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RESUMO

O aparecimento de terapéuticas dirigidas, trouxe na Ultima década uma enorme esperanca para os doentes com
cancro do pulmao. Os inibidores dos recetores do fator de crescimento epidérmico (EGFR), erlotinib e gefitinib
(inibidores de tirosina quinase TKI), estiveram na vanguarda das mudancas da pratica de tratamento para doenca
avancada do cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC), nos ultimos 10 anos, com a descoberta de muta-
¢oes EGFR que conferem sensibilidade a inibidores da tirosina quinase no CPNPC.

O ano de 2004, marcou o inicio da era da medicina de precisdo para o cancro do pulmao. Os estudos randomizados
de fase Il investigaram o papel de dois inibidores de EGFR-TKI, gefitinib e erlotinib, como tratamento de primeira
linha em comparacao com a quimioterapia a base de platina, em doentes com CPNPC doenca avancada com muta-
coes de ativacdo do EGFR.

Um TKI de segunda geracdo (afatinib) encontra-se ja aprovado pela EMA com a mesma indicacdo apos resultados
dos clinicos do Lux Lung 3 e 6. No entanto, os doentes com mutacao EGFR positiva, regra geral, progridem apds
10-12 meses de tratamento, necessitando de novas opcoes terapéuticas. Inibidores de 37 geracdo entretanto de-
senvolvidos (dirigidos & mutacao de resisténcia do T790M, e outras, apos rebidpsia), demostraram uma notavel
eficacia, em doentes ja tratados e com um perfil de toxicidade ainda menor que os TKI de 1% e 2% geracao
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ABSTRACT

The emergence of targeted therapies, brought in the last decade a large hope for patients with lung cancer. EGFR tyrosine
kinase inibitors, (TKI) erlotinib and gefitinib, changed the last 10 years the practice of treatment for advanced non-small-cell
lung cancer (NSCLC) with the discovery of EGFR mutations that confer sensitivity to tyrosine kinase inhibitors in NSCLC.
The year of 2004 marked the Era of Precision Medicine for lung cancer. The studies randomized phase Ill investigated the
role of two inhibitors of EGFR-TKI, gefitinib and erlotinib, as the treatment of first line compared with platinum-based che-
motherapy in NSCLC patients with advanced disease, EGFR activating mutations. A second generation TK| (afatinib) is al-
ready approved for the same indication (EMA) with the good results of the clinical trials, Lux Lung 3 and 6. However patients
with EGFR positive mutation, usually have a progressive disease after 10-12 months, with need of new treatment options.
Inhibitors third generation however developed (for resistance mutation, T790M and others, after rebiopsy), demonstrated
a remarkable efficacy in patients already treated, and with a toxicity profile better than TKI of 1t and 2™ generation.
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Com o aparecimento de terapéuticas dirigidas, assisti-
mos, na Ultima década, a uma esperanca acrescida para
os doentes com cancro do pulmdo, bem como para to-
dos os envolvidos nesta luta, nomeadamente médicos e
cientistas, face as baixas taxas de sobrevida aos 5 anos
nos doentes com cancro do pulmao.

Os inibidores dos recetores do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), erlotinib e gefitinib (inibidores de ti-
rosina quinase TKI) estiveram na vanguarda das mudan-
cas do tratamento para doenca avancada do cancro do
pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) nos ultimos
10 anos, devido a descoberta de mutacdes EGFR que
conferem sensibilidade a estes farmacos no CPNPC,
particularmente em doentes com adenocarcinoma do
pulmdo, mulheres e ndo fumadores ou ex-fumadores.*

O ano de 2004 marcou o inicio da medicina de precisao
para o cancro do pulmdo, resultante do esforco efetuado
por muitos investigadores, para melhor definir subgru-
pos moleculares deste tumor e identificar novos alvos
terapéuticos, definindo mecanismos de sensibilidade e
resisténcia as terapéuticas especificas. Estudos rando-
mizados de fase Il investigaram o papel de dois inibido-
res de EGFR-TKI, o gefitinib? e o erlotinib®* como trata-
mento de primeira linhaem comparacao com a quimiote-
rapia a base de platina, em doentes com CPNPC doenca
avancada e mutacdes de ativacdo do EGFR. Em todos
estes ensaios, o objetivo principal foi alcancado, evi-
denciando uma melhoria significativa na sobrevida livre
de progressédo (PFS) e na taxa de resposta global (RR).
A sobrevida global (OS), quando disponivel, foi seme-
lhante entre os TKI e o braco de quimioterapia, devido
a elevada percentagem de cross-over no tratamento. No
entanto, a OS atingiu cerca de 30 meses, resultados nun-
ca antes observados em ensaios dirigidos a doentes com
CPNPC doenca avancada. O estudo com erlotinib versus
quimioterapia (EURTAC)# foi o primeiro com um ITC di-
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rigido a uma populacdo europeia com CPNPC doenca
avancada com mutacgdes do EGFR (delecdo do exdo 19
ou mutacdo L858R no exdo 21). Neste ensaio, o erloti-
nib, na dose oral de 150 mg por dia, foi comparado com
dupletos a base de platina em doentes elegiveis, tendo
sido significativamente melhor do que a quimioterapia
na PFS (objetivo principal do estudo), com 9,7 contra 5,2
meses, respetivamente (HR 0,37; 1C 95% 0,25-0,54).

Os frutos desta investigacao sao agora visiveis no dia-a-
-dia do clinico que trata os doentes com cancro do pul-
mao: um impacto muito significativo relativamente aos
resultados obtidos pelo uso da quimioterapia. Por outro
lado, o perfilde tolerancia e anecessidade de visitas obri-
gatorias foram reduzidos para os doentes que detém as
mutacoes ativadoras de um mecanismo oncogénico que
Ihes permite beneficiar dessas terapéuticas.

As mutacdes mais comuns do gene EGFR utilizadas para
orientar decisdes de tratamento em CPNPC situam-se
nas delecdes no exdo 19 do EGFR e ponto de mutacao
especifica L858R no exdo 21. Varios métodos conse-
guem identificar outras mutacdes ativadoras menos
comuns, nomeadamente no exao 18 e exdo 20, algumas
delas de resisténcia, sendo entre estas a mais frequente
amutacdoderesisténciaa T790M no exdo 20, conferin-
do vantagem competitiva aos TKI e impedindo ou retar-
dando a proliferacdo tumoral.

Utilizando um mecanismo idéntico, a translocacao do
ALK, quando presente, pode ser blogueada por um ini-
bidor especifico, o crisotinib, resultando na paragem de
proliferacdo tumoral.®

Faz hoje parte integrante do estudo destes doentes a
realizacdo de testes moleculares que permitem determi-
nar se o tumor tem uma mutacdo que pode conduzir ao
uso de novas e melhores terapéuticas dirigidas.

Em Portugal, os estudos efetuados até a data apontam



para uma taxa de mutacdo do EGFR de cercade 13%° e
uma taxa de translocacao do ALK de 5-7%. Na genera-
lidade, estes doentes (EGFR + ou ALK +) s&o tratados,
hoje em dia, nos hospitais portugueses, com os inibido-
res especificos, dai resultando um beneficio acentuado
na resposta ao tratamento, PFS, sobrevida global, tole-
rancia e comodidade terapéutica (num grupo de apro-
ximadamente 20% de doentes). Nos restantes casos,
ainda a maioria, a quimioterapia baseada no subtipo his-
tolégico continua a ser a melhor opcao terapéutica.

De acordo com os resultados anteriormente referidos,
o gefitinib foi o primeiro TK| a receber a aprovacao para
tratamento de primeira linha em doentes com mutacdo
EGFRem 2008. O mesmo aconteceu paraoerlotinibem
2013, com base na evidéncia cientifica, sendo aprovado
como agente Unico versus quimioterapia para o trata-
mento de primeira linha em doentes com CPNPC doen-
ca avancada em tumores com mutacdes do EGFR.

Recentemente, verificou-se o aparecimento de TKI de
segunda geracao como o afatinib e dacomitinib. Ten-
do em conta os estudos Lux - Lung 3 e 67¢ com o afa-
tinib, também este farmaco encontra-se aprovado pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Os ensaios
mostraram ainda uma melhor resposta para os doentes
com mutacao no exdo 19, confirmados nos estudos asia-
ticos com gefitinib (IPASS)? e erlotinib (OPTIMAL),® bem
como no estudo europeu EURTAC.* No que concerne
ao dacomitinib, os estudos encontram-se em curso no-
meadamente com gefitinib, (ARCHER 1050 - fASE III)
de forma a demonstrar a mais-valia do seu uso em pri-
meira linhano CPNPC doenca avancada.

De acordo com os trabalhos publicados até esta data, o
Lux - Lung -77 é o primeiro estudo prospetivo que avalia
um TKI de 2° geracéo (irreversivel) com um TKI reversi-
vel, no caso o gefitinib, para doentes com CPNPC doen-
ca avancada em primeira linha em doentes mutados em
ambos 0s grupos asidticos e nao asiaticos. O afatinib
melhorou significativamente a PFS bem como o tempo
até ao fim do tratamento. O nimero de doentes que en-
contraram taxa de resposta objetiva foi também signifi-
cativamente maior com afatinib do que com o gefitinib.
Os efeitos adversos foram bem tolerados com ambos os
farmacos com baixas taxas de descontinuacdo. Adiarreia
e o rash estiveram mais associados ao afatinib, enquanto
as alteracoes hepaticas e a pneumonite de hipersensibi-
lidade mais relacionadas com o gefitinib. A qualidade de
vida mostrou iguais resultados com os dois farmacos. A
melhoria na eficacia foi observada tanto em doentes com
mutacdo no exdo 19, como na supressao de mutacoes
no Leu858Arg. As evidéncias disponiveis no Lux-Lung
7 indicam que o bloqueio ErbB irreversivel com afatinib
pode ser mais efetivo do que a inibicdo EGFR reversivel

no tratamento de CPNPC com mutacao EGFR-positiva.
Os resultados sugerem, ainda, que a primeira geracao e
segunda geracdo de TKI ndo sdo permutéaveis, implican-
do que o mecanismo mais amplo e irreversivel da acdo
do afatinib, em comparacao com gefitinib, pode ter con-
duzido a um melhor controlo tumoral.

Sabe-se, no entanto, que na maioria dos doentes com
mutacdo EGFR, apos cerca de 10-12 meses de trata-
mento, ocorre progressdo com necessidade de novas
opcoes terapéuticas. Utilizando o conhecimento obtido
pela rebiopsia dos tumores que progridem sob trata-
mento com inibidores de TKI dos tumores e com o uso
de técnicas mais sensiveis, tais como sequenciacdo de
Ultima geracao, e uso potencial de amostras de sangue,
pode-se tornar mais simples a obtencdo de material para
prosseguimento de estudo. Verificou-se que cerca de
50-55% dos doentes adquirem mutacdo de resisténcia
do T790M no exdo 20, sendo esta a mais frequente mu-
tacao de resisténcia. Os novos inibidores desta mutacao
(inibidores de 3% geracdo) entretanto desenvolvidos,
demostraram uma notavel eficicia (60% de taxa de re-
posta e 90% de controlo da doenca com 12 a 14 meses
de tempo livre de progressdo) em doentes ja tratados e
com um perfil de toxicidade ainda menor que os TKI de
1%e 2% geracdo.l°

Assim, num relance sobre a melhoria de resultados no
CPNPC doenca avancada nos ultimos dez anos, e ape-
sar de o paradigma da sobrevida aos 5 anos nao se ter
ainda alterado, constata-se que as sobrevidas médias
passaram de 4 meses (na década de 80) para 17 meses
no subtipo adenocarcinoma ndo mutado.** No grupo dos
doentes com mutacdo EGFR+, em que o adenocarcino-
ma é o tumor principal, a sobrevida média pode ir até aos
24 meses, 0 que se afigura da maior relevancia quando se
fala de doentes com cancro do pulmao doenca avancada.
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