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RESUMO: Objetivo: Integrar e interpretar criticamente evidéncias sobre biomarcadores
genéticos e terapia personalizada no cincer gistrico, com base em oito estudos selecionados.
Método: Estudo bibliografico, qualitativo e exploratério, com busca e selecio de literatura
cientifica dentre os trabalhos providos (2000-2025), conforme critérios de inclusio e exclusio
descritos na metodologia. Resultados: A revisio confirma HER2 como biomarcador validado
para terapia dirigida no cincer géstrico; identifica CDHi1, FGFR2, MET e componentes da via
PI3K/Akt/mTOR como alvos emergentes, porém ainda com validagdo clinica insuficiente; e
destaca o potencial das abordagens multi-dmicas e da bidpsia liquida para estratificacio e
monitorizagio de pacientes. Limitacdes: predominincia de estudos pré-clinicos,
heterogeneidade metodolégica entre trabalhos e amostras restritas em algumas pesquisas, o que
limita generalizagdo. Conclusio: A medicina de precisdo apresenta promessa concreta para o
cincer géstrico, mas sua consolidacdo exige validacdo clinica multicéntrica, padronizacio de
métodos e integracio de multiplas camadas émicas.
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ABSTRACT: To integrate and critically interpret evidence on genetic biomarkers and
personalized therapy for gastric cancer, based on eight selected studies. Methods: A
bibliographic, qualitative, exploratory study synthesizing literature (2000-2025) according to
predefined inclusion and exclusion criteria. Results: The review reaffirms HER2 as an
established biomarker for targeted therapy in gastric cancer; identifies CDH1, FGFR2, MET and
members of the PI3K/Akt/mTOR pathway as emerging targets with limited clinical
validation; and highlights the potential of multi-omics strategies and liquid biopsy for patient
stratification and monitoring. Limitations: predominance of preclinical studies, methodological
heterogeneity and limited sample sizes in several works, restricting generalizability.
Conclusion: Precision medicine holds tangible promise for gastric cancer, yet its routine
implementation depends on multicenter clinical validation, methodological standardization
and integrated multi-omic approaches.

Keywords: Gastric Cancer. Genetic Biomarkers. Personalized Therapy.

RESUMEN: Objetivo: Integrar e interpretar criticamente la evidencia sobre biomarcadores
genéticos y terapia personalizada en el cidncer géstrico, con base en ocho estudios seleccionados.
Método: Estudio bibliogréfico, cualitativo y exploratorio, con bisqueda y seleccién de literatura
cientifica entre los trabajos provistos (2000-2025), conforme a los criterios de inclusién y
exclusién descritos en la metodologia. Resultados: La revisién confirma a HER2 como
biomarcador validado para terapia dirigida en el cédncer géstrico; identifica a CDHi, FGFR2,
MET y componentes de la via PI3K/Akt/mTOR como dianas emergentes, aunque ain con
validacién clinica insuficiente; y destaca el potencial de los enfoques multi-émicos y de la
biopsia liquida para la estratificacién y monitorizacién de pacientes. Limitaciones: predominio
de estudios preclinicos, heterogeneidad metodolégica entre los trabajos y tamafios muestrales
reducidos en algunas investigaciones, lo que limita la generalizacién. Conclusién: La medicina
de precisién muestra una promesa concreta para el cdncer géstrico, pero su consolidacién
requiere validacién clinica multicéntrica, estandarizacién de métodos e integracién de multiples
capas 6micas.

Palabras clave: Biomarcadores Genéticos. Cdncer Géstrico. Terapia Personalizada.
INTRODUCAO

O cincer é uma doenca de alta letalidade e importincia mundial. De acordo com
estimativas globais, o cAncer constitui a segunda principal causa de morte no mundo, com cerca
de 9,6 milhdes de ébitos anuais, e projeta-se tornar a primeira na préxima década.

No Brasil, o Instituto Nacional do Ciancer (INCA) estima mais de 600 mil casos novos
de cincer por ano. Dentre as neoplasias malignas, o cincer géstrico destaca-se como um dos
mais incidentes. Ele origina-se nas células da mucosa géstrica, e aproximadamente 90-95% dos
casos sdo adenocarcinomas (Valente, 2021). Esses nimeros e caracteristicas refor¢cam a
relevincia do cincer géstrico como problema de satide ptblica, demandando aten¢io em termos

de prevencio e controle (Lins et al., 2024).
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No Brasil, a estimativa do INCA para o triénio 2023-2025 aponta uma média anual de
21.480 novos casos de cincer de estdbmago (ONCOGUIA, 2022). Essa magnitude faz do cincer
gastrico uma das neoplasias de maior impacto epidemiolégico no pais. Observam-se ainda
acentuadas desigualdades regionais: registros hospitalares apontam que 48,50 dos casos
concentram-se na Regido Sudeste, 22,79 no Nordeste, 19,600 no Sul, 6,4% no Norte e 2,9% no
Centro-Oeste (Carvalho et al., 2025).

Esses dados evidenciam discrepincias tanto na carga da doenga quanto na distribuicio
dos servigos oncoldgicos. Tais desigualdades regionais reforcam a necessidade de politicas
ptblicas voltadas para diagndstico precoce, ampliagio do acesso a tratamentos adequados e
reducio das disparidades na atencdo ao cincer géstrico.

Diversos fatores de risco ambientais estdo associados ao cincer géstrico. Entre eles
destacam-se o consumo abusivo de bebidas alcodlicas, o tabagismo, a infec¢do crénica por
Helicobacter pylori, dietas ricas em alimentos defumados, salgados ou em conserva, e histérico
familiar de doenga géstrica (Lins et al., 2024).

Esses fatores exégenos criam um ambiente inflamatério e potencialmente mutagénico
no estdmago, favorecendo a carcinogénese. Estudos clinicos indicam que individuos expostos a
H. pylori, sobretudo em combinacio com hiébitos alimentares nocivos, apresentam risco
substancialmente maior de desenvolver adenocarcinoma géstrico (Lins et al., 2024). Portanto, o
cincer géstrico é considerado uma neoplasia multifatorial, em que a interagio de hébitos de vida
e exposi¢des ambientais desempenha papel central.

Além dos fatores ambientais, contribuicSes genéticas também s3o importantes na
carcinogénese gastrica. H4 sindromes hereditérias raras, como o cincer géstrico difuso familiar,
relacionadas a mutacdes germinativas no gene supressor tumoral CDHi, que codifica a E-
caderina. Individuos portadores de mutagdes patogénicas em CDHI podem apresentar risco de
até 709% de desenvolver cincer géstrico ao longo da vida (Lins et al., 2024).

Outros genes de reparo de DNA (como ATM e PALB2) também sio investigados quanto
a sua influéncia na predisposi¢do ao cincer géstrico, especialmente em individuos com infeccdo
por H. pylori, que gera dano genémico crdnico. Contudo, a maioria dos casos de cincer géstrico
é esporéadica; estima-se que pessoas sem mutagio em CDHI tém risco de vida em torno de 1%
(Valente, 2021).

Em face da magnitude e da distribuicio desigual do cincer gistrico no Brasil, torna-se

imprescindivel implementar acdes integradas de vigilincia e prevencio. Estratégias centrais
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incluem a erradicagio da infec¢do por H. pylori em populagdes de alto risco, por meio de
programas de satide publica, e a capacitacio de equipes de atengio primadria para identificagio
precoce de sintomas gastroduodenais (Carvalho et al., 2025). Além disso, a organizagio de fluxos
de referéncia eficazes pode reduzir o tempo para diagndstico e inicio do tratamento,
especialmente nas regides com menor cobertura de servigos oncolégicos (Valente, 2021). Essas
medidas de satde publica sio fundamentais para reduzir a carga de doenca e atenuar as
desigualdades regionais observadas.

Dessa forma, observa-se que o cincer géstrico resulta de uma interacdo complexa entre
fatores ambientais, infecciosos e genéticos, configurando-se como um desafio significativo para
a saude putblica no Brasil. Compreender sua epidemiologia, seus mecanismos de
desenvolvimento e os determinantes de risco associados é essencial para orientar estratégias de
prevencio, diagndstico precoce e tratamento. Tais conhecimentos fundamentam politicas de
satde direcionadas 4 redugio da incidéncia e da mortalidade por essa neoplasia no pais (Lins et
al., 2024).

Nesse contexto, a presente pesquisa teve como objetivo principal investigar o papel dos
biomarcadores genéticos no cincer géstrico e sua aplicacdo na terapia personalizada, com foco

em tratamentos mais eficazes e individualizados.

METODOS
Tipo de estudo

Para tanto, a presente pesquisa contou com uma metodologia de cunho bibliografica,
qualitativa e exploratdria que se refere ao levantamento, selecdo, fichamento e arquivamento
de informacdes relacionadas ao tema escolhido como alvo deste estudo.

Assim, a metodologia adotou para a realizacdo deste trabalho, envolvendo o tema
escolhido, seré realizado, primeiramente, através de consultas bibliogrificas sobre o referido
tema, além de estudos sobre publica¢des relacionadas ao assunto em revistas e documentos
eletrénicos, os quais forneceram o embasamento tedrico necessirio para a discussio sobre o
tema e, por consequéncia, o alcance dos objetivos propostos.

Segundo o pesquisador Amaral e Souza (2021, p. 13), “a pesquisa bibliogréifica é aquela
que se realiza a partir do registro disponivel, decorrente de pesquisas anteriores, em livros,

artigos, teses etc.”. Em consonincia, Gil (2002, p. 7), descreve que a pesquisa do tipo
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bibliogréfica é caracterizada como um tipo de pesquisa documental, “que se vale especialmente

de material impresso fundamentalmente para fins de leitura”.

Descritores/palavras chaves

Utilizou-se como descritores e termos para pesquisa no Google Académico e no portal
da Lates os seguintes termos: Biomarcadores Genéticos; Terapia Personalizada; Céincer
Géstrico; e outros termos que possibilitaram as seguintes rela¢des: 1: Biomarcadores Genéticos
Biomarcadores Genéticos x Cincer Gistrico; 3:

x Terapia Personalizada; 2:

Terapia

Personalizada x Cincer Gastrico.

Critérios de inclusio e exclusio

Os seguintes critérios de inclusio foram definidos: artigos e livros completos em
portugués, espanhol e inglés, disponiveis online, publicados entre 2000 e 2025, apresentando o
assunto e os objetivos do estudo. Como critérios de exclusio usou-se textos anteriores ao ano
de 2000 e/ ou escritos em outra lingua que n3o o portugués, espanhol ou inglés, além de textos

de sites ndo-confidveis, tais como blogs e redes sociais.

RESULTADOS

Ao todo, foram selecionados e filtrados 8 pesquisas, textos ou trabalhos académicos que

estdo dispostos no Quadro 1.

Quadro 1 - Dados Coletados

OBJETIVO METODOLOGIA / =
AUTOR(ES)||ANO PRINCIPAL METODOS CONCLUSOES
Investigar associagdo||Revisio de literatura +||Polimorfismos em MTHFR, ABCB;,
de marcadores||estudo experimental|[ABCC2, ABCG2, SLCOiB, miR,
genéticos e||(n=87): coleta de células da||[CAT, VDR associados como fatores
epigenéticos com|lmucosa oral por bochecho;||{de risco; TYMS e alguns miR
mucosite oral (MO)|lextracio de DNA;|lassociados como fatores protetores.
Juliana em pacientes||metilagio global (ELISA);||Reducio da metilagdo global
Ramalho pediatricos com||metilacdo especifica miR-||observada em pacientes oncoldgicos
Guimardes || 024 neoplasias 9-1/miR-9-3 (MSP);||recuperados da MO; metilagdo global
(et al.) hematolégicas genotipagem de 7 SNPs|/funciona como marcador de exposi¢do
tratados com|[((PCR-RFLP); anilises del|d quimioterapia; alteragdes em
metotrexato (MTX).||associacdo; revisio incluiu|[DNMT: e TNF-a associadas 2a
22 estudos sobre||recuperacdo da mucosa.
polimorfismos e 4 sobre
metilagdo.
. Investigar genoma el||Estudos de|[Identificou que TMB e mutagdes
Rodrigo A. S. . N A . \
Barreiro 2023 trAanscrlptoma do||genémica/transcriptémica DDR assoc1am—sAe 3 resposta ao BCG;
cincer parallem larga escala:||variantes patogénicas em MUTYH
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OBJETIVO METODOLOGIA / =
AUTOR(ES)||ANO PRINCIPAL METODOS CONCLUSOES
identificar sequenciamento, anélises|[contribuem para predisposigdo
biomarcadores e||bioinformdticas, anélise de|[tumoral; EJC influencia manutencio
processos bases como TCGA;|tumoral via splicing; combinagdes de
moleculares estudos experimentais|miRNAs  (miR-124/128/137) tém
tumorais. complementares (analises potencial terapéutico. Destaca o uso da

funcionais, dados émicos).||gendmica/transcriptdmica para
descobrir biomarcadores e
mecanismos.
- . . . 1. . |[Conclui que terapias personalizadas
Definir e discutir||Revisdo bibliogrifica . .
. (gendmica, farmacogenémica,
terapias ampla (bases: PubMed,|; . . L e N
. bioinformatica, edi¢io genémica) tém
personalizadas  no||Google Scholar, Web of .
R - |lgrande potencial para aumentar
cancro, com énfase|Knowledge etc.), selecdo|®. , . - L.
. e eficicia e reduzir  toxicidade;
Cristiane B. no papel da||de estudos dos dltimos 10| ., . a0 .
. E 1. .. |lepigenética (metilagdo, histonas) e
N. M.||2024 |lepigenética e nas|lanos e anélise critica;|| * .2, ~ .
, . , epifdrmacos sdo promissores;
Mendes dreas cientificas quel|capitulo de||. _ .
. . - implementacio enfrenta barreiras
suportam a medicinal|caso/ilustragio. s . L ;o
. regulatérias, éticas, logisticas e de
personalizada. . -
acesso. Recomenda integragdo
multidisciplinar e investimento.
Revisar s , Resume biomarcadores estabelecidos
) Revisio monografica da - _
conhecimentos ) . (IDH mutagio, codelegio 1p/19q,
. . ||literatura (artigos|f, . . .
atuais e perspectivas|| , .. hipermetilacio MGMT) como tteis
fut b cientificos, bases
. uturas sobre||. . .. . |lpara
Beatriz M. . bibliogréficas), revisio||L: , . , . -
2016 ||biomarcadores em i " diagnéstico/prognéstico/previsio;
Gaspar ) narrativa/analitica. . .
gliomas. biomarcadores circulantes (ctDNA,
CTCs, vesiculas) sio promissores,
mas necessitam de validagdo para
implementacdo clinica.
Avaliar novas|[Trabalho experimental / . . ,
. . Radioterapia e firmacos que atuam no
Franciele C. abordagens tese: estabelecimento de|| . . ~
. N . citoesqueleto reduziram populagio
Kipper terapéuticas parafjculturas  primdarias de .. oA
. . celular in vitro; resisténcia mostrou-se
glioblastoma tumores (23 pacientes,|| _ , .
. L. L, " ’|lnio estivel e combinac¢io (TMZ +
baseadas em ensaios||véarias bipsias), ensaios in . .
. . D agentes do citoesqueleto — TVM) foi
de resposta a terapias||vitro de sensibilidade a|| 2, .
, s eficaz em culturas com baixa
2017 |lem culturas||{firmacos (viabilidade 5
. o expressdo de AKT2/FGFR3;
derivadas del|celular), analises . L
. . resultados apoiam testar combinagdes
pacientes. comparativas com dados e . .
N .. |lespecificas  guiadas  por  perfil
de expressio/genética lecul
molecular.
(TCGA) e testes de
combinagdes (p.ex.
TVM).
. . . . . Convergéncia em que maior fracio de
Analisar a relevincia||Revisio integrativa da g d ¢
, . . alelos  mutantes em ¢
lel tant tDNA
clinica de||literatura (2019-2023): laci . brevid
. correlaciona com pior sobrevida;
biomarcadores busca em PubMed, BVS, O P ’
Késsi M ” bispsialls Emb leczo|[PETSisténcia de
éssia . enéticos em bibpsia||Scopus, Embase; selecdo ,
2024 g . pst OPUS, ’ € ctDNA/exoDNA/CTCs no pbs-
Santos (et al.) liquida para o manejo||criteriosa, 11 estudos . . .
. L. , operatério correlaciona com maior
do cincer||elegiveis;  sintese  dos|| * . . . -
. recidiva e pior prognéstico.
pancredtico. achados.
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OBJETIVO METODOLOGIA / =
AUTOR(ES)||ANO PRINCIPAL METODOS CONCLUSOES
Revisar abordagens||Revisio de literatural|Destaca EGFR e HER2 como
gendmicas na||(foram  selecionados 7||mutagdes elegiveis para terapias
. medicina artigos segundo critérios||personalizadas em NSCLC; enfatiza
Danielle V. . . . . .
2024 ||personalizada descritos). necessidade de investimento
Barros (et al.) . . , . .
aplicada ao cincer de tecnolégico e infraestrutura para
pulmio (NSCLC). expandir uso clinico da medicina
gendémica.

Fonte: os autores
DISCUSSAO

O céncer géstrico (CG) caracteriza-se por elevada heterogeneidade genética e clinica, o
que dificulta o estabelecimento de biomarcadores universais e de terapias eficazes. Na literatura
revisada, destaca-se a énfase no perfil molecular dos tumores gistricos e na sua relagio com
abordagens terapéuticas individualizadas. Como observa Mendes (2024), as terapias
personalizadas adaptam o tratamento ao perfil genético e epigenético de cada paciente,
potencializando a eficicia terapéutica e reduzindo efeitos adversos.

A discussdo que se segue analisa criticamente os achados dos estudos selecionados,
comparando biomarcadores propostos, aplicagdes de tratamentos dirigidos, abordagens
emergentes e perspectivas tecnolégicas.

Serdo destacadas convergéncias, como o reconhecimento da importincia da medicina de
precisio em oncologia, bem como lacunas e divergéncias entre os achados das referéncias
(Barreiro, 2023; Barros et al., 2024; Gaspar, 2016; Guimaries et al., 2024; Kipper, 2017; Matsuoka
e Yashiro, 2018; Mendes, 2024; Santos et al., 2024). O objetivo ¢ interpretar esses dados a luz dos
conceitos biomédicos, elucidando pontos de consenso e controvérsias sem adentrar

recomendagdes clinicas.

Biomarcadores genéticos no cincer géstrico

Nos estudos analisados, hd convergéncia em rela¢io aos principais genes-alvo no cincer
gastrico. Matsuoka e Yashiro (2018) destacam o receptor HER?2 (codificado por ERBB2) como o
primeiro biomarcador molecular validado em CG, presente em cerca de 6-239% dos casos. A
superexpressio/amplificacgio de HER2 é especialmente associada ao subtipo intestinal do
adenocarcinoma géstrico. Essa caracteristica justifica o uso de terapias anti-HER2 (como

trastuzumabe) confirmadas em ensaios clinicos (ToGA), mas também sinaliza limitacGes: nem
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todos os tumores HER2-positivos respondem igualmente, e a sobrevida beneficia apenas
subgrupos especificos.

Além de HER2, Matsuoka e Yashiro (2018) identificam outros genes de interesse
emergente. Amplificacdes de FGFR2 ocorrem em 31,1% dos casos (percentual superior ao de
EGFR e HERz2), sendo associadas a estidgios avangados e pior prognéstico. Entretanto, ainda
nio hi consenso terapéutico: apesar de FGFR2 se mostrar progndstico, nio hd firmacos
aprovados para CG nessa via, indicando uma lacuna translacional. O receptor MET também ¢é
amplificado em ~250% dos casos; apesar de sua relevincia biolégica (promove angiogénese e
invasio), estudos clinicos de inibidores de MET no CG nio obtiveram resultados robustos até
o momento, realcando divergéncias sobre seu papel clinico.

Um importante marcador especifico é CDHi, codificador da E-caderina. Matsuoka e
Yashiro (2018) observam que a inativagio de CDHi, por mutagdes germinativas ou
hipermetilagio do promotor, esté relacionada a tipos difusos do CG, conferindo alta capacidade
invasiva e pior prognéstico. Em particular, ~206 dos casos de CG difuso hereditario (sindrome
de KCM tipo I) resultam de mutacdo germinativa no CDH.

O estudo destaca ainda que a hipermetilacdo epigenética de CDHr e de outros genes
(como PIK3CA/PTEN do eixo PI3K/Akt/mTOR) correlaciona-se com pior sobrevida. Esses
achados sustentam o papel de perfis moleculares distintos em subtipos histolégicos do CG
(Matsuoka e Yashiro, 2018). Por exemplo, os achados de Matsuoka e Yashiro (2018) contrastam
com biomarcadores de outros tumores: Gaspar (2016) identifica IDH1/2 mutag¢des e metilacdo
de MGMT como marcadores preponderantes em gliomas, mas tais alteracdes nio tém
relevincia em CG. Essa divergéncia sublinha que biomarcadores sio altamente especificos ao
tumor de origem.

Em termos de novos candidatos, PIK3CA (via PI3K/Akt/mTOR) e TPs3 também
aparecem com frequéncia em GC. Matsuoka e Yashiro (2018) relatam mutagdes em PIK3CA
(4-25% dos casos) e deleces de PTEN em alta % dos tumores, associadas a metastases
linfonodais e pior prognéstico. Essas alteragdes sio similares as descritas em outros cinceres
(p.ex. glioblastoma), mas o consenso sobre seu uso como biomarcador preditivo no CG ainda ¢
limitado, dada a auséncia de terapias-alvo consolidadas.

De modo geral, as referéncias enfatizam a heterogeneidade molecular no CG: nenhum

biomarcador dnico explica toda a patologia. Conforme Barreiro (2023) retoma de estudos

prévios, multiplas vias (EGFR, FGFR, MET, PI3K, VEGF, CDHi) apresentam sobreposigdo e
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podem interferir na resposta terapéutica. Essa polimorfia genética e epigenética do CG gera
desafios para classificacdo e tratamento, exigindo combinacdo de varios marcadores. Lacunas
apontadas incluem a caréncia de validag¢des clinicas robustas para FGFR2 e MET em CG, e a
necessidade de padronizar testes moleculares.

Em sintese, os estudos concordam que HER2 atualmente lidera como biomarcador-alvo
reconhecido no CG, enquanto outros (CDHi, FGFR2, PI3K, MET) sio potenciais alvos
emergentes sujeitos a controvérsias e pesquisas futuras.

Embora Guimaries (2024) trate de mucosite oral em criangas com neoplasias
hematolégicas, seus achados tém implicagGes conceituais tateis para discussdo de biomarcadores
epigenéticos em tumores sélidos como o CG. No estudo dela, variantes em genes da maquinaria
de metilacdo (por exemplo, polimorfismos em MTHFR e em DNMTs) e diferengas no perfil
de metilagdo global mostraram-se associadas a estados clinicos (exposi¢dio quimioterdpica e
recupera¢io da mucosa), especialmente, a associagdo entre o SNP DNMT1 rs2228611 e niveis de
metilacio global em pacientes com mucosite sugere que variantes funcionais em DNMTs
podem modular o epigenoma de forma mensurdvel. Esses resultados trazem um lembrete
pratico: em CG, polimorfismos em genes que regulam metilagio (MTHFR, DNMT1/3A/3B)
também podem alterar a linha de base epigenética e assim impactar a sensibilidade e a

interpretacdo de biomarcadores epigenéticos.

AplicacSes da terapia personalizada na oncologia molecular

Os artigos analisados ilustram diversos exemplos de aplicacdo de terapias personalizadas
em contexto oncolégico. Embora alguns se concentrem em tumores diferentes do gastrico (p.ex.
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas em Barros et al. (2024) ou glioblastoma em Kipper
(2017)), os mecanismos sdo geralmente an4logos. Barros et al. (2024), por exemplo, ressaltam
que mutagdes em EGFR e HER2 sio eligiveis  terapéutica personalizada no cincer de pulmio.
Esse dado é relevante para o CG, na medida em que HERz2 j4 é usado clinicamente em casos
avangados, o que reflete uma convergéncia: biomarcadores emergentes em um tipo (EGFR em
pulmio, FGFR em gastrico) ilustram a tendéncia de estender o paradigma de medicina de
precisao.

No entanto, a aplicabilidade é heterogénea. Enquanto trastuzumabe/HER2 melhorou
desfechos em CG HER2-positivo, agentes anti-EGFR (dteis em pulmio) nio obtiveram

beneficio claro em CG. Kipper (2017) demonstra abordagem personalizada experimental em
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glioblastoma: culturas primdrias de pacientes avaliam sensibilidade a multiplos tratamentos.
Essa estratégia reduziu o viés clinico e evidenciou que combinacdes de drogas (p.ex.
TMZ+vinblastine+mebendazol) podem superar resisténcia baseada em perfil genético
(FGFR3"Low/AKT2"Low).

De modo anilogo, no CG, seria benéfico testar ex-vivo combinatérios em tecido tumoral
hepatico de paciente, porém essa prética ainda é rara. A experiéncia de Kipper mostra que
marcar genes (FGFR3, AKT2) orientou terapia combinada bem-sucedida mesmo em tumores
resistentes; isso sugere a importincia de estudos similares no CG para novas terapias
direcionadas com base no perfil molecular individual.

Além de terapias-alvo convencionais, Santos et al. (2024) evidenciam o uso de biépsia
liquida para orientagdo terapéutica. Embora seu foco seja cAncer pancredtico, fica claro que a
deteccio de mutacdes em ctDNA (e ctDNA persistente no pés-operatério) tem valor
prognéstico e de vigilincia. Essa técnica é promissora para CG: estudos correlacionam ctDNA
e exoDNA circulantes com recidiva e resposta em outros tumores (KRAS e TPs3 em colon, por
exemplo).

Santos et al. destacam que a anélise de biomarcadores genéticos em LB ¢é util para
diagnéstico, progndstico e monitoramento de cincer pancreitico; tal achado indica potencial
uso similar em CG (monitorando mutagdes especificas, como PIK3CA ou CDHi, em vez de
apenas KRAS). No entanto, apontam-se lacunas: a qualidade do LB depende da sensibilidade
dos métodos e do quadro clinico (Baixa carga tumoral pés-cirurgia pode falsamente normalizar
ctDNA). Assim, a aplicacdo de terapia personalizada via LB no CG demanda avancos técnicos
e padronizagio.

Em termos de eficicia terapéutica, hd convergéncia de que a medicina de precisio pode
melhorar resultados. Mendes (2024) salienta que o uso de informagdes gendmicas e epigenéticas
permite tratamentos mais precisos e eficientes, com menor toxicidade. Os estudos revisados
reportam que, para tumores com biomarcadores claros (p.ex. CG HER2+), os tratamentos
dirigidos apresentam beneficio comprovado (HER2/trastuzumabe). Contrariamente, vacilam
na demonstragdo de eficicia em marcadores menos estabelecidos: p.ex. Kipper (2017) precisa
validar o TVM em ensaios clinicos, e Barros et al. observam que nem todas as mutagdes

elegiveis (EGFR em pulmio, HER2 em pulmio) tém terapias validadas em todos os cinceres.
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Uma contradigdo aparente é a diferenca na adogdo de perfis moleculares entre tumores:
enquanto Barros et al. sugerem investimento em gendémica para NSCLC, no CG ainda se
discute a viabilidade clinica de testes de rotina além de HER2 e microssatélites.

Ressalta-se também que estudos em diferentes tipos tumorais (pulmio, cérebro,
pincreas) trazem fundamentos que podem ser extrapolados ao CG, mas a extrapolagio exige
cautela. Em sintese, a terapia personalizada é celebrada nos estudos como promissora (Melhor
tratamento, menos efeitos adversos), mas as publicagdes destacam que a complexidade genética
do CG ainda imp&e limitagdes préticas.

Guimarides (2024) mostra evidéncia pritica de que o perfil de metilagio global pode
funcionar como marcador de exposi¢io & quimioterapia e estd associado a recuperacio clinica
da mucosa em pacientes pedidtricos. No trabalho dela, perfis de metilagio (redugio da metilacdo
global em pacientes recuperados da mucosite) e padrdes de metilagio de miR-9 (miR-g-1
hipometilado; miR-9-3 hipermetilado) foram observados independentemente da presenga ativa
de mucosite, sugerindo que alteracSes epigenéticas podem refletir efeito de tratamento mais do
que fenétipo lesional imediato. Aplicado ao CG, isso sugere que a monitorizacdo epigenética
longitudinal poderia informar nio apenas sobre alvos diretamente “aciondveis”, mas também
sobre exposi¢do ao tratamento, toxicidade e recuperagio, informacdes potencialmente tteis para

ajustar regimes terapéuticos personalizados.
] g

Abordagens epigenéticas e moleculares emergentes

A literatura consultada destaca a crescente atengio a modificacdes epigenéticas e a novas
tecnologias moleculares. Mendes (2024) enfatiza que, além dos perfis gendmicos, a epigenética,
como metilacio de DNA e modifica¢des de histonas, constitui um campo emergente na
oncologia personalizada. Ela cita o desenvolvimento de epifirmacos que reverteriam tais
modifica¢des como linha de frente na luta contra o cincer.

Em consonidncia, Matsuoka e Yashiro (2018) mencionam a hipermetilacio do promotor
de CDH1 como mecanismo de inativagio desse gene supressor no CG, contribuindo para
invasividade tumoral. Embora a CDH1 metilada seja bem documentada em CG difuso, sua
utilidade como marcador clinico ainda é investigacional, ilustrando lacuna entre teoria e pritica
(Matsuoka e Yashiro 2018).

Outra técnica emergente mencionada é a bidpsia liquida: além do contexto pancreitico,

Barros et al. (2024) e Guimaries et al. (2024) (na 4rea de mucosites) ressaltam o potencial de
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NGS em sangue para guiar terapias. Especificamente, Santos et al. apontam que KRAS mutado
em ctDNA ¢ indicador de pior progndstico em pancreético, paralelo ao que se espera em CG
com mutagdes tipicas (embora KRAS nio seja frequentemente mutado em CG, genes como
PIK3CA e CDHi podem ser rastreados em plasma).

Adicionalmente, Kipper (2017) e Mendes observam técnicas emergentes de avaliagio de
resposta: Kipper utilizou culturas primirias e andlises de expressio génica para prever
sensibilidade (incluindo FGFR3/AKT2 como biomarcadores de resisténcia); Mendes cita o
sequenciamento de nova geragio (NGS) e edigio gendmica (CRISPR) como avangos
tecnolégicos cruciais. Em termos de abordagens moleculares emergentes, destaca-se o uso de [A
na triagem de dados genémicos e a integragdo de multiplas plataformas émicas. Mendes (2024)
e Guimaries (2024) ressaltam que machine learning aplicado a perfis genémicos e clinicos pode
refinar a predi¢io de resposta terapéutica.

Embora os estudos focalizem outras neoplasias, tais inovagdes sdo obviamente aplicdveis
ao CG: aprendizado de miquina poderia identificar padrdes de expressio génica associados a
resposta em CG, algo ainda escasso em pesquisas atuais. Entretanto, permanece a contradigio
de que, apesar do potencial, poucas dessas tecnologias sdo rotina clinica.

Guimaries (2024) descreve com detalhe a familia miR-9 (miR-9-1/9-2/9-3) e mostra que
alteracdes na metilagdo desses loci tém efeitos sobre apoptose, inflamacio e vias como NF-kB,
mecanismos intimamente relacionados a fisiopatologia da mucosite e, por extensio, a processos
inflamatérios no microambiente tumoral.

No estudo experimental de Guimaries (2024), miR-g-1 apresentou perfil hipometilado e
miR-9-3 hipermetilado com frequéncia maior em pacientes oncolédgicos pediatricos que foram
expostos a quimioterapia,sem associagdo direta com a presenca ativa de mucosite, o que sugere
que essas alteracdes podem refletir exposicdo/efeito do tratamento.

Ademais, a relagdo observada entre o gendtipo GG do SNP DNMT! rs2228611 e maiores
niveis de metilagdo global em pacientes que desenvolveram mucosite aponta para um papel
modulador dos SNPs da maquinaria epigenética sobre o epigenoma final; essa conexdo reforca
a importincia de avaliar simultaneamente polimorfismos e padrdes de metilacdo ao buscar
biomarcadores epigenéticos. Tais observacdes apoiam a hipétese de que, em tumores como o
CG, perfis de metilacdo (e suas interacdes com variantes em DNMTs/MTHFR) podem ser
marcadores dinimicos dteis para monitorar exposi¢do a terapia, resisténcia ou recuperagio

tecidual.
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Os textos desses autores ainda destacam limitacdes técnicas e contradigdes nos achados:
por exemplo, tecidos tumorais iniciais podem nio refletir evolu¢io clonal tardia, e nem todo
paciente apresenta variantes “aciondveis” detectdveis. Resumindo, embora haja consenso de que
marcadores epigenéticos e tecnologias NGS/IA sejam o futuro, os estudos ainda registram
poucos exemplos concretos de aplicagio no CG, indicando necessidade de mais pesquisas

dirigidas.

Avancos tecnolégicos, limitagdes e perspectivas futuras

Os avangos tecnoldgicos analisados nos estudos ampliam as possibilidades da oncologia
de precisdo, mas também revelam desafios. Mendes (2024) destaca que a integracdo de edicdo
génica (CRISPR-Casg) e inteligéncia artificial pode revolucionar o tratamento do cincer,
permitindo corre¢io de mutacdes especificas e analise preditiva de dados clinicos.

De fato, ela descreve CRISPR como ferramenta mais simples, barata e precisa para editar
DNA. Em paralelo, os autores mencionam a importincia de NGS de alto rendimento e de
biépsias liquidas como tecnologias emergentes para identificar continuamente o panorama
mutacional tumoral (Barros et al. apontam que a bidpsia liquida amplia o espectro de mutagdes
detectaveis em NSCLC, sugerindo aplicagio andloga no CG).

Contudo, sublinham que tais avancos enfrentam limitagdes operacionais. Mendes (2024,)
reporta barreiras regulatérias, custos elevados e necessidade de infraestrutura robusta. Ela
salienta que a velocidade da inovagio cientifica exige marcos regulatérios flexiveis e parcerias
entre institui¢des publicas, indistrias e governos para viabilizar terapias personalizadas. Essa
perspectiva é corroborada pela literatura em oncologia de precisio, que critica o gap entre
descoberta e aplicagio clinica.

Na pritica clinica do CG, essas limita¢Ges se traduzem em poucas terapias direcionadas
aprovadas (além do anti-HER2 e da quimio-imunoterapia em alguns casos). A tecnologia de
biépsia liquida, por exemplo, mostra viabilidade para monitorar mutacdes residuais, mas ainda
carece de padronizagio de ensaios e demonstracio de beneficio clinico em grandes coortes de
CG.

As contradi¢Ses emergem quando se compara expectativa e realidade: embora estudos
prevejam remissdes completas possiveis com terapias personalizadas (como exemplificado por

casos selecionados de imunoterapia em CG avangado mencionados por Mendes), a adogio em
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rotina é lenta, pois muitos pacientes n3o atendem aos critérios moleculares ou n3o tém acesso
aos testes.

Em termos de perspectivas futuras, os autores sugerem caminhos promissores. Os
estudos apontam que a combinacio de sequenciamento gendmico extensivo com anélise de
dados (big data/IA) permitird identificar mutagSes raras “aciondveis” e perfis de resisténcia.
Também ressaltam que continuardo emergindo novas classes de drogas (como inibidores de
metiltransferases ou moduladores de histonas) alinhadas com biomarcadores epigenéticos
identificados nos tumores. Mendes conclui que, apesar dos progressos, incluindo casos de
sucesso em imunoterapia, os desafios regulatérios e logisticos ainda sdo consideréveis.

Ela recomenda futuras investiga¢des integrando genémica e epigendmica para melhorar
a personalizagdo terapéutica. Assim, embora haja grande otimismo sobre o potencial das
terapias personalizadas no CG, os estudos enfatizam que s3o necessdrias maior cooperacio
multidisciplinar e investimentos tecnolégicos para que esses avangos se traduzam em beneficios

concretos aos pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo, de cardter bibliografico, qualitativo e exploratério, integrou
evidéncias sobre biomarcadores genéticos e a aplicacdo da terapia personalizada no contexto do
cincer géstrico, a partir de oito trabalhos selecionados (Barreiro, 2023; BARROS et al., 2024;
Gaspar, 2016; Guimaries et al., 2024; Kipper, 2017; Matsuoka e Yashiro, 2018; Mendes, 2024;
Santos et al., 2024).

A anélise critica permitiu confirmar que o cincer gistrico é uma neoplasia
molecularmente heterogénea, para a qual apenas alguns biomarcadores encontram validagio
clinica consolidada (em especial ERBBz2/HER2), enquanto outros configuram-se como
potenciais alvos em diferentes subtipos ou estdgios da doenga.

Essa conclusio reforca a necessidade de estratégias integrativas, combinando gen6émica,
transcriptdmica e epigendmica, para melhor caracterizar a “assinatura molecular” de cada
tumor e, assim, orientar intervengdes terapéuticas mais precisas.

Do ponto de vista metodolédgico e de validade externa, identificou-se que grande parte
das evidéncias disponiveis advém de estudos pré-clinicos, revisdes e séries de caso, assim como
de pesquisas que tratam de tumores distintos do gastrico cuja aplicabilidade translacional ao

cincer gastrico deve ser feita com cautela.
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Embora trabalhos em outras neoplasias tragam paradigmas tecnoldgicos e analiticos
uteis, a heterogeneidade biolégica especifica do cincer géstrico exige estudos empiricos
dedicados que validem biomarcadores e estratégias terapéuticas in loco.

A sintese critica dos achados revelou convergéncias e lacunas claras. Convergéncias: (1)
consenso sobre a viabilidade da medicina de precisio como paradigma promissor; (2)
reconhecimento da utilidade de técnicas émicas e da bidpsia liquida para monitorizagio
dinimica do tumor; e (3) necessidade de integracdo multiestratética (gendmica + epigenémica
+ transcriptdmica) para defini¢do de assinaturas preditivas.

Lacunas e divergéncias: (1) insuficiéncia de evidéncia clinica robusta para muitos
biomarcadores propostos (p.ex. FGFR2, MET); (2) variacio metodolégica entre estudos
(diferencas em plataformas de sequenciamento, critérios de chamada de variantes, tamanhos
amostrais reduzidos); (3) escassa padronizagdo para uso rotineiro de bidépsia liquida e
interpretacdo de cargas de mutagio residuais.

As limitacdes inerentes 3 presente investigacio também devem ser explicitadas: por
tratar-se de estudo bibliogréfico exploratério, o trabalho depende da qualidade, escopo e desenho
dos estudos originais revisados; algumas pesquisas eram monocéntricas ou preclinicas, com
amostras limitadas ou heterogéneas, o que restringe a generalizagio dos achados para a pratica
clinica ampla.

Ademais, a inclusdo de estudos sobre outros tipos tumorais, embora metodologicamente
justificada para extrair protocolos e tecnologias transferiveis, imp&e limites 3 extrapolagio
direta de resultados para o cincer géstrico.

Em termos de contribui¢io cientifica, o estudo reforga trés pontos centrais: (1) a
confirmag¢io de HER2 como biomarcador validado e paradigma de sucesso da terapia dirigida
no cincer géstrico; (2) a identificagio de um conjunto de genes e vias (p.ex. CDHi, PIK3CA, via
PI3K/Akt/mTOR, FGFR2, MET) que merecem priorizacdo em estudos prospectivos e ensaios
clinicos controlados; (3) o potencial da biépsia liquida e de abordagens ex-vivo (culturas
primdrias/assays de sensibilidade) como ferramentas complementares para estratificagio e
monitorizagio, desde que acompanhadas de padronizagio analitica e validagdo clinica.

Por fim, a pesquisa indica caminhos cientificos a serem perseguidos: condugio de
estudos multicéntricos e longitudinalmente desenhados que validem biomarcadores em coortes
representativas de pacientes com cincer gistrico; padronizagio de plataformas de NGS e de

protocolos para bibpsia liquida; integracdo de anélises multi-6micas com modelos
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computacionais (machine learning) para constru¢io de painéis preditivos; e a realizagio de
ensaios clinicos que testem combinaces terapéuticas guiadas por perfis moleculares.

Tais iniciativas sdo essenciais para avancar da identificacio de biomarcadores para sua
implementa¢io validada na pratica clinica, respeitando os limites éticos e metodoldgicos
adequados. Em conclusio, a presente revisdo sustenta que a terapia personalizada no cincer
gastrico possui base conceitual e tecnolégica promissora, porém ainda dependente de validagio
clinica rigorosa e de esforcos coordenados para transpor a heterogeneidade biolégica em

estratégias terapéuticas eficazes e reproduziveis.
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