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B Resumo

Nas ultimas duas décadas, a melhor compreensdo da biologia do cancer permitiu
um progresso notavel no manejo clinico dessa doenca. Isso ¢ resultado do crescente
conhecimento sobre as estruturas moleculares e vias de sinalizacdo de receptores
tirosina-quinase, o que levou ao desenvolvimento de diversas terapias alvo, incluindo
os inibidores de tirosina-quinase (TKIs) e os anticorpos monoclonais (Mabs). Alguns
dos TKIs disponiveis sdo relativamente especificos para o receptor de fator de cres-
cimento epidérmico (EGFR), como o Erlotinibe e o Gefitinibe, enquanto outros, por
exemplo, Sunitinibe e Sorafenibe, agem em varios alvos, incluindo receptor do fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e receptor do fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGFR). Além disso, um numero de Mabs, como o Trastuzu-
mabe (anti-HER2), Cetuximabe (anti-EGFR) e Bevacizumabe (anti-VEGF), vem sendo
utilizados na terapéutica do cancer, como no cancer de mama, cancer colorretal e
cancer de pulméo nido pequenas células. Um grande numero de outros TKIs e Mabs
estd sob investigacdo em ensaios clinicos. Dessa forma, esta revisdo fornece uma
visdo geral das terapias alvo, com énfase sobre os mecanismos, aplicabilidade clinica
e perspectivas futuras.

B ABSTRACT

In the last two decades, the improved understanding of the cancer biology allowed a
remarkable progress in the management of such disease. This is a result of the growing
knowledge regarding the structures and signaling pathways of tyrosine kinase recep-
tors, which led to the development of several target therapies, including the tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) and monoclonal antibodies (Mab). Some of the available TKIs
are relatively specific for epidermal growth factor receptor (EGFR), such as erlotinib
and gefitinib, while others, for instance sunitinib and sorafenib, act on multiple targets,
including platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) and vascular endothelial
growth factor receptor (VEGFR). In addition to that, a number of Mabs, such as trastu-
zumab (anti-HER2), cetuximab (anti-EGFR) and bevacizumab (anti-VEGF) have been
used in cancer therapy, for example breast cancer, colorectal cancer and non-small cell
lung cancer. A great number of other TKIs and Mabs are under investigation in clinical
trials. Then, this review provides an overview of target therapies, with an emphasis on
the pharmacological mechanisms, clinical applicability and future perspectives.
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B INTRODUCAO

0 tratamento farmacolégico do cancer recebeu signi-
ficativos avancos nas ultimas décadas. A descoberta
de vias envolvidas na transducio de sinais desenca-
deados pela ativacido de receptores por seus ligantes
nas células tumorais tornou possivel a identificacdo
e posterior validacdo de novos alvos terapéuticos do
cancer, levando ao desenvolvimento de novas classes
de drogas, comumente conhecidas como terapias alvo.
Essas drogas representam uma grande promessa para o
aperfeicoamento dos tratamentos convencionais, que se
baseiam na resseccdo cirdrgica tumoral, na radiotera-
pia, hormonioterapia, e quimioterapia. A terapia-alvo
esta frequentemente dirigida aos ligantes (fatores de
crescimento), aos seus receptores ou ainda as moléculas
envolvidas nas suas vias de sinalizacdo intracelular.

Os fatores de crescimento (FC) desempenham um pa-
pel importante no controle da maioria dos processos
celulares fundamentais, incluindo proliferacio, dife-
renciacdo, metabolismo e sobrevivéncia celular, bem
como migracdo celular e controle do ciclo celular’.
Os receptores dos FC podem sofrer desregulacdo em
uma variedade de processos patologicos, incluindo
cancer, diabetes, inflamacéo, doencas dsseas graves,
arteriosclerose, e angiogénese'. No cancer, alteracoes
nesses FC e/ou em seus receptores ou ainda nas vias de
transducéo de sinais, por eles desencadeadas, podem
estar presentes em varias caracteristicas associadas
ao fendtipo maligno, entre as quais pode-se citar:
aquisicdo de auto-suficiéncia na producio de FC, de
insensibilidade aos supressores do crescimento, de
resisténcia a morte celular, de escape a destruicdo
imune, de inducdo de angiogénese, de ativacdo da
invasio e metastatizacfo, de um potencial replicativo
ilimitado, de instabilidade genémica e mutacgdo, de
inflamacio promovida pelo tumor, e de desregulacido
energética celular?.

Este trabalho foi realizado através de uma revisdo
bibliografica, de fontes de revistas indexadas em
bases de dados (PubMed, Scielo, Medline), com ob-
jetivo de discutir os mecanismos farmacologicos e
moleculares envolvidos na ativagdo de receptores
tirosina-quinase por ligantes, na transducéo de sinais
intracelulares desencadeados, assim como nas impli-
cacoes relacionadas ao fenotipo maligno. Finalmente,
realizamos a descricdo do impacto da utilizagdo dessas
terapias na pratica clinica do tratamento oncoldgico.
Consideraram-se os artigos publicados até janeiro de
2012 e descritores padronizados: cancer, solid tumors,
tyrosine kinase receptors, target therapy, tyrosine
kinase inhibitors, monoclonal antibodies, clinical
trials. Para cada um desses, foram selecionados os

descritores padronizados que se relacionavam a cada
tema. Foram utilizados os operadores booleanos or/
and entre os descritores padronizados.

B CuassIFIcACAO DOS RecePTORES CELULARES

Baseados na estrutura molecular e na natureza dos
mecanismos de transducdo de sinal com ativagio de
cascatas intracelulares, classicamente pode-se distin-
guir quatro tipos de receptores:

Receptores Tipo I (Canais ionicos controlados por
ligantes ou ionotrépicos). Sdo proteinas de membrana
com estrutura similar a outros canais idnicos, incor-
porando um sitio de ligacdo ao ligante (receptor),
geralmente no dominio extracelular. Tipicamente,
estes sdo os receptores nos quais os neurotransmis-
sores rapidos agem. Exemplos incluem o receptor
nicotinico da acetilcolina e o receptor de glutamato.
Os canais idnicos geralmente se abrem quando o re-
ceptor estiver ocupado por um agonista. Entretanto,
também podem ser modulados de diversas maneiras. O
tipo mais simples de modulacio envolve um bloqueio
fisico do canal pela molécula da droga, como ocorre
com a acdo bloqueadora dos anestésicos locais sobre
o canal de sédio. Uma ativacdo ou inibi¢do também
pode ocorrer pela interagdo indireta envolvendo uma
proteina G e outros intermedidrios?®;

Receptores Tipo II (Receptores acoplados a proteina
G ou metabotropicos). Sdo receptores que atraves-
sam sete vezes a membrana celular (heptaelicoidais).
Sédo receptores de membrana que estdo acoplados a
sistemas efetores intracelulares via uma proteina G.
Esses receptores tem sua regulacio feita por proteinas
G triméricas, em contraposicido as proteinas G mo-
noméricas, como RAS ou rac, por exemplo, também
chamadas pequenas proteinas G. A proteina G tem
esse nome devido a sua interacdo com os nucleotidios
de guanina - guanosina difosfato (GDP) e guanosina
trifosfato (GTP) - e c. As proteinas G triméricas con-
sistem em trés subunidades (alfa, beta e gama) que
sdo difusiveis no plano da membrana celular. Estas
atuam ativando ou inibindo a formacio de segundos
mensageiros intracelulares (Trifosfato de inositol,
Diacilglicerol, 3’,5’-adenosina-monofosfato ciclico),
culminando com a fosforilacdo de proteinas e canais
idnicos, por exemplo. Nessa classe de receptores estdo
incluidos os receptores para horménios e transmisso-
res lentos, como o muscarinico da acetilcolina e os
receptores adrenérgicos’.

Receptores Tipo III (Receptores ligados a quinase e
correlatos). Esse é um grande e heterogéneo grupo de
receptores de membrana respondendo principalmen-
te a mediadores protéicos. Apresentam um dominio
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extracelular de ligacdo ao ligante conectado a um
dominio intracelular por uma hélice unica transmem-
brana. Em muitos casos, o dominio intracelular é de
natureza enzimatica (com atividade proteina quinase).
Essa familia inclui receptores para insulina, citocinas
e fatores de crescimento (EGF e VEGF, por exemplo) ?;

Receptores Tipo IV (Receptores nucleares). Sio re-
ceptores que regulam a transcricdo génica. O termo
receptor nuclear ¢ um tanto falho, pois alguns estdo
na realidade localizados no citoplasma e migram para
o compartimento nuclear, quando um ligante esta
presente. Compreende receptores para hormonios es-
terdides, hormdnio da tiredide e outros agentes como
o dcido retinoico e vitamina D3.

Em funcdo dos objetivos dessa revisdo, iremos nos
deter aos mecanismos envolvidos na sinalizacdo dos
receptores com atividade proteina quinase, devido a
importancia que estes possuem na biologia do cancer
e como alvos terapéuticos.

B Receprores TiRosINA-QUINASE

Atualmente, foram descritos 58 Receptores tirosina-quinase
(RTK) humanos, divididos em 20 subfamilias, dos quais
cada um ¢ caracterizado por trés segmentos: um dominio
extracelular que funciona como um local obrigatdrio para
um ligante especifico, um dominio transmembranar e um
dominio tirosina-quinase citoplasmatico, além de sequén-
cias enzimaticas adicionais que promovem a transducio do
sinal intracelular’. A figura 1 mostra exemplos de alguns
desses receptores.

Quando ocorre o contato entre o ligante (FC) e seu
receptor na forma monomérica, ocorre um processo
de dimerizacdo, resultando na fosforilacdo do domi-
nio intracelular, através da reacdo entre ATP e resi-
duos de tirosina. Em seguida, ocorre a fosforilacdo
de proteinas-alvo que possuem o dominio SH2, o
qual representa um sitio de reconhecimento para as
fosfotirosinas. A fosforilacdo intracelular inicia uma
cascata de reacdes citoplasmaticas que culmina em
diversas respostas celulares’.

As reacdes citoplasmaticas ocorrem através de
complexas interacdes enzimaticas seqiienciais, que
constituem as vias de sinalizacdo. As principais vias
de sinalizacio dos fatores de crescimento envolvem
a via PI3K/Akt (Fosfatidilinositol 3-quinase/ proteina
quinase b) e a via Ras/Raf/MEK/MAPK, as quais tém
funcdes importantes no crescimento, metabolismo,
sobrevivéncia e divisio celular* (Figura 2).

As vias Ras/Raf/MEK/MAPK e PI3K/Akt desempenham
papéis criticos na transmissdo de sinais provenientes
dos receptores de FC para regular a expressido génica
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Ficura 1. Estrutura dos principais receptores tirosina
quinasetirosina-quinase. Os receptores tirosina quina-
setirosina-quinase humanos contém 20 subfamilias,
das quais seis estdo esquematicamente mostradas na
figura com os nomes listados abaixo de cada receptor.
Dominios estruturais nas regides extracelulares, iden-
tificados por determinacao da estrutura ou analise da
seqliéncia, e sdo marcados de acordo com a estrutura.
Os dominios intracelulares sdo mostrados como retan-
gulos vermelhos (Adaptado de Lemmon et al., 2010).

EGF  VEGF PDGF IGF1 Ret ALK
1

EGRF VEGFR1 PDGRF IR Ret ALK
HER2 VEGFR2 PDGRF IGF1R LTK
HER3 VEGFR3 CSFI1R IRR

HER4 Fms/KIT

FLT3/FLK2
Tisosina L Ricoem  Fibronectina Caderina  Ig Ldla  Dominio

quinase Cisteina  Tipo III Mam

e evitar a apoptose. Estas vias interagem entre si para
regular o crescimento e, em alguns casos a carcinogé-
nese. Componentes dessas vias podem estar mutados
ou superexpressos em diversos canceres humanos (por
exemplo, Ras, B-Raf, PI3K, PTEN, Akt)®.

Os principais FC envolvidos com o cancer, os quais
representam alvos terapéuticos importantes sdo: fator
de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de células tronco
(SCF), fator de crescimento semelhante & insulina
(IGF), entre outros.

As principais abordagens terapéuticas envolvidas com
os receptores tirosina-quinase sio baseadas no uso de
(a) Anticorpos monoclonais (Monoclonal Antibodies
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Ficura 2. Vias de transducao de sinais dos fatores de
crescimento. Os receptores ativados estimulam as
cascatas de fosforilacdo, incluindo aquelas envol-
vendo Raf/Ras/MEK/MAPK e PI3K/Akt, culminando na
proliferacdo, sobrevivéncia celular, e angiogénese.
(Adaptado de Murer, 2008)

Estimulo ———>
Inibicio ———]

PROLIFERACAO,SOBREVIVENCIA E ANGIOGENESE

ou MAbs), e (b) pequenas moléculas inibidoras da
tirosina-quinase (Tyrosine Kinase Inhibitors ou TKIs),
que podem se ligar de forma reversivel ou irreversivel,
e atuarem especificamente num receptor ou em varios.
Apesar de atuarem com o mesmo objetivo final, essas
duas classes de farmacos possuem mecanismos mo-
leculares e perfil clinico diferentes. MAbs sdo geral-
mente direcionados ao dominio externo dos receptores
ou ao ligante, bloqueando a ligagdo ligante-receptor.
TKIs impedem a fosforilagdo do dominio intracelular
irosina-quinase, uma vez que competem pelo sitio de
ligacdo do ATP®.

B Fator DE CRESCIMENTO EPIDERMICO

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF),
conhecido por HER-1 (Human Epidermal growth factor
Receptor-1) medeia numerosos processos essenciais nas cé-
lulas epiteliais normais, incluindo proliferacio, sobrevivén-
cia diferenciacio, adesdo e migracio’. Nos seres humanos,
existem quatro membros da familia HER: EGFR/ErbB-1,
HER2/ErbB-2/neu-2, HER3/ErbB-3, e HER4/ErbB-4°.

Quando esses receptores sdo estimulados por ligantes,
ocorre a dimerizacdo na forma de homodimeros ou
heterodimeros. A capacidade da familia HER hetero-
dimerizar permite uma maior diversificacdo de vias
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de sinalizacdo®. Embora todos os membros dessa
familia de receptores sejam importantes mediadores
das células normais do epitélio normal, ndo surpre-
endentemente, eles podem encontrar-se desregulados
no cancer. De fato, anormalidades da via tém sido
identificadas em cancer da mama, ovario, pulméo e
colon, para citar alguns.

A desregulacdo dos receptores HER ocorre por uma
variedade de mecanismos, entre eles:

(a) superexpressdo do receptor'.
(b) superproducéo de ligantes!'!.

(c) superexpressdo do receptor acrescido de superpro-
ducédo de ligantes, o que resulta numa alca autocrina'®.

(d) mutacées que provocam a ativacdo constitutiva
do dominio tirosina-quinase!’.

(e) defeito na internalizacdo com consequente nio
desativacdo dos receptores, mecanismo conhecido
como downregulation'.

Além dos mecanismos de desregulacio, os receptores
tirosina-quinase podem ser estimulados por outras
vias de sinalizacdo, processo conhecido como tran-
sativagdo ou cross-talk. Essas vias marginais podem
advir da ativagdo de receptores acoplados a proteina
G, de receptores de citocinas/proteinas de adesio, de
receptores ativados por canais de cdlcio voltagem
dependentes, varias formas de estresse celular (ra-
diacdo ultravioleta, radiacdo gama, além de varios
compostos oxidantes)'.

Com os processos de desregulacio, as células tornam-
-se propensas a perpetuacgdo tumoral, dando margem
para que algumas estratégias terapéuticas possam
bloquear esses processos. Os principais farmacos uti-
lizados sdo Mabs e TKIs, como mostrado na figura 3.

Ficura 3. Terapia alvo direcionada a familia do receptor
do fator de crescimento epidérmico.

Trastuzumabe
Pertuzumabe

Gefitinite
Erlotinibi

— Canertinibe
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| InBiDoRES DE TirosINA-Quinasepo EGFR/HER1
AGefitinibe

Gefitinibe (Iressa®, AstraZeneca) ¢ uma pequena mo-
lécula que inibe reversivelmente a autofosforilagdo
da tirosina-quinase do EGFR/HER1, inibindo a sua
via de sinalizacdo'®.

Os efeitos antitumorais atribuidos ao Gefitinibe foram
mostrados inicialmente em estudos pré-clinicos in
vivo com xenoenxertos utilizando células tumorais
de cancer de pulméo e prostata em animais atimicos'’.
Em seguida, foram desenvolvidos estudos clinicos
com Gefitinibe em pacientes com cancer de pulméio
nio-pequenas células (CPNPC). No estudo fase I, foi
mostrada resposta objetiva encorajadora de aproxima-
damente 8,5%18, evidenciada também em dois estudos
fase IT (IDEAL 1 e 2), com respostas objetivas de 1200
e 18%?. Entretanto, em grandes estudos fase IIT (IN-
TACT 1 e 2) em que pacientes com CPNPC avancado,
foram randomizados para receber quimioterapia a
base de platina versus quimioterapia a base de platina
em combinacdo com Gefitinibe, ndo foi evidenciado
diferenca significativa em termos de sobrevida geral
(SG) e sobrevida livre de progressio (SLP) entre os
grupos analisados®'??. A observacdo de que subgrupos
de pacientes do sexo feminino, com tipo histolégico
de adenocarcinoma'!®?, e de etnia japonesa'® apresen-
tavam maiores taxas de resposta e maior sobrevida
meédia, estimulou estudos posteriores na tentativa de
identificar possiveis preditores de resposta ao Gefiti-
nibe. Além disso, nunca ter fumado estava associado
com sensibilidade aumentada ao Gefitinibe*-?*. No
entanto, ndo estava claro se resultados semelhantes
seriam vistos em estudos controlados utilizando outras
terapias ou se estes seriam fatores preditivos especifi-
cos para o Gefitinibe. Em uma analise retrospectiva,
810 dos pacientes que tiveram respostas parciais ou
melhora clinica acentuada com uso de Gefitinibe ou
Erlotinibe (outro inibidor do EGFR) apresentavam mu-
tacdes no dominio tirosina-quinase EGFR (nos éxons
19 ou 21)%. As mutacdes do EGFR foram mais preva-
lentes em mulheres, nunca-fumantes, com histologia
de adenocarcinoma e de origem étnica asidtica** %, ou
seja, aqueles grupos que ja se mostravam com melhor
resposta ao uso do Gefitinibe.

Com isso, foram desenvolvidos diversos estudos com
finalidade de mostrar o beneficio clinico do Gefitinibe
em pacientes com CPNPC selecionados de acordo com
as caracteristicas clinicas ou da genética dos tumores.
Dessa forma, o Gefitinibe foi associado a uma melhora
significativa na sobrevida SG (9,5 vs 5,5 meses, p =
0.010, n=235) em pacientes de origem asiatica com
CPNPC previamente tratados com quimioterapia’.
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Finalmente, um estudo fase III, utilizando pacientes
asiaticos com CPNPC, tipo histolégico adenocar-
cinoma, nio fumantes ou ex-fumantes leves, sem
quimioterapia prévia, evidenciou superioridade na
SLP do grupo tratado com Gefitinibe em compara-
cdo ao grupo tratado com carboplatina e paclitaxel
(24,9% vs 6,7% de SLP em 12 meses)*'. Os resultados
desse estudo evidenciaram também que a presenca
das mutacées do EGFR seria forte preditor de melhor
resposta objetiva ao Gefitinibe?'. Qutro estudo fase III
randomizou 230 pacientes com CPNPC metastatico e
mutacdo do EGFR para receberem Gefitinibe ou qui-
mioterapia, e evidenciou um aumento na SLP (10,8
vs 5,4 meses, p<0,001) nos pacientes submetidos ao
Gefitinibe, bem como um aumento na SG (30,5 vs
23,6 meses p=0,31)%.

AErlotinibe

0 Erlotinibe (Tarceva®, Genentech Roche) é uma pe-
quena molécula que inibe reversivel e seletivamente a
atividade tirosina-quinase do EGFR, competindo com
o ATP pelo sitio de ligacdo no dominio intracelular do
EGFR*. O Erlotinibe apresentou atividade antitumoral
em modelos animais de cincer de cabeca e pescoco,
carcinoma vulvar®t, cancer de mama e colorretal®®.

0 estudo de fase III (BR21) em pacientes com CPNPC
avancado que falharam a uma ou duas linhas de qui-
mioterapia padrio, e que foram randomizados (2:1)
para receber Erlotinibe mais melhores cuidados de
suporte versus placebo mais melhores cuidados de
suporte, evidenciou um aumento nas taxas de SLP
(2,2 vs 1,8 meses, p<0,001, n=731) e SG (6,7 vs 4,7
meses, p<0,001) no grupo tratado com Erlotinibe®. As
taxas de resposta foram ainda maiores em pacientes
que apresentaram rash, mulheres, nunca-fumantes, de
etnia asiatica, e com histologia de adenocarcinoma?®.
A avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes desse
estudo, definido como o tempo de piora clinicamente
significativa em trés sintomas (tosse, dispnéia e dor),
mostrou que pacientes que receberam Erlotinibe ti-
veram um maior tempo até a piora clinica®*®. O BR21
foi o primeiro estudo a mostrar aumento de sobrevida
em tumores sélidos tratados com inibidor de tirosina-
-quinase do EGFR. O Erlotinibe também mostrou
eficdcia no tratamento de primeira linha em pacientes
de etnia asidtica com CPNPC e mutacdo do EGFR,
com aumento de SLP (13,1 vs 4,6 meses, p<0,0001,
n=165)37 e também em pacientes de etnia caucasia-
na, com aumento de SLP (9,4 vs 5,2 meses,p<0,0001,
n=1227) e SG (22,9 vs 18,8, p=0,42)%.

Além disso, um estudo fase Il demonstrou que o acrés-
cimo de Erlotinibe ao tratamento com gencitabina
aumentou a SG (6,24 vs 5,91 meses, p=0,023, n=569)
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e SLP (3,75 vs 3,55 meses, p=0,004) de pacientes com
carcinoma de pancreas localmente avancado, inope-
ravel ou metastatico®.

B IniBiDORES Duais bE HER1 e HER2
ALlapatinibe

Lapatinibe (Tykerb®, GlaxoSmithKline) é um inibidor
reversivel da autofosforilacdo de ambos os receptores
tirosina-quinase HER1 e HER2%. O Lapatinibe inibe
também uma forma de receptor HER2, conhecida por
p95HER2 ou HER2 truncado, cujo dominio extrace-
lular de ligagdo ao Trastuzumabe estd ausente, o que
confere resisténcia ao uso deste farmaco*'.

Depois de demonstrada a atividade antitumoral do
Lapatinibe em xenoenxertos, e em estudos fase I/
II, foi avaliada, em estudo clinico fase III, a eficacia
da associacdo de Lapatinibe com Capecitabina em
mulheres com cincer de mama HER2-positivo me-
tastatico ou localmente avancado que progrediu apds
tratamento com regimes que incluiam antraciclinas,
taxanes e Trastuzumabe (anticorpo anti-HER2). O
estudo concluiu que a terapia combinada proporciona
maior SLP (8,4 s 4,4 meses, p<0,001, n=324) e maior
taxa de resposta quando comparado a monoterapia
com capecitabina, contudo a SG foi semelhante em
ambos os bracos do estudo*’.

B ANTICORPOS ANTI-HER
Anticorpos Anti-EGFR/HER1
ACetuximabe

Cetuximabe (Erbitux®, Merck) é um anticorpo qui-
mérico (recombinante, com caracteristicas humanas
e murinas) que se liga especificamente ao dominio
extracelular do EGFR humano em células normais e
tumorais, e inibe competitivamente a ligacdo do EGF
ao seu receptor®.

A inibicdo do EGFR através da ligagcdo ao Cetuximabe
promove uma vasta gama de propriedades bioldgicas
antitumorais, exploradas em modelos experimentais
in vitro e in vivo*.

Estimulados pelos resultados pré-clinicos, diversos
ensaios clinicos utilizando combinacées de quimio-
terapia com Cetuximabe foram estudados em varios
tipos de tumores. No cancer colorretal metastatico,
um ensaio clinico fase III mostrou que o acréscimo
do Cetuximabe ao tratamento de primeira linha, com
irinotecano, 5-fluorouracil e leucovorin (FOLFIRI)
possibilitou um aumento na resposta objetiva (46,9
vs 38,7%, p=0,004) e na SLP (8,9 vs 8,0, p=0,048,
n=599), sem aumento significativo na SG (estudo

CRYSTAL)*. Quando estudado apenas os pacientes
sem mutacdo do KRAS (a mutacdo do KRAS confere
ativacdo constitutiva e consequente resisténcia ao
Cetuximabe), o acréscimo de Cetuximabe ao FOLFIRI
mostrou um impacto ainda maior na resposta obje-
tiva (57,3 vs 39,7%, p<0,0001), assim como na SLP
(9,9 vs 8,4 meses, p=0,0012, n=1217), e na SG (23,5
vs 20,0 meses, p=0,0093)*. Por outro lado, quando
associado ao regime com oxaliplatina, 5-fluorouracil
e leucovorin (FOLFOX-4), o braco com Cetuximabe
mostrou aumento na taxa de resposta (61% vs 379%,
p=0,011, estudo OPUS)*® . Em outro estudo fase III,
1630 pacientes foram randomizados para receberem
Cetuximabe combinado ou ndo ao esquema XELOX
(Capecitabina mais Oxaliplatina), ou OxMdG (varia-
cdo de Oxaliplatina mais 5-FU/Leucovorin). Embora
se tenha observado um aumento na taxa de resposta,
favorecendo a combinacdo com o anticorpo nos in-
dividuos com KRAS selvagem (64 vs 57%, p=0,049),
néo se observou diferenca na SLP e na SG nesses casos
(estudo MRC COIN)*". Importante mencionar o estudo
de Jonker e cols. que mostrou que Cetuximabe mais
melhores cuidados de suporte quando comparado com
melhores cuidados de suporte, era capaz de aumentar
a SG (6,1 vs 4,6 meses, p=0,005, n=572) e a SLP e
ainda preservar a qualidade de vida em pacientes com
cancer colorretal metastatico e imunoexpressio de
EGFR, e que tinham sido previamente tratados sem
resposta com regimes classicos de quimioterapia.*®

No carcinoma recorrente ou metastatico de células
escamosas da cabeca e pescoco, quando comparado
o acréscimo do Cetuximabe a terapia baseada em
platina e fluorouracil, com a terapia sem o anticor-
po, houve uma melhora na SG (10,1 vs 7,4 meses,
p<0,001, n=442)*.

ZPanitumumabe

Panitumumabe (Vectibix®, Amgen) é outro anticorpo
monoclonal do tipo IgG2 que tem como diferencial o
fato de ser totalmente humano. Une-se ao dominio ex-
tracelular de EGFR/HERT1, inibindo a sua fosforilacdo®.

A eficacia do Panitumumabe foi testada em estudo
clinico fase Ill, em pacientes com cancer colorretal
metastatico, que superexpressaram EGFR, e néo res-
ponderam a terapia a base de 5-fluorouracil, CPT-11,
e oxaliplatina. Quando comparado com apenas me-
lhores cuidados de suporte o Panitumumabe foi capaz
de prolongar a SLP (8,0 vs 7,3 semanas, p< 0,0001,
n=463), contudo sem diferenca na SG*'. Em seguida,
outro estudo clinico fase III avaliou o acréscimo do
Panitumumabe na segunda linha do tratamento de
pacientes com cancer colorretal metastatico (CCRm) e
sem mutacdo do KRAS em associagdo com o esquema
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FOLFIRI, mostrando um aumento na SLP (5,9 vs 3,9
meses, p = 0,004, n = 1186) quando comparado ao
FOLFIRI apenas, contudo sem aumento de SG®2. Na
primeira linha do CCRm, a adi¢do de Panitumumabe
ao esquema FOLFOX aumentou a SLP (9,6 vs 8,0 me-
ses, p = 0,02, n = 1183), contudo ndo aumentou a SG
em pacientes com tumores KRAS selvagem®.

B AnTIcORPOS ANTI-HER2
ATrastuzumabe

Trastuzumabe (Herceptin®, Genentech) é um anticorpo
IgG1 humanizado que se liga com alta afinidade ao
HER2, impedindo sua fosforilagdo, levando ao blo-
queio da transducdo de sinal intracelular®.

0 Trastuzumabe, tanto em ensaios in vitro como em
animais, ¢ capaz de inibir a proliferacdo de células
tumorais humanas que superexpressam HER2>*. A
eficacia do Trastuzumabe foi estudada em varios
ensaios clinicos, dos quais estudo fase III evidenciou
que a adicdo de Trastuzumabe & quimioterapia pa-
drdo para o cancer de mama metastatico em pacientes
com tumores superexpressando HER2 aumentava a
SLP (4,6 vs 7,4 meses, p<0,001, n= 469) e de SG (25,1
vs. 20,3 meses, p=0,046)°°. Na terapia adjuvante do
cancer de mama, o Trastuzumabe foi testado em 04
diferentes estudos fase III em pacientes com tumor
positivo para HER2°*°. Em um deles, 3351 pacientes
foram randomizadas para receber quimioterapia com
doxorrubicina e ciclofosfamida, seguido de paclita-
xel e Trastuzumabe e depois apenas Trastuzumabe,
ou receber apenas o regime quimioterapico sem o
anticorpo. O grupo tratado com Trastuzumabe mos-
trou aumento na SLP (85% vs 67%, p<0,001, n=3351)
e na SG (91% vs 87%, p=0,02)°°. Em outro estudo,
3222 pacientes com cancer de mama HER2 positi-
vo, em estagio inicial, foram randomizadas em trés
grupos, para receber doxorrubicina e ciclofosfamida
seguido por docetaxel a cada 3 semanas (AC-T), ou
0 mesmo regime, mais 52 semanas de Trastuzumabe,
ou ainda docetaxel e carboplatina com 52 semanas
de Trastuzumabe, as taxas de SLP em cinco anos
foram 75% vs 849% vs 81%, respectivamente, e as
taxas de SG foram 87%, 92% e 91%, respectivamen-
te, sem diferenca significativa na eficacia entre os
dois regimes que utilizaram Trastuzumabe, enquanto
ambos eram superiores a AC-T. Além disso, o risco-
-beneficio favoreceu o regime sem antraciclina, dado
a sua eficacia semelhante, e menos efeitos toxicos
agudos, além de menores riscos de cardiotoxicidade
e leucemia®®.

0 Trastuzumabe também foi ensaiado em estudos
pré-clinicos em cancer gastrico®, e com os bons re-
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sultados no cancer de mama, um ensaio clinico fase
III, em pacientes com adenocarcinoma gastrico e da
juncdo gastroesofagica localmente avancados ou
metastaticos com superexpressdo de HER2, foi dese-
nhado. Nesse estudo Trastuzumabe foi adicionado ou
nio a quimioterapia padrédo. Os resultados mostraram
um aumento na SG (13,8 vs 11,0 meses, p=0,0046,
n=594)°' favorecendo o grupo com o anticorpo.

B Fator DE CRESCIMENTO DO ENDOTELIO VASCULAR
Inicialmente, o crescimento de um tumor ¢ alimenta-
do por vasos sanguineos proximos. Quando o tumor
atinge um determinado tamanho, esses vasos sangui-
neos ndo sido mais suficientes e novos vasos sangui-
neos sio necessarios para continuar o crescimento. O
tumor adquire a capacidade de formar novos vasos,
processo denominado angiogénese. A aquisicdo do
fendtipo angiogénico pelo tumor pode ocorrer atra-
vés de alteracdes genéticas ou do ambiente tumoral
que levam a ativacdo das células endoteliais. Uma
forma de ativacdo das células endoteliais ¢ através
da secrecdo de FC pro-angiogénicos, que entdo se
ligam aos receptores de outras células endoteliais e
estimulam a angiogénese®?.

Assim, as células tumorais sdo capazes de realizar um
aumento na expressio de fatores pro-angiogénicos,
como o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF), e down-regulation de fatores inibidores da
angiogénese. Embora existam pelo menos 5 isofor-
mas (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e VEGF-
-E), o termo VEGF tipicamente refere-se ao VEGF-A,
o principal mediador da angiogénese tumoral, com
importante papel na migracdo celular, proliferacdo
e sobrevivéncia. Esses ligantes ligam-se a 3 tipos de
receptores: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3. VEGFR-2
¢ responsavel por mediar a maioria dos efeitos an-
giogénicos do VEGF-A, contudo, também ha evidén-
cias indicando que VEGFR-1 desempenha um papel
importante na angiogénese, ja o VEGFR-3 estd mais
ligado a linfangiogénese®.

Neste sentido, foram desenvolvidos alguns farmacos
promissores para o uso clinico, como o Bevacizu-
mabe. A figura 4 mostra o mecanismo de acdo do
Bevacizumabe e das terapias “multi-alvo”.Além disso,
drogas multi-alvo incluem em seu espectro de acdo
os receptores VEGFR, como o pazopanibe, sorafenibe
e sunitinibe.

B Fator DE CReSCIMENTO DERIVADO DE PLAQUETAS
A familia do fator de crescimento derivado de pla-
quetas (PDGF) consiste de quatro proteinas (PDGF-A,
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Ficura 4. Terapia alvo direcionada ao VEGF, e terapias "multi-alvo”.
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PDGF-B, PDGF-C e PDGF-D) codificadas por 9 genes
distintos. A sintese de PDGF ¢ aumentada em resposta
a estimulos externos, tais como hipdxia, trombina,
estimulo de outros fatores de crescimento e citocinas,
promovendo a inducdo do crescimento, da sobrevi-
véncia, da transformacéo, da migracio celular, e da
permeabilidade vascular. O PDGF exerce seus efeitos
no alvo celular, através da ativagdo de dois recepto-
res tirosina-quinase (PDGFR-a e PDGFR-f), através
da dimerizacdo e autofosforilacdo dos residuos de
tirosina no dominio intracelular, e consequentemente
transducéo de sinal intracelular de forma semelhante

ao EGF. O receptor a se liga ao PDGF-A, B, e C, e o
receptor [ se liga ao PDGF-B e D com alta afinidade.
Os dois PDGFRs medeiam processos similares, mas ndo
idénticos, por exemplo, o PDGFR-3 medeia quimio-
taxia, transformacdo, e mobilizacdo intracelular de
Ca2+ mais eficientemente do que PDGFR-a®.

Estudos experimentais tém implicado sinalizacio aberrante
do PDGFR na oncogénese, particularmente em glioblasto-
mas, meduloblastomas, sarcomas, meningiomas, e cinceres
epiteliais (colo do utero, mama, e ovario). A ativacdo do
PDGFR no céncer ocorre como conseqiiéncia da amplifi-
cacido do gene, de rearranjos cromossdémicos, ou mutacoes
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ativadoras, estimula¢io autdcrina ou paracrina do receptor
(células tumorais e normais no estroma, como fibroblastos,
pericitos, e células endoteliais secretam o PDGF)®.

A ativacdo de PDGFR ¢ fundamental para a iniciacio
e expansio tumoral. Além disso, o PDGF ¢ essen-
cial para a formacdo da “onco-matriz.” Tem sido
demonstrado que o homodimero PDGFR-BB ¢ um
potente mediador da formagédo do tecido conjuntivo
do estroma tumoral, que serve como suporte para
a angiogénese. O PDGF e o VEGF sdo sensiveis aos
efeitos da hipdxia, e agem de forma sinérgica para a
promocio da neovascularizacdo®.

B Fator pe CELuLas Tronco

O fator de célula-tronco (SCF) é uma proteina que medeia
diversas respostas celulares por meio da ligacdo e ativacio
do seu receptor (c-KIT). O ¢-KIT ou CD117 ¢ um membro da
familia de receptores tirosina-quinase. A ligacio do SCF com
o c-KIT leva a dimerizacéo do receptor, autofosforilagio intra-
celular, ativacio da proteina tirosina-quinase e subsequente
transducdo de sinal intracelular. Estudos com camundongos
mutantes para os genes responsaveis pela produc¢io de SCF
ou c-KIT mostraram que estes sdo necessarios para o desen-
volvimento de células hematopoiéticas, melanocitos, células
germinativas e células dos plexos nervosos intestinais®.

Nos seres humanos, muta¢des no c-KIT com perda da
sua funcdo causam uma despigmentacdo do térax e
abdémen ventral, coloracido branca do cabelo, surdez,
e constipagdo®. Uma variedade de mutacdes no c-KIT
com ganho de funcédo foi encontrada em diferentes
tipos de cinceres humanos. Mutacées de ativacido
do c¢-KIT foram encontradas em tumores estromais
gastrointestinais (GIST), leucemia mieloide aguda
(LMA) e leucemia de mastocitos (MCL), entre outros
tipos de cancer®®.

W TeraAPIA “MutLti-ALvo”
Almatinibe

0 Mesilato de Imatinibe (Glivec®, Novartis) ¢ um
inibidor seletivo das proteinas quinases do ¢-KIT (sel-
vagem ou mutado), do PDGFR-a (selvagem e mutado)
e PDGFR-B, prevenindo a fosforilacdo do dominio
catalitico intracelular ATP-dependente. Além dessas
tirosina-quinases, o Imatinibe é capaz de inibir as
quinases intracelulares ABL, BCR-ABL®.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram inibicdo de
células neopldsicas que expressavam c-KIT, BCR-ABL,
e PDGFR por acfo do Imatinibe®.

Com isso, foram desenvolvidos estudos clinicos
com Imatinibe para diversos tipos de cancer. Na era
pré-imatinibe, pacientes com tumor estromal gas-
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trintestinal (GIST) irressecdavel ou metastatico eram
submetidos a quimioterapia principalmente a base
de doxorrubicina como primeira linha com baixas
respostas. O Imatinibe foi o primeiro inibidor de
tirosina-quinase utilizado em cancer solido, eviden-
ciado em um caso clinico, no qual um paciente com
GIST metastatico obteve resposta clinica favoravel
com o uso dessa terapia69. Apods esse achado, estu-
dos fase I/II foram desenvolvidos, seguidos por um
ensaio clinico fase Il com 946 pacientes portadores
de GIST com aumento da expressido do c-KIT, os quais
obtiveram um aumento na SLP em 2 anos de 56%
com o tratamento com imatinibe (400 mg/dia) e 50%
(800 mg/dia). O tratamento com imatinibe também
proporcionou aumento na SG de 85% em 1 ano e 69%
em 2 anos (400 mg/dia), e 86% em 1 ano e 74% em
2 anos (800 mg/dia)’.

APazopanibe

Pazopanibe (Votrient®, GlaxoSmithKline) é uma
pequena molécula que age inibindo multiplos recep-
tores tirosina quinases, como VEGFR-1, VEGFR-2
e VEGFR-3, PDGFR-a e PDGFR-B3, e c-KIT71. Essa
droga foi avaliada em estudo fase III com pacientes
portadores de carcinoma de células renais, localmente
avancado ou metastatico, tratados ou nido com cito-
cina, e mostrou aumento da SLP (9,2 vs 4,2 meses,
p<0,0001, n=435) quando comparado ao placebo’%.

ZSunitinibe

0 Sunitinibe (Sutent®, Pfizer) é um inibidor de
multiplos receptores tirosina-quinase, como c-KIT,
PDGFR-a, PDGFR-B, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
receptor de tirosina-quinase-3 similar a Fms (FLT3),
receptor do fator estimulador de colénia 1 (CSF-1R) e
receptor do fator neurotréfico derivado de linhagem
celular glial (REarranged during Transfection ou RET)".

Tanto in vitro como in vivo, o Sunitinibe exibe atividade
antitumoral e antiangiongénica’ Através de ensaios clinicos,
o Sunitinibe mostrou beneficios clinicos em alguns tipos de
cancer. O cancer de células renais primdrio e metastatico ¢ um
tipo de neoplasia vascularizada e resistente a quimioterapia
citotoxica e a radioterapia tradicional. Assim, o Sunitinibe
foi testado em estudo fase II, em comparacéo a placebo, em
pacientes com cancer de células renais metastatico e sem res-
posta a interleucina-2, apresentando melhora na SLP (8,7 vs
2,5 meses, 1=63) com SG de 16,4”*. Em seguida, o tratamento
com Sunitinibe foi comparado ao tratamento de primeira
linha do carcinoma de células renais metastatico, obtendo um
aumento de SLP (11 vs 5 meses, p<0,001, n=750)"".

O tratamento com Sunitinibe em pacientes com GIST re-
fratario ou com intolerancia ao Imatinibe, mostrou uma
melhora SLP (27,3 vs 6,4 semanas, p<0,0001, n=312) quando
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comparado a placebo’®. Além disso, em pacientes com tumor
neuroenddcrino pancreatico metastatico, o Sunitinibe fornece
uma melhora da SLP (11,4 vs 5,5 meses, p<0,001, n=171)
quando comparado com placebo”.

ASorafenibe

Sorafenibe (Nexavar®, Bayer) ¢ um inibidor de mul-
tiplas tirosina-quinases, que age tanto nas células
tumorais como nas células vasculares do tumor. Seu
mecanismo de acdo consiste na inibicdo tanto de
receptores quanto das vias intracelulares Ras/Raf/
MAPK. Dentre os receptores, estio VEGFR-1, VEGFR-2
e VEGFR-3, PDGFR-f, c-KIT, FLT-3 e RET. Dentre as
isoformas das proteinas Raf serina/treonina quinases,
estdo Raf-1 (ou CRAF) e BRAF (selvagem e mutado)’®.

Pré-clinicamente, o Sorafenibe mostrou um amplo espectro
de atividade antitumoral”. Com base nos resultados pré-
~clinicos e clinicos fase I/II, foi avaliada a monoterapia
com Sorafenibe em pacientes com cancer hepatocelular
avancado em dois ensaios clinicos fase I, e em ambos, o
Sorafenibe prolongou a SG (10,7 vs 7,9 meses, p<0,001,
n=602 ocidentais)®® e (6,5 vs 4,2 meses, p=0,014, n=271
asiaticos)®’ quando comparado com placebo. Outro estudo
em monoterapia, desta feita em pacientes com céancer de
células renais metastatico mostrou um aumento na SLP (5,5
vs 2,8 meses, p<0,01, n=903) quando comparado ao placebo,
contudo com um aumento importante dos efeitos adversos®.

B Outros INIBIDORES DE TIROSINA-QUINASE

Crizotinibe (Xalkori®, Pfizer) ¢ uma pequena molécula
que inibe a atividade tirosina quinase de uma proteina
de fusdo chamada EML4-ALK do inglés echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 - anaplastic
lymphoma kinase, encontrada em 2-7% dos CPNPC. Em
estudo fase III, o Crizotinibe foi testado em 82 pacientes
com CPNPC e EML4-ALK, com duracdo média de 6,4
meses de tratamento, sendo a taxa de resposta global
de 57% (47 dos 82 pacientes, com 46 respostas parciais
confirmadas e uma resposta completa confirmada), e 27
pacientes (33%) tiveram a doenca estavel. Um total de
63 dos 82 pacientes (77%) continuaram a receber Crizo-
tinibe no momento do corte de dados e a probabilidade
estimada de seis meses de sobrevida livre de progressio
foi de 72%. Além disso, os pacientes com EML4-ALK
eram mais jovens, com pouca ou nenhuma exposicdo ao
tabaco, e com histologia de adenocarcinoma®.

| ConcLusio

O papel dos receptores tirosina-quinase no crescimento e
diferenciacdo celular ¢ fundamental para todos os orga-
nismos, contudo pode ser a chave para o surgimento de
doencas neoplasicas humanas. As terapias direcionadas aos
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Tabela 1. Terapias alvo e suas indica-
coes terapéuticas em oncologia clinica.

Substancia  Classe Alvo Indicagédo
Gefitinibe TKI HER1 CPNPC
Erlotinibe ~ TKI HER1 CPNPC, cancer
de pancreas
Lapatinibe TKI HER1/2 Cancer de
mama HER2+
Canertinibe TKI HER1/2/3/4 -
CCR, cancer de
Cetuximabe Mab HER1 cabeca e pes-
Cogo
Panitumumabe  Mab HER1 CCR
Matuzumabe Mab HER1 -
Nimotuzumabe  Mab HER1 -
Cancer de
Trastuzumabe = Mab HER2 ma}ma,' adenoca
gastrico e de
juncdo GE
Pertuzumabe = Mab HER2/3 -
Cancer de
Bevacizu- mama HER2-,
mabe Mab VEGF-A CPNPC, glio-
blastoma, RCC,
CCR
c-KIT,
Imatinibe TKI BCR-ABL, GIST
PDGFR-a/f3
c-KIT,
BCR-ABL,
PDGFR-
Sunitinibe TKI o/, VE- GI?,TI\’H;{TCC’
GFR-1/2/3,
FLT3, CSF-
-1R, RET
VE-
GFR-1/2/3,
Sorafenibe TKI PDGFR-j3, HCC, RCC
c-KIT, FLT-3
e RET, CRAF
. VEGFR-2, Cancer de tire-
Vandetanibe TKI HER1, RET side
¢-KIT,
. PDGFR-
Pazopanibe TKI o/B, VE- RCC
GFR-1/2/3,
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receptores tirosina-quinase (Inibidores de tirosina-quinase e
anticorpos monoclonais) e seu potencial terapéutico estdo
bem documentados por exemplos marcantes, como no caso
do Trastuzumabe, Imatinibe, Bevacizumabe, Cetuximabe,
Gefitinibe, e Erlotinibe (Tabela 1).

Virias outras terapias estdo passando por estudos pré-
-clinicos e clinicos, e estdo em fase de implementacéo.
Para estas desafiadoras conquistas, torna-se necessario
o envolvimento integral dos profissionais que as cercam,
com o conhecimento desde a biologia dos receptores e
suas vias de transducdo de sinal até a pesquisa clinica.
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