ESOPEC e MATTERHORN: dois
estudos que devem transformar
a pratica clinica no
tratamento dos tumores
esofagogastricos

Recentemente, foram divulgados os resultados de dois grandes
estudos com potencial para transformar o paradigma do
tratamento dos adenocarcinomas da transicdao esofagogastrica
(TEG) e do estomago. Nesta postagem, discutimos os principais
achados dos estudos ESOPEC e MATTERHORN e suas implicacdes
futuras.

Nota: se quiser saber sobre o panorama do tratamento
quimioterapico dos tumores esofagogastricos e um resumo dos
principais estudos que moldaram essa evolucdo, confira esse
artigo: Tratamento Quimioterapico dos Tumores

Esofagogdstricos: do ECF ao FLOT e a Imunoterapia

1. ESOPEC

0 ESOPEC foi desenhado para comparar duas estratégias
consagradas no tratamento dos tumores da TEG e do esb6fago
distal:

= CROSS trial: demonstrou beneficio da quimiorradioterapia
neoadjuvante (carboplatina, paclitaxel e radioterapia
41,4 Gy) seguida de cirurgia, com foco em controle loco-
regional. (1)

- FLOT4 trial: mostrou que o esquema de quimioterapia
perioperatoria FLOT era superior ao ECF (Epirrubicina,
cisplatina, 5-FU), especialmente em adenocarcinomas
gastricos e da TEG, visando o controle sistémico de
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micrometdstases. (2)

Nota: ECF Foi o esquema usado no MAGIC trial (NEJM, 2006), que
demonstrou beneficio da quimioterapia perioperatéria com ECF
em comparacdo a cirurgia isolada para cancer gastrico e da
juncao esofagogastrica.

Nota: FLOT: 4 ciclos antes e 4 ciclos ap6s a cirurgia. 5-
Fluorouracil (5-FU), Leucovorin, Oxaliplatina, Docetaxel.
Ciclo a cada 2 semanas (14 dias).

Com os bons resultados demonstrados no estudo FLOT que foi
publicado posteriormente ao CROSS, surgiu a divida: ainda é
necessario adicionar radioterapia a quimioterapia moderna?
Essa questdao é ainda mais relevante em tumores Siewert II e
III, tratados frequentemente com gastrectomia total, onde a
realizacao da anastomose em campo previamente irradiado pode
gerar receios técnicos aos cirurgides. (3)

1.1 Desenho e resultados do ESOPEC

Estudo de fase III, multicéntrico, com 438 pacientes com
adenocarcinoma localmente avancado da TEG (Siewert I-III) ou
esO0fago distal, randomizados para:

= Grupo A (FLOT): 4 ciclos de quimioterapia antes e apods a
cirurgia.

= Grupo B (CROSS): quimiorradioterapia neoadjuvante
seguida de cirurgia.

Os resultados foram publicados em janeiro de 2025 no New
England Journal of Medicine. (4)

Com mediana de seguimento de 55 meses, a sobrevida global em 3
anos foi de 57,4% no grupo FLOT vs. 50,7% no grupo CROSS
(HR = 0,70; IC95%: 0,53-0,92; p= 0,01), favorecendo o FLOT.



1.2 Reflexoes apos o ESOPEC

= 0 CROSS utiliza doses menos intensas de quimioterapia e,
em geral, é mais bem tolerado, podendo ser preferivel em
pacientes idosos ou frageis. A tolerancia ao FLOT na
pratica clinica, em pacientes que nao sao tao bem
selecionados quanto os de um estudo clinico, ainda é um

desafio.
=0 CROSS mostrou melhor controle loco-regional, o que
pode ser relevante em tumores volumosos — realidade

frequente em paises como o Brasil.

= 0 estudo TOPGEAR (FLOT/ECF com ou sem radioterapia) nao
demonstrou ganho significativo de sobrevida com a
radioterapia, mas evidenciou aumento na resposta
patoldégica completa e melhor controle local — sugerindo
beneficio em subgrupos especificos. (5)

=0 ESOPEC nao avaliou o uso de imunoterapia adjuvante
(como nivolumabe, aprovado no pos-operatério apds CROSS
no estudo CheckMate -577). Isso levanta a hipédtese:
CROSS + imunoterapia poderia superar o FLOT?(6)

Essa duvida comecou a ser respondida com os resultados do
MATTERHORN.

2. MATTERHORN

0 caminho da imunoterapia no cancer gastrico seguiu a
progressao classica: da doenca metastdtica para cendarios
adjuvantes e, finalmente, perioperatoérios.

Vale destacar que o primeiro grande estudo a avaliar o uso de
imunoterapia no cenario perioperatério foi o KEYNOTE-585, que
investigou o uso de pembrolizumabe associado a quimioterapia
baseada em cisplatina (e nao ao esquema FLOT) em pacientes com
cancer gastrico ou da juncao esofagogastrica ressecavel. Esse
estudo demonstrou melhor taxa de resposta patoldgica completa



com a adicao de pembrolizumabe em comparacao ao placebo. No
entanto, nao houve beneficio significativo em sobrevida livre
de eventos, o que limitou sua adocao imediata.(7)

2.1 Desenho e resultados do
MATTERHORN

0 MATTERHORN, estudo de fase III, multinacional e randomizado,
testou a adicao de durvalumabe ao esquema FLOT no cenario
perioperatdério e teve seus resultados publicados em maio de
2025 no New England Journal of Medicine. (8)

Desenho do estudo:

- Pacientes com adenocarcinoma ressecavel de estdomago ou
TEG.

» Randomizacao 1:1 para:

= FLOT + durvalumabe

= FLOT + placebo

Resultados:

- Resposta patoldgica completa: 19,2% no grupo durvalumabe
vs. 7,2% no grupo placebo (RR = 2,69; IC95%: 1,86-3,90).
- Sobrevida livre de eventos em 2 anos: 67,4% com
durvalumabe vs. 58,5% com placebo (HR = 0,71; IC95%:

0,58-0,86; p<0,001).

= A taxa de eventos adversos de grau 3-4 foi semelhante
entre os grupos. Eventos imuno-mediados foram mais
frequentes com durvalumabe, mas sem impacto na
realizacao da cirurgia ou tratamento adjuvante.

Um dos pontos fortes do MATTERHORN foi sua abrangéncia global,
incluindo centros na Europa, Américas e Asia. No Brasil, 8
centros participaram do estudo, o que fortalece sua



aplicabilidade na nossa realidade.

Consideracoes finais

A incorporacao da imunoterapia com durvalumabe no cendario
perioperatdério representa um avanco relevante.

Os resultados do MATTERHORN consolidam a tendéncia de
integracao entre quimioterapia e imunoterapia, buscando
melhores desfechos oncoldégicos.

Entretanto, o custo ainda representa um desafio a incorporacao
dessa estratégia no Brasil.
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