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1. Introdução
O câncer gástrico apresenta alto impacto global na morbidade e na 

mortalidade, tornando-se uma preocupação mundial com o aumento da 
incidência ao longo dos anos.1 Segundo estimativas do Instituto Nacional 
de Câncer (Inca), em 2023, no Brasil, o câncer gástrico foi a quarta 
neoplasia maligna mais incidente entre os homens e a sexta entre as 
mulheres, com cerca de 21.480 novos casos ao ano no país.2

Os avanços na compreensão dos fatores moleculares envolvidos na 
doença resultaram em identificação de biomarcadores que levaram 
ao desenvolvimento de terapias-alvo dirigidas. Em particular, a superex-
pressão do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano 
(HER2+) combinada de PDL1 emergiu como um biomarcador crucial no 
tratamento do adenocarcinoma gástrico metastático.3 Em um estudo brasi-
leiro, 8% dos tumores de estômago apresentam amplificação de HER2+.4

A associação de trastuzumabe à quimioterapia no tratamento de pri-
meira linha do câncer gástrico metastático HER2+ foi um marco histó-
rico. Pela primeira vez, a sobrevida global mediana dos pacientes em 
questão ultrapassou os 12 meses. Entretanto, desde a publicação do 
estudo Trastuzumab for Gastric Cancer (ToGA), em 2010, nenhuma 
outra terapia anti-HER2+ havia mostrado eficácia nesse cenário.5 

O caso clínico a seguir ilustra, na prática, a eficácia e a segurança de 
Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana), um anticorpo droga-conjugado 
direcionado ao HER2+, no tratamento do adenocarcinoma gástrico metas
tático, com superexpressão de HER2+, após falha com trastuzumabe.6  

2. Caso clínico
Trata-se de um paciente masculino de 38 anos, que, durante investigação 

de náuseas e vômitos refratários, foi diagnosticado com adenocarcinoma 
gástrico da cárdia metastático para fígado PD-L1+ CPS 30, HER2+ IHC3+, 
com expressão das proteínas dos genes do reparo do DNA preservadas.

O paciente iniciou tratamento com 5-fluoruracila e oxaliplatina (FOLFOX) 
e trastuzumabe, porém, após o oitavo ciclo, evoluiu com progressão 
da doença no tumor primário e resposta completa nas metástases 

hepáticas. Diante disso, após discussão em tumor board, foi realizada 
gastrectomia parcial com margens livres e linfadenectomia, sem res-
secção das metástases hepáticas. Após recuperação pós-operatória, 
iniciou tratamento adjuvante de manutenção com 5-fluoruracila e trastu-
zumabe. Porém, após quatro meses da manutenção, apresentou-se com 
recidiva da doença no coto gástrico, fígado e peritônio.

Iniciou tratamento de segunda linha com ácido folínico, fluoruracila e 
irinotecano (FOLFIRI) mais nivolumabe, com nova progressão linfonodal, 
hepática e peritoneal após três meses de tratamento (figura 1).

Foi indicado Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) 6,4 mg/kg a cada 
três semanas na terceira linha. Após os primeiros ciclos de tratamento, o 
paciente apresentou melhora clínica, com retorno do apetite, redução das 
náuseas, recuperação do peso e resposta metabólica quase completa na 
tomografia computadorizada por emissão de pósitrons (PET-CT).

FIGURA 1 – PET-CT 18F-FDG. Pré-Enhertu®
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Após um ano do início do tratamento, houve surgimento de captação 
na anastomose e em nódulo pulmonar na PET-CT (figura 2). Diante da 
oligoprogressão e do maior benefício de tratamento sistêmico até então 
realizado, foram indicados a manutenção de Enhertu® (trastuzumabe 
deruxtecana) e o tratamento dos locais de progressão com radioterapia.

foi aprovado como um tratamento anti-HER2 em segunda linha em 
novembro/2023. As diretrizes NCCN trazem o medicamento como tra-
tamento preferencial nesse cenário.7,8

A aprovação de Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) para 
câncer gástrico HER2+ traz uma nova perspectiva e possibili-
dade de tratamento para esses pacientes que tinham uma importante 
necessidade não atendida em termos de sobrevida global e taxa obje
tiva de resposta.

Os resultados da eficácia de Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) 
apresentados no estudo DESTINY-Gastric01 marcam, de forma ainda 
mais significativa, a história do tratamento do câncer gástrico avan
çado ou metastático HER2+, ultrapassando o marco dos 12 meses de 
sobrevida global mediana, porém, dessa vez, para os pacientes a partir 
da terceira linha.6

Nesse ensaio clínico aberto, os pacientes deveriam ter progredido 
há, pelo menos, duas linhas prévias, incluindo trastuzumabe, sendo 
então randomizamos para receber Enhertu® (trastuzumabe deruxte-
cana) ou quimioterapia, à escolha do investigador. No grupo Enhertu® 
(trastuzumabe deruxtecana), 51% dos pacientes alcançaram resposta 
objetiva em comparação com 14% do grupo quimioterapia (P < 0,001), 
e a sobrevida global foi maior com trastuzumabe deruxtecana (media-
na 12,5 vs. 8,4 meses; HR = 0,59; intervalo de confiança de 95%: 
0,39 a 0,88; P = 0,01).6

O Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) já é aprovado para o tra-
tamento de segunda linha de câncer gástrico HER2+ pela Food and 
Drug Administration (FDA) e agora também está aprovado no Brasil 
pela ANVISA.7
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FIGURA 3 – PET-CT 18F-FDG com  resposta metabólica completa
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FIGURA 2 – PET-CT 18F-FDG, com surgimento de captação no pulmão 
(SUV 4,8) e em lesão na anastomose (SUV 4,7)
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Atualmente, o paciente segue em tratamento com Enhertu® 
(trastuzumabe deruxtecana) há 18 meses, apresentando tole-
rância, mantendo benefício clínico e com resposta completa no 
estadiamento (figura 3).

4. Conclusão 
Enhertu® (trastuzumabe deruxtecana) é um anticorpo 
droga-conjugado seguro e eficaz em prolongar a sobre-
vida dos pacientes com câncer gástrico metastático 
ou avançado HER2+ após a falha com trastuzumabe. Com 
os dados de eficácia já publicados, Enhertu® (trastuzumabe 
deruxtecana) é considerado um tratamento preferencial de 
segunda linha na dose de 6,4 mg/kg a cada três semanas para 
pacientes previamente tratados com trastuzumabe.7,8

3. Discussão
O tratamento do câncer gástrico metastático HER2+ necessitava 

de avanços. Nesse contexto, Enhertu (trastuzumabe deruxtecana) 
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