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Apesar dos recentes avanços, ainda existem necessidades 
não atendidas no tratamento do câncer gástrico avançado e 
de junção gastroesofágica (G/JGE)

A taxa de sobrevida em 5 anos do CG metastático (CGm) é menor nos EUA*(~6%) 
em comparação com a taxa global† geral (≤10%)1-3.

S A I B A  M A I S  S O B R E  O  I M PAC T O  D O  C Â N C E R 
G Á S T R I C O  N O  B R A S I L  E  N O  M U N D O

 ~6% 
EUA

≤10% 
GLOBAL

*18 áreas do SEER dos EUA (2011-2017), câncer gástrico avançado2,3.
†Dados de sobrevida global (2018), câncer gástrico em estágio IV1.
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•  A CLDN18.2 (Claudina 18.2), como um componente
das junções oclusivas, tem um papel crítico na adesão
epitelial entre células e na regulação de propriedades
de barreira seletivas7-10 

•  O FGFR2b (receptor do fator de crescimento de
fibroblastos 2b) é uma variante splice do FGFR2, uma
via de sinalização transmembrana que faz a
intermediação de diversos comportamentos e
processos celulares, como mitogênese, diferenciação,
proliferação celular, angiogênese, e invasão11,12 

ajudam a identificar os subgrupos de pacientes 
com cânceres G/JGEm previamente indefinidos:  

 NOVOS BIOMARCADORES 

•  O HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2) está associado à ativação da sinalização
celular que leva à progressão do ciclo celular, divisão e
proliferação celular, motilidade, invasão e adesão
descontroladas13

•  A MSI (instabilidade de microssatélites) é caracterizada
como alterações somáticas nas sequências de
microssatélites que estão associadas à instabilidade
genômica11,14

•  O PD-L1 (ligante de morte programada 1) pode se ligar
ao receptor do checkpoint  imunológico PD-1 (proteína de
morte celular programada 1) que permite que os tumores
escapem da vigilância imunológica15 

são utilizados nas decisões clínicas informadas: 

 BIOMARCADORES ESTABELECIDOS

Conforme surgem novos biomarcadores, mais formas de 
tratar os cânceres G/JGE avançado podem ser exploradas

D E S C U B R A  O N D E  E S T I V E M O S  E  PA R A  O N D E  VA M O S
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PD-L1:
IHQ4*‡

HER2:
IHQ, ISH, NGS4,24*§

MSI/MMR:
PCR, NGS/IHQ4*

CLDN18.2:
IHQ21*

FGFR2b:
IHQ, NGS22,23*†

Os novos biomarcadores são altamente prevalentes entre os biomarcadores nos cânceres G/JGEm.

PD-L128,29 

(variável devido a múltiplos fatores)¶

CPS ≥1: 67-73%
CPS ≥5: 29-31%

CPS ≥10: 16-18%

HER213 
(positivo)

22%

MSI30 
(MSI-alta)

4%

CLDN18.226 
(alta expressão)II

36%

FGFR2b27 
(positivo)

30%

 NOVOS BIOMARCADORES BIOMARCADORES ESTABELECIDOS

As estimativas da prevalência do biomarcador a partir de estudos selecionados estão relatadas abaixo. Os dados de prevalência podem variar entre os estudos devido a heterogeneidade tumoral, diferenças na 
população de pacientes, metodologia do teste, e testes diagnósticos utilizados13,26-28.

A maioria dos biomarcadores pode ser detectada utilizando testes padrão, como 
Imunohistoquímica (IHQ), que são amplamente aceitos

IHQ= imuno-histoquímica; ctDNA= DNA tumoral circulante; ISH= hibridização in-situ; MMR= reparo de incompatibilidade; NGS= sequenciamento de nova geração;
§A expressão utiliza os testes de IHQ e PCR;4,16,17 A amplificação utiliza os testes de ISH e NGS4,18,19.
¶Testes diagnósticos variáveis20.

#Outros métodos de ISH (FISH=ISH fluorescente; SISH= ISH por prata; CISH=ISH cromogênica; DDISH= ISH de dupla cor e dupla fusão)19.

 NOVOS BIOMARCADORES BIOMARCADORES ESTABELECIDOS

CPS= escore positivo combinado.
Coloração 2+/3+ na IHQ em ≥75% das células tumorais
¶A prevalência do PD-L1 nos diferentes cortes do CPS ainda está sendo explorada. Os dados são de um ensaio randomizado controlado e de um estudo retrospectivo de registros médicos do mundo real28,29.
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Ao Cenário do Câncer Gástrico 
BEM VINDO 

CLIQUE EM UM BIOMARCADOR PARA DESCOBRIR MAIS 

CLDN18.2=Claudina18.2; FGFR2b=receptor 2b do fator de crescimento de fibroblastos; HER2=receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; MSI=instabilidade de microssatélite; PD-L1 = ligante de morte programado 1.
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Claudina18.2 

A CLDN 18.2 é um novo biomarcador que pode ajudar a 
personalizar o tratamento dos pacientes com cânceres 
G/JGEm10,31

CLDN18.2
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As Claudinas são uma família de proteínas 
transmembrana7,19: 

As Claudinas são um componente importante das junções oclusivas epiteliais e endoteliais, 
que estão envolvidas no controle do fluxo de moléculas entre as células7-9.

As Claudinas estão presentes em todo o corpo, mas duas isoformas específicas da CLDN18 
estão localizadas em determinados tipos de tecido:7,19

• A CLDN18.2 é a isoforma dominante nas células epiteliais gástricas saudáveis e normais

• A CLDN18.1 é a isoforma dominante no tecido pulmonar saudável e normal
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Estudos pré-clínicos demonstraram que a CLDN18.2 pode se tornar mais exposta e acessível 
aos anticorpos conforme os tumores gástricos se desenvolvem7,32,33.

Embora não esteja presente em tecidos saudáveis além das células epiteliais gástricas, a CLDN18.2 
também pode estar superexpressa nos tumores de esôfago, pâncreas, pulmão e ovário7.

Nas células epiteliais gástricas, normalmente a CLDN18.2 
está oculta no complexo supramolecular da junção 
oclusiva7,9,32.

Ela atua para regular as propriedades de barreira seletivas 
e contribuir para a adesão epitelial entre células7-10.

A transformação maligna leva a 
rupturas de polaridade e perda da 
estrutura32,33. Como resultado, a 
CLDN18.2 pode ficar mais exposta e 
acessível a anticorpos7,32,33.

A presença da CLDN18.2 é mantida 
ao longo de toda a transformação 
maligna, tanto no sítio tumoral 
primário quando na doença 
metastática7,33.

RETIDA DURANTE A 
TRANSFORMAÇÃO

CONFINADA NO 
TECIDO SAUDÁVEL

EXPOSTA A 
ANTICORPOS NA 
TUMORIGÊNESE

revestimento 
mucoso do 
estômago CLDN18.2
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Receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2b

O FGFR2b é um novo biomarcador que introduz outra maneira 
de identificar um subgrupo de pacientes com cânceres 
G/JGEm12 

FGFR2b







Receptor do fator de crescimento epidérmico 
humano 2

O HER2 foi o primeiro biomarcador utilizado para 
guiar as decisões clínicas nos cânceres G/JGEm11 

HER2
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O HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2) é um  
receptor tirosina quinase que é superexpresso e/ou amplificado nos 
cânceres G/JGEm11

O HER2 é um proto-oncogene que está envolvido nas vias de sinalização, o que leva a crescimento e diferenciação 
celular24.

•   Estudos demonstraram que o HER2 está presente em diversos cânceres, incluindo nos tumores colorretais, de ovário, próstata, pulmão, gástrico  
e de junção gastroesofágica24

•  Quando o HER2 está superexpresso e/ou amplificado, pode levar ao crescimento celular descontrolado e tumorigênese13

 -  Porém, os mecanismos que levam à amplificação do gene permanecem desconhecidos39

Em um estudo com população brasileira, aproximadamente 19% dos pacientes com câncer gástrico 
apresentaram status de HER2 positivo40. 

A detecção do HER2 pode ser feita com IHQ, métodos de ISH e NGS e geralmente está mais 
associada aos tumores intestinais4,13,24*.
•   As diretrizes recomendam iniciar com a IHQ e seguir com os métodos de ISH quando a expressão for 2+ (equívoca)4

 -   Os métodos de ISH incluem hibridização in-situ fluorescente (FISH), hibridização in-situ por prata (SISH), hibridização in-situ 
cromogênica (CISH), hibridização in-situ de dupla cor e dupla fusão (DDISH)4,24

•  Resultados positivos (3+) ou negativos (0 ou 1+) da IHQ não exigem outras testagens via ISH4

22%

A positividade do HER2 tem sido relatada em 22% dos cânceres G/JGE avançados13

Positividade do HER2: superexpressão (IHQ+) e/ou amplificação do gene (FISH positivo)

*A IHQ/ISH deve ser considerada primeiro, seguida das testagens de NGS adicionais conforme apropriado.4
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Instabilidade de Microssatélites 

A MSI/MMR é um biomarcador estabelecido que pode 
ser encontrado em uma ampla variedade de tipos de 
tumores sólidos, incluindo os cânceres G/JGEm14

MSI
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Ligante de morte programada 1 

Entre os biomarcadores nos cânceres G/JGEm, o PD-L1 é 
um dos mais recentes a serem utilizados na tomada de 
decisão clínica18

PD-L1
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