANEL DE SINETE 

 

A porcentagem de pacientes com presença de células em anel de sinete não 

demonstrou diferença significativa, sendo 51,6% (n=16) com presença do tipo celular 

em tumor. Tal achado encontra-se com maior prevalência do que a frequência descrita 

no estudo pivotal FLOT 4 que foi de 28% 10.  
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3.5 ESTADIAMENTO CLÍNICO 

 

Com relação ao estadiamento clínico, em 96,8% (n=30) dos pacientes obteve-se essa 

informação. Sendo que desses, 60% (n=18) foram estadiados como localmente 

avançado, 23,3% (n=7) como localizado e 16,7% (n=5) como metastático. 

 

3.6 EXAMES DIAGNÓSTICOS 

 

Dentre os pacientes analisados no estudo (n=31), todos realizaram EDA para 

diagnosticar a doença e apenas 19,35% (n=6) realizou laparoscopia diagnóstica com 

citologia oncótica. Nenhum paciente realizou PET-CT com FDG-18 por falta de acesso 

a esse exame no SUS.  

 

3.7 TEMPO ENTRE EDA DIAGNÓSTICA E ATENDIMENTO ONCOLÓGICO E 

TEMPO ENTRE ATENDIMENTO ONCOLÓGICO E CICLO 1 

 

Dentre os pacientes analisados, 90,3% (n=28) possuíam em seus prontuários essa 

informação. Desses, 51,61% (n=16) esperaram menos de 30 dias entre a EDA 

diagnóstica e a primeira consulta oncológica, 25,8% (n=8) esperaram de 30 a 60 dias 

e 12,9% (n=4) de 61 a 80 dias, sendo o mais longo tempo de espera de 77 dias.  

 

Sobre o tempo entre a primeira consulta dos pacientes presentes no estudo e o 

primeiro ciclo (C1) quimioterápico FLOT 4, observou-se uma média de 17 dias, com 

mediana de 7 dias e um desvio padrão de 23. Com isso, foi feita uma análise 

complementar avaliando o tempo em dias com intervalos. Desta forma, 51,6% (n=16) 

dos pacientes realizaram o C1 em um intervalo de 0 a 7 dias após a primeira consulta, 

19,4% (n=6) de 8 a 15 dias e 29% (n=9) em um intervalo maior que 15 dias. 

 

3.8 EXEQUIBILIDADE DA QUIMIOTERAPIA PERIOPERATÓRIA 

 

Dentre os pacientes estudados (n=31), 83,9% (n=26) concluíram os quatro ciclos 

quimioterápicos pré-operatórios. Além disso, 54,8% (n=17) dos pacientes analisados 

realizaram algum ciclo quimioterápico no pós-operatório, e apenas 29% (n=9) 
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concluíram todos os 8 ciclos quimioterápicos previstos no esquema FLOT 4 (Tabela 

1, Figura 3). 

 

Tabela 1 - Exequibilidade da quimioterapia perioperatória em cada ciclo 

quimioterápico (C) 

CICLO (C) NÚMERO DE PACIENTES EXEQUIBILIDADE DA QT 

PERIOPERATÓRIA 

C1 31 100%  

C2 30 96,8% 

C3 28 90,3% 

C4 26 83,9% 

C5 17 54,8% 

C6 14 45,2% 

C7 13 41,9% 

C8 9 29% 

 

Fonte: Elaboração própria, 2022 

 

Em relação aos pacientes que interromperam o esquema quimioterápico FLOT 4 na 

fase pré-operatória (C1-C4), 40% (n=2) perderam seguimento clínico e 60% (n=3) 

tiveram progressão da doença. 

 

Após o quarto ciclo quimioterápico, 9 pacientes interromperam o esquema, e desses, 

66,7% (n=6) apresentaram carcinomatose peritoneal e mudaram de esquema 

quimioterápico, 22,2% (n=2) perderam seguimento e 11,1%(n=1) veio a óbito por 

complicação cirúrgica. 

 

Dos pacientes que fizeram algum ciclo pós-operatório (C5-C8), 8 pacientes 

interromperam o esquema, desses, 37,5% (n=3) perderam seguimento, 37,5%(n=3) 

apresentaram intolerância à quimioterapia e 25% (n=2) tiveram progressão da 

doença. 
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Figura 3 - Fluxograma de exequibilidade do esquema FLOT 4 do primeiro ao oitavo 

ciclo quimioterápico  

 

Fonte: Elaboração própria, 2022 

 

3.9 EFEITO COLATERAL GRAVE 

 

A análise da presença de efeitos colaterais graves foi realizada considerando o 

número de pacientes que realizou cada ciclo quimioterápico - análise per protocol - 

conforme Tabela 2. Os resultados revelaram que a frequência de evento adverso 

grave entre C1 e C4, que corresponde a QT pré-operatória, variou de 9,7% a 20%. 

Enquanto na QT pós-operatória, entre C5 e C8, o evento adverso grave foi de 11,1% 

a 46,1% dos pacientes. 

 

Salientamos que neste estudo há possibilidade de limitação em relação à frequência 

dos efeitos adversos por dificuldade de coleta de dados em prontuário, portanto é 

possível que a frequência dos efeitos adversos esteja subestimada. 
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Tabela 2 - Número de pacientes que realizaram cada ciclo quimioterápico (C) e a 

porcentagem de efeito colateral grave em cada ciclo 

CICLO (C) NÚMERO DE PACIENTES  PORCENTAGEM DE EFEITO 

COLATERAL GRAVE 

C1 31 9,7%  

C2 30 20%  

C3 28 14,3%  

C4 26 11,5%  

C5 17 29,4%  

C6 14 21,4%  

C7 13 46,1% 

C8 9 11,1% 

 

Fonte: Elaboração própria, 2022 

 

Os efeitos colaterais mais incidentes durante os ciclos de QT foram a neutropenia, a 

astenia e a náusea e vômito. Acerca dos ciclos pré-operatórios (C1-C4), a astenia, a 

neutropenia e a náusea e vômito corresponderam cada uma a 20% dos efeitos 

colaterais graves. Além disso, nos ciclos pós-operatórios (C5-C8), a neutropenia 

representou 20,8%, enquanto a astenia e náusea e vômito representaram, ambas, 

29,2%. 

 

3.10 REDUÇÃO DE DOSE  

 

A análise acerca da redução de dose foi realizada por ciclos, novamente considerando 

a proporcionalidade relacionada à quantidade de pacientes que realizaram cada ciclo 

- análise per protocol - conforme Tabela 3. Revelando que a maior quantidade de 

redução de dose foi no quinto ciclo, em que 17,6% (n=3) dos pacientes que realizaram 

este ciclo necessitaram dessa estratégia. No entanto, foi possível perceber em todas 

as avaliações isoladas, que sempre em mais de 80% dos casos não foi necessária a 

redução da dose.  
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Tabela 3 - Número de pacientes que reduziram dose da quimioterapia após cada 

ciclo e sua porcentagem proporcional 

 

CICLO (C) NÚMERO DE 

PACIENTES QUE 

REALIZOU O C 

NÚMERO DE 

PACIENTES QUE 

REDUZIU DOSE NO C 

PORCENTAGEM 

PROPORCIONAL DE 

REDUÇÃO DE DOSE 

C2  30 4 13,3%  

C3 28 1 3,6%  

C4 26 2 7,7%  

C5 17 3 17,6%  

C6 14 1 7,1%  

C7 13 1 7,7%  

C8 9 0 0% 

 

Fonte: Elaboração própria, 2022 

 

3.11 TIPO DE CIRURGIA 

 

Dentre os pacientes analisados (n=31), 16,1% (n=5) não realizaram nenhum tipo de 

cirurgia gástrica. Desses, 20% (n=1) a cirurgia foi contraindicada devido ao 

diagnóstico prévio de carcinomatose peritoneal. Além disso, a perda de seguimento e 

o óbito representaram, cada um, 40%.  

 

Enquanto isso, dentre os pacientes que realizaram algum tipo de cirurgia (n=26), 

69,2% (n=18) foram submetidos à gastrectomia subtotal ou total e 30,8% (n=8) 

submetidos à cirurgia paliativa. Dentre os que realizaram algum tipo de cirurgia 

curativa (gastrectomia subtotal e total), 100% (n=18) realizaram juntamente à cirurgia 

a linfadenectomia D2. 

 

No presente estudo, apenas 19,3% (n=6) dos pacientes analisados realizaram a 

laparoscopia diagnóstica, método diagnóstico preconizado pelo Guideline da 

Associação Brasileira de Câncer Gástrico para um estadiamento fidedigno 15. Dentre 

os pacientes que não realizaram laparoscopia diagnóstica (n=25), 20% (n=5) foram 

submetidos à cirurgia paliativa.  
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3.12 REALIZAÇÃO DE CIRURGIA APÓS O CICLO 4 

 

Dentre os pacientes que realizaram cirurgia (n=26), 73,1% (n=19) foram submetidos 

a cirurgia após o quarto ciclo quimioterápico do esquema FLOT 4, sendo que destes, 

78,9% (n=15) realizaram alguma cirurgia com intenção curativa e apenas 21% (n=4) 

realizaram cirurgia paliativa após o mesmo ciclo.  

 

Dentre os pacientes submetidos a cirurgias curativas (n=18), apenas 16,7% (n=3) 

realizaram essa cirurgia previamente ao quarto ciclo ou após a realização de ciclos 

posteriores. 

 

Figura 4 - Fluxograma de realização de cirurgia 

Fonte: Elaboração própria, 2022 

 

 

3.13 REALIZAÇÃO DE QUIMIOTERAPIA PÓS-OPERATÓRIA 

 

Em relação aos pacientes que realizaram algum tipo de cirurgia (n=26), 46,1% (n=12) 

realizaram também algum ciclo quimioterápico de FLOT 4 no pós-operatório. 

Pacientes que realizaram C1 (n=31) 

83,9% (n=26) paciente 
foram submetidos a alguma cirurgia 

16,1% (n=5) não 
realizaram cirurgia 

69,2% (n=18) realizaram 
cirurgia curativa 

30,8% (n=8) realizaram 
cirurgia paliativa 

66,7% (n=12) realizaram QT 
FLOT pós-operatória 

- Perda de seguimento: 40% (n=2) 
- Morte 40% (n=2) 
- Carcinomatose peritoneal: 20% 
(n=1)  
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Salientamos que apenas os pacientes que foram submetidos a métodos cirúrgicos 

curativos foram elegíveis para dar continuidade ao protocolo FLOT 4. Essa redução 

de continuidade do esquema após a cirurgia se deve ao elevado número de cirurgias 

paliativas, 30,8% (n=8), tornando esses pacientes inelegíveis ao tratamento com 

intenção curativa.  

 

 

3.14 TAXA DE RESPOSTA PATOLÓGICA AO FLOT PRÉ-OPERATÓRIO 

 

Nos pacientes estudados, não houve caso que atingiu a resposta patológica completa 

(ypT0 ypN0) com a terapia neoadjuvante. No entanto, entre os pacientes que 

realizaram a cirurgia curativa (n=18), 22,2% (n=4), 44,4% (n=8) e 11,1% (n=2) foram 

classificados como I, II e III, respectivamente, segundo o estadiamento ypTNM (AJCC 

8th) 16. No entanto, não foi possível obter informação em 22,2% (n=4) casos. 

 

3.15 RECIDIVA ONCOLÓGICA 

 

Dos 31 pacientes estudados, consideramos elegíveis para análise de recidiva aqueles 

que realizaram cirurgia com intenção curativa (n=18). Em 22,2% (n=4) não se obteve 

informações descritas em prontuário acerca da recidiva da doença. Enquanto em 

55,5% (n=10) deles não houve recidiva da doença.  

 

Dos 22,2% (n=4) pacientes elegíveis que tiveram recidiva da doença, 50% (n=2) 

realizou o esquema completo proposto pelo FLOT 4 (pré e pós-operatório). 

 

3.16 ÓBITO E IDADE DE ÓBITO 

 

Dentre os pacientes estudados (n=31), houve uma taxa de sobrevida global 

documentada em prontuário de 61,3% (n=19). Portanto, evoluíram para óbito 

documentado 38,7% (n=12) dos pacientes, dentre esses, metade (50%; n=6) teve o 

diagnóstico prévio  de carcinomatose peritoneal durante o ato cirúrgico, e a 

necessidade de cirurgia paliativa com mudança do esquema quimioterápico após a 

cirurgia. Além disso, 16,7% (n=2) tiveram complicação pós-operatória e 8,3% (n=1) foi 

a óbito por consequência de recidiva da doença.  
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Dentre os pacientes que foram a óbito (n=12), apenas 16,7% (n=2) realizou o 

esquema completo proposto pelo FLOT 4 (pré e pós-operatório). Desses, 1 paciente 

teve recidiva e de 1 paciente não foi possível obter informação quanto a causa do 

óbito. 

 

As idades de óbito variaram de 24 anos a 79 anos, obtendo-se uma média de 47 anos, 

com mediana de 43 e um desvio padrão de 21.  
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4 DISCUSSÃO  

 

O principal objetivo deste estudo foi a avaliação da validade externa e a viabilidade do 

protocolo quimioterápico FLOT 4, com enfoque na análise da tolerância e dos eventos 

adversos em um hospital do SUS não referência em câncer. O estudo pivotal realizado 

em um hospital referência na Alemanha comparou o esquema FLOT 4 com os 

esquemas tradicionais ECF/ECX e observou um incremento na sobrevida global 

absoluta em cerca de 15 meses (50 versus 15 meses) da população que recebeu o 

esquema FLOT 4 10.  

 

O CG em estágios iniciais apresenta-se como assintomático e com exame físico 

normal, portanto é comum que esses pacientes se apresentem, no momento do 

diagnóstico, com um estadiamento mais avançado 11. A alta prevalência de pacientes 

com tumor estadiado como localmente avançado e metastático neste estudo confirma 

que no momento do diagnóstico a doença encontra-se em estágios avançados. 

 

Dados importantes avaliados foram o tempo entre o primeiro sintoma e o primeiro 

atendimento oncológico e o tempo entre este atendimento e o início do tratamento 

quimioterápico, visto que a evolução desse tipo de tumor acontece em um rápido 

período e que os sintomas iniciais podem ser inespecíficos. No presente estudo, esses 

intervalos de tempo se mostraram satisfatórios no contexto do SUS, propiciando um 

início rápido da terapia. No entanto, deve-se sempre buscar melhorias no serviço que 

possibilitem o início do tratamento o mais precoce possível. 

 

Neste estudo, a prevalência da presença de células em anel de sinete nos tumores 

foi mais alta em comparação ao estudo pivotal 10. Os tumores com presença de células 

em anel de sinete são, normalmente, menos diferenciados,  com caráter infiltrativo e 

com disseminação por contiguidade ou por via linfogênica 8. Posto isso,  entendemos 

que a amostra estudada é constituída por mais pacientes com tumores agressivos e 

com pior prognóstico, em comparação com o estudo base para o trabalho 10.  

 

Segundo o Guideline da Associação Brasileira de Câncer Gástrico, a realização da 

laparoscopia diagnóstica é preconizada para o estadiamento fidedigno do CG, 

principalmente em caso de dúvida diagnóstica de carcinomatose peritoneal ao exame 
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de TC, sendo que este método é ainda mais recomendado em protocolos que realizam 

a QT neoadjuvante 15. No entanto, devido ao baixo acesso a esse procedimento em 

hospitais do SUS, a realização dele ainda  é limitada, como observado no atual estudo.  

 

Em relação à exequibilidade da QT perioperatória, 90% dos pacientes do grupo FLOT 

no estudo pivotal completaram todos os ciclos de QT pré-operatória e 60% deles 

iniciaram QT pós-operatória, sendo que 46% completaram o esquema 11. No presente 

estudo, no entanto, os resultados referentes à exequibilidade do esquema não se 

mostraram tão satisfatórios. A alta taxa de cirurgias paliativas em decorrência da 

carcinomatose peritoneal, visualizada no intraoperatório, repercutiu no número de 

pacientes que completaram o protocolo. Ademais, outros fatores são relevantes como 

a perda de adesão ao tratamento, a falta de informação em prontuários e os óbitos 

ocorridos durante o tratamento. 

 

No estudo pivotal, os efeitos colaterais mais prevalentes nos pacientes submetidos a 

quimioterapia com FLOT 4 são neutropenia, neuropatia e sintomas gastrointestinais 

como diarréia, náusea, vômito e constipação 11.  No presente estudo, os efeitos 

colaterais mais incidentes foram neutropenia, astenia, náusea e vômito, sendo, 

portanto, concordante com os tipos de efeitos colaterais do estudo de referência. Em 

relação à prevalência de efeito colateral grave, pode-se dizer que esteve ausente na 

maioria dos casos e que nenhum apresentou toxicidade grau 5. Além disso, a redução 

de dose foi necessária em menos de 80% dos casos, portanto, a tolerância ao tipo de 

esquema quimioterápico estudado se apresentou satisfatória. 

 

A cirurgia com intenção curativa recomendada no CG é a gastrectomia, podendo esta 

ser total ou subtotal, dependendo da localização, estadiamento e margens do tumor 

17. Neste estudo, a maioria dos pacientes submetidos a alguma cirurgia realizaram o 

tipo recomendado e, além disso, a fizeram no tempo previsto, ou seja, após o quarto 

ciclo de QT. No entanto, a cirurgia paliativa foi realizada de maneira significativa dentre 

os pacientes estudados, devido às limitações de métodos diagnósticos e progressão 

de doença. 

 

A análise da taxa de resposta patológica no presente estudo apresenta uma limitação 

importante, tendo em vista a escassez dos dados referentes ao estadiamento clínico 
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nos prontuários. Portanto, não foi possível realizar uma análise comparativa entre o 

estadiamento clínico e o pós-cirúrgico, impossibilitando avaliar a regressão da doença 

por meio da QT neoadjuvante. Porém, apesar dessa limitação, pôde-se observar que 

não houve caso de regressão patológica completa (ypT0 ypN0) dentre os pacientes 

estudados. 

 

Os pacientes elegíveis para indicar se houve recidiva da doença foram apenas 

aqueles que realizaram alguma cirurgia com intenção curativa. Neste estudo, a 

recidiva foi observada em uma minoria dos pacientes e apenas metade desses 

completou o esquema proposto pelo FLOT 4. No estudo pivotal, 54% dos pacientes 

apresentaram progressão da doença, recidiva e morte, não sendo possível diferenciar 

a porcentagem isolada de cada uma das variáveis 10. No entanto, o presente estudo 

apresentou uma porcentagem de óbito de 38,7%. 

 

 

  



33 

 

 

5 CONCLUSÃO  

 

O tratamento com esquema FLOT 4 demonstrou ser viável, factível, com tolerância à 

terapêutica e apresentou resultado preliminar de eficácia potencialmente comparável 

com o estudo pivotal, mesmo diante do cenário de um hospital terciário não oncológico 

do SUS.  

 

Com relação ao diagnóstico, o tempo para tal ainda pode ser reduzido, tendo em vista 

que o diagnóstico precoce influencia diretamente na evolução da patologia. Após a 

confirmação diagnóstica concluímos que o fluxo interno do hospital em estudo, 

quando comparado aos demais fluxos hospitalares do SUS, funciona com certa 

rapidez. No entanto, neste mesmo cenário, ainda existem limitações acerca dos 

métodos diagnósticos e de estadiamento, que podem ser melhorados com a 

ampliação do acesso a tais exames.  

 

Tendo em vista que o protocolo quimioterápico foi recentemente implantado no serviço 

analisado, a amostra se apresentou reduzida e os dados limitados. Por conseguinte, 

são recomendados novos estudos acerca dessa temática para a obtenção de 

resultados mais fidedignos. Portanto, mostra-se necessário um maior tempo de 

seguimento dos pacientes para conclusão da validação externa, bem como conhecer 

os dados de outros centros brasileiros compatíveis com a realidade do presente 

estudo, a fim de corroborar e comparar com o mesmo. 
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