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Apesar dos recentes avancos, ainda existem necessidades
nao atendidas no tratamento do cancer gastrico avancado e
de juncao gastroesofagica (G/JGE)

A taxa de sobrevida em 5 anos do CG metastatico (CGm) é menor nos EUA*(~6%)
em comparacao com a taxa globalt geral (£10%)3.

<10%

GLOBAL

SAIBA MAIS SOBRE O IMPACTO DO CANCER
GASTRICO NO BRASIL E NO MUNDO

*18 areas do SEER dos EUA (2011-2017), cancer gastrico avangado?3.
tDados de sobrevida global (2018), cancer gastrico em estagio IV'.
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Dados epidemiologicos adicionais

Para o Brasil, estima-se, para cada ano do
triénio 2023-2025, 21.480 casos novos de
cancer de estémago sendo 13,340 nos
homens e 8.140 nas mulheres, Esses valores
correspondem a um risco estimado de 12,63
a cada 100 mil hemens e 7,36 a cada 100 mil
mulheres?

Mais de 1 milhao de novos casos de
canceres G/JGE foram diagnosticados no
mundo inteiro em 2020, o que o torna o 5°
cancer mais diagnosticado®.

CANCER
MAIS
DIAGNOSTICADO

Nos EUA, os pacientes com doenca
avancada ao diagnoéstico provavelmente
terao um prognostico ruim, pois menos

de 50% recebem terapia de seqgunda linha
para CGm*=,

<50% 1D
|

RECEBEM TERAPIA DESEGUNDA LINHA

Mais de 769.000 pesscas morreram no
mundo inteirc em 2020 devido a canceres
G/JGE, o que o torna o 4° cancer mais
letal®.

L 4° ow
MAIS
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Conforme surgem novos biomarcadores, mais formas de
tratar os canceres G/JGE avancado podem ser exploradas

NOVOS BIOMARCADORES BIOMARCADORES ESTABELECIDOS

ajudam a identificar os subgrupos de pacientes sdo utilizados nas decisdes clinicas informadas:
com canceres G/JGEm previamente indefinidos:

« A CLDN18.2 (Claudina 18.2), como um componente + O HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico
das jungoes oclusivas, tem um papel critico na adesao humano 2) estd associado a ativacao da sinalizacao
epitelial entre células e na regulacao de propriedades celular que leva a progressao do ciclo celular, divisao e
de barreira seletivas’™® proliferacao celular, motilidade, invasao e adesao

descontroladas’™
+ O FGFR2b (receptor do fator de crescimento de

fibroblastos 2b) é uma variante splice do FGFR2, uma « A MSI (instabilidade de microssatélites) é caracterizada
via de sinalizagdo transmembrana que faz a como alteragdes somaticas nas sequéncias de
intermediagdo de diversos comportamentos e microssatélites que estao associadas a instabilidade
processos celulares, como mitogénese, diferenciagao, gendmica’

proliferacao celular, angiogénese, e invasao 2
+ OPD-L1 (ligante de morte programada 1) pode se ligar
ao receptor do checkpoint imunolégico PD-1 (proteina de
morte celular programada 1) que permite que os tumores
escapem da vigilancia imunoloégica®

< DESCUBRA ONDE ESTIVEMOS E PARA ONDE VAMOS )
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Em 2021, a ASCO reconheceu o perfil molecular no cancer gastrointestinal como Avanco do Ano

Linha do tempo das descobertas de biomarcadores'®#°

HER2 MSI PD-L1 CLDN18.2 FGFR2b

2001 2006
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A maioria dos biomarcadores pode ser detectada utilizando testes padrao, como
Imunohistoquimica (IHQ), que siao amplamente aceitos

NOVOS BIOMARCADORES BIOMARCADORES ESTABELECIDOS
CLDN18.2: FGFR2b: PD-L1: HER?2: MSI/MMR:
IHQ?™ IHQ, NGS?223#t IHQ*** IHQ, ISH, NGS#24:5 PCR, NGS/IHQ**

IHQ= imuno-histoquimica; ctDNA= DNA tumoral circulante; ISH= hibridizacio in-situ; MMR= reparo de incompatibilidade; NGS= sequenciamento de nova geracio;
A expressao utiliza os testes de IHQ e PCR;4,16,17 A amplificacdo utiliza os testes de ISH e NGS*8°,

TTestes diagnésticos variaveis?.

#Outros métodos de ISH (FISH=ISH fluorescente; SISH= ISH por prata; CISH=ISH cromogénica; DDISH= ISH de dupla cor e dupla fusido)™.

Os novos biomarcadores sao altamente prevalentes entre os biomarcadores nos canceres G/JGEm.

As estimativas da prevaléncia do biomarcador a partir de estudos selecionados estdo relatadas abaixo. Os dados de prevaléncia podem variar entre os estudos devido a heterogeneidade tumoral, diferencas na
populagdo de pacientes, metodologia do teste, e testes diagnosticos utilizados'2¢28,

NOVOS BIOMARCADORES BIOMARCADORES ESTABELECIDOS

e N\ N e N [ N N
CLDN18.2% FGFR2b? PD-L12829 HER2" MSI0
(alta expressao)" (positivo) (variavel devido a multiplos fatores)? (positivo) (MSl-alta)
36% 30% CPS 21: 67-73% 22% 4%
CPS >5:29-31%
CPS 210: 16-18%

CPS= escore positivo combinado.
Coloragdo 2+/3+ na IHQ em 275% das células tumorais
1A prevaléncia do PD-L1 nos diferentes cortes do CPS ainda esta sendo explorada. Os dados sdo de um ensaio randomizado controlado e de um estudo retrospectivo de registros médicos do mundo real?*%.
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Ao Cenario do Cancer Gastrico

CLIQUE EM UM BIOMARCADOR PARA DESCOBRIR MAIS
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CLDN18.2=Claudinal8.2; FGFR2b=receptor 2b do fator de crescimento de fibroblastos; HER2=receptor 2 do fator-de crescimento epidérmico humano; I;iSI=instabi|idade de microssatélite; PD-L1= ligante de morte programado 1./
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As Claudinas sao uma familia de proteinas
transmembrana’'?:

As Claudinas sao um componente importante das juncdes oclusivas epiteliais e endoteliais,
que estdo envolvidas no controle do fluxo de moléculas entre as células’”.

As Claudinas estdo presentes em todo o corpo, mas duas isoformas especificas da CLDN18
estao localizadas em determinados tipos de tecido:”"”

A CLDN18.2 é a isoforma dominante nas células epiteliais gastricas saudaveis e normais

A CLDN18.1 é aisoforma dominante no tecido pulmonar saudavel e normal
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As Claudinas sao uma familia de proteinas
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Estudos pré-clinicos demonstraram que a CLDN18.2 pode se tornar mais exposta e acessivel

aos anticorpos conforme os tumores gastricos se desenvolvem?32:33,

CONFINADA NO
TECIDO SAUDAVEL

revestimento
mucoso do
estoOmago

CLDN18.2
Nas células epiteliais gastricas, normalmente a CLDN18.2
estd oculta no complexo supramolecular da juncao
oclusiva’?32,

Ela atua para regular as propriedades de barreira seletivas
e contribuir para a adesao epitelial entre células’®.

Embora ndao esteja presente em tecidos saudaveis além das células epiteliais gastricas, a CLDN18.2

EXPOSTA A
ANTICORPOS NA
TUMORIGENESE

A transformagdo maligna leva a
rupturas de polaridade e perda da
estrutura’?*. Como resultado, a
CLDN18.2 pode ficar mais exposta e
acessivel a anticorpos’3%%,

RETIDA DURANTE A
TRANSFORMACAO

)

A presencga da CLDN18.2 é mantida
ao longo de toda a transformacao

maligna, tanto no sitio tumoral
primario quando na doenga
metastatica’.

também pode estar superexpressa nos tumores de esdfago, pancreas, pulmao e ovario’.
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Detectar a presenca de CLDN 18.2 permite explorar novas opcoes
personalizadas de tratamento

Enquanto aproximadamente 70% dos canceres G/JGEm expressam a CLDN18.2 (em qualquer
nivel), estudos recentes demonstram que 38,4 dos pacientes com cancer G/JGEm sao

CLDN18.2 positivos (alta expressao)?é.

CLDN18.2+ (alta expressao)

~38,4% ~70%

EXPRESSAO DE CLDN18.2 (qualquer nivel de expressio)

Alta expressao: Coloracao 2+/3+ na IHQ em >75% das células tumorais?¢?

Entre os biomarcadores do CG/JGEm, a CLDN18.2+ é altamente prevalente

A deteccao da CLDN18.2 pode ser feita com métodos de coloracao na IHQ, assim como com muitos outros biomarcadores?’

HER2 MSI PD-L1 RESUMO REFERENCIAS Q
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Poucos pacientes com cancer G/JGEm que sao CLDN18.2+ (alta expressao) também tém teste
positivo para outros biomarcadores?¢®.

Ao avaliar a relacao entre a CLDN18.2 e outros biomarcadores, dados sugerem que ha uma
sobreposicao limitada.

Em um estudo de mundo real de uma unica instituicao®, as amostras de CLDN18.2+ (alta
expressdo) também foram positivas para os seguintes biomarcadores?®:

HER2 1 5% — SOBREPOSIGAO CLDN18.2

PD-L1 (CPS =1) — SOBREPOSICAO CLDN18.2

PD-L1 (CPS >5) 18%% — SOBREPOSIGAO CLDN18.2

1 3% — SOBREPOSICAO CLDN18.2

*A populacdo do estudo foi limitada a 350 pacientes caucasianos com CG/JGEm, dos quais 117 pacientes apresentavam alta expressdo da CLDN18.2. O FGFR2b nao foi avaliado nesse estudo.

A CLDN18.2 é expressa em tumores do tipo difuso e intestinais?'.

« Os tumores com histologia difusa, observados com maior frequéncia nos EUA e em outros paises ocidentais, estao
associados a um prognodstico pior do que aqueles com histologia intestinal®*

— Y l'/ {%
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A sinalizacdo do FGFR desempenha um papel fundamental em muitos
processos biolégicos, mas também oferece informacgdes importantes
sobre como o cancer pode se desenvolver®3¢

O FGFR2 (receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2) é um receptor tirosina quinase que desempenha um papel no
desenvolvimento das células normais®®

A variante splice FGFR2b é expressa em diversos tipos de células epiteliais onde os tumores podem comecar a se desenvolver (incluindo
canceres de pancreas, mama, endométrio, colo do Utero, pulméao e colorretais)3¥’

O FGFR2b pode estar associado ao estagio T mais alto (tamanho do tumor e qualquer disseminacgao no tecido adjacente) e estagio N
mais alto (extensdo da metastase nodal)'?3®

A positividade do FGFR2b pode ser observada em 30% dos canceres G/JGEm?’.

>

Positividade do FGFR2b: superexpressao (IHQ) e/ou amplificacdo do gene por ctDNA (NGS)

A deteccdo do FGFR2b pode ser feita com os seguintes testes??%:
Superexpressdo do FGFR2b utilizando IHQ??

Amplificacdo do gene do FGFR2 por ctDNA utilizando NGS?223
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A sinalizacao do FGFR desempenha um papel fundamental em muitos
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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
canceres G/JGEm™"

O HER2 é um proto-oncogene que esta envolvido nas vias de sinalizacao, o que leva a crescimento e diferenciacao
celular®*,

Estudos demonstraram que o HER2 esta presente em diversos canceres, incluindo nos tumores colorretais, de ovario, prostata, pulmao, gastrico
e de juncao gastroesofagica®*

Quando o HER2 esta superexpresso e/ou amplificado, pode levar ao crescimento celular descontrolado e tumorigénese'

- Porém, os mecanismos que levam a amplificacdo do gene permanecem desconhecidos®

A positividade do HER2 tem sido relatada em 22% dos canceres G/JGE avancados™

v
-'_'r
e H

o
~ :A IHQ/ISH deve ser considerada primeiro, seguida das testagens de NGS adicionais conforme apropriado.*

Positividade do HER2: superexpressao (IHQ+) e/ou amplificagdo do gene (FISH positivo)

Em um estudo com populacao brasileira, aproximadamente 19% dos pacientes com cancer gastrico

apresentaram status de HER2 positivo*°.

A deteccao do HER2 pode ser feita com IHQ, métodos de ISH e NGS e geralmente esta mais
associada aos tumores intestinais* 324",
As diretrizes recomendam iniciar com a IHQ e seguir com os métodos de ISH quando a expressao for 2+ (equivoca)*

- Os métodos de ISH incluem hibridizacao in-situ fluorescente (FISH), hibridizagdo in-situ por prata (SISH), hibridizagdo in-situ
cromogénica (CISH), hibridizacdo in-situ de dupla cor e dupla fusao (DDISH)*2*

Resultados positivos (3+) ou negativos (0 ou 1+) da IHQ nao exigem outras testagens via ISH*

-l
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O HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2)
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. Instabilidade de Microssatélites
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] A MSI/MMR é um biomarcador estabelecido que pode Z
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ser encontrado em uma ampla variedade de tipos de
tumores sdlidos, incluindo os canceres G/JGEm™
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A MSI esta associada a instabilidade gendmica e a maior suscetibilidade
ao desenvolvimento de tumores’

Os microssatélites sao sequéncias repetidas de nucleotideos no DNA™

A instabilidade de microssatélites (MSI) é causada quando o sistema de reparo de incompatibilidade (MMR) do DNA nao funciona
adequadamente™

- Essa perda impede o reparo e a correcao normais do DNA, permitindo a ocorréncia das incompatibilidades™

- Os tumores com >30% de expressao de microssatélites instaveis sdo denominados MSI-high (MSI-H), enquanto os tumores com 10-
29% de expressao sao considerados MSI-low™

A MS] é encontrada com maior frequéncia no cancer colorretal, gastrico e de endométrio, mas também pode ser encontrada em muitos
outros tipos de cancer™

A MSI-H tem sido relatada em 4% dos canceres de G/JGEm?°

MSI-H

A deteccao da MSI/MMR normalmente é avaliada com varios métodos*

A expressao do gene da MSI pode ser detectada via testagem molecular baseada em PCR e NGS

A expressao da proteina do MMR pode ser analisada via IHQ

nnnnnn
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O PD-L1 (ligante de morte programada 1) € uma proteina

transmembrana que pode ser expressa em varias células tumorais
e/ou células do sistema imunolégico*

Ao se ligar ao PD-1, o PD-L1 atua como uma molécula inibitéria da célula T, levando a evasao da célula do sistema imunolégico e a
subsequente sobrevida da célula tumoral*

A expressao do PD-L1 tem sido detectada em diversos tumores, incluindo os canceres de pulmao, célon, ovario e gastrico*?
Entretanto, o processo celular da expressao pode ndo ser sempre o mesmo em todo o corpo?

- Diversos estudos demonstraram niveis discordantes do PD-L1 no tumor primario versus leses metastaticas?

rrrrrr



Mol O PD-L1 (ligante de morte programada 1) € uma proteina
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A prevaléncia do PD-L1 tem sido relatada para diferentes valores de positividade em varios estudos?®?*"t

67-73% —cps 21

29-31%

16-18% - cps=10

CPS= escore positivo combinado.
*A populacgao do estudo foi limitada a 592 pacientes com cancer localmente avangado ou cancer G/JGEm que apresentaram progressao da doenca ap6s a terapia de primeira linha com platina e fluoropirimidina®.

O estudo analisou 56 amostras das bidpsias naive de terapia de pacientes alemaes com adenocarcinoma gastrico primariamente nao-metastatico?.

- As variagdes na prevaléncia podem ocorrer devido a diversos fatores, como heterogeneidade do tumor e metodologia do teste
(incluindo diferencas na populacdo de pacientes, técnicas de coloragao, algoritmos de pontuacao, e testes diagndsticos)?4?

- Os niveis de expressao também podem variar durante a progressao da doenca, visto que o PD-L1 é impactado pelas alteracdes

na resposta imunoldgica?®

A expressao do PD-L1 é detectada utilizando IHQ*
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Os painéis diagndsticos iniciais que incluem a testagem
de biomarcadores ajudam a identificar um perfil mais
preciso do paciente, e levam a uma decisao clinica
melhor embasada

As diretrizes para os canceres G/JGEm apoiam o uso dos biomarcadores para ajudar a
mapear o melhor caminho pra os pacientes**4,

As Diretrizes da ASCO incluem o uso de imuno-histoquimica (IHQ) e de hibridizacao in-situ (ISH) para detectar os
biomarcadores clinicamente relevantes**

As diretrizes de Pratica Clinica em Oncologia do NCCN (NCCN Guidelines®) recomendam a testagem de
biomarcadores no diagndstico e testes abrangentes de biomarcadores*
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A testagem de biomarcadores fornece informacoes mais precisas

sobre os canceres G/JGEm, conforme mais biomarcadores sao
descobertos.

Os métodos de coloracao na IHQ padrao podem detectar uma ampla variedade de biomarcadores
novos e estabelecidos

A IHQ pode detectar CLDN18.2, FGFR2b, HER2, MMR, PD-L1'42122

No cancer G/JGEm, outros métodos de testagem podem ser utilizados para detectar determinados biomarcadores, por exemplo: NGS para FGFR2, ISH/NGS para
HER2* e PCR/NGS para MS]|*422-24

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

Em diversos estudos clinicos, a testagem de biomarcadores revelou uma alta prevaléncia de novos
biomarcadores

38,4% dos pacientes com cancer G/JGEm eram CLDN18.2 positivos (alta expressao)??

30% dos canceres G/JGEm apresentaram positividade do FGFR2b?’

A prevaléncia dos biomarcadores estabelecidos tem sido relatada em varios estudos:

HER2 positivo em 22% dos canceres G/JGE avancados’

MSI-H em 4% dos canceres G/JGEm?3°

PD-L1 em diferentes valores de positividade: 67-73% CPS =1, 29-31% CPS >5 e 16-18% CPS >10%%°

Conforme a pesquisa sobre biomarcadores avanca, a nossa visao sobre a populacao de pacientes se
expande, revelando mais informacodes sobre o cenario dos canceres G/JGEm, o que auxilia as decisdes

clinicas informadas.
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