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Cancer de Pulmdo:
novidades da ASCO 2013

manejo do cancer de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC) tem apresentado im-
portantes novidades nos ultimos anos, e as pesquisas continuam avang¢ando. No con-
gresso da American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2013, realizado em Chica-
go, foram apresentados novos avancos nesta area, conforme veremos a seguir.

Na doenca locorregional, o estudo randomizado de fase III RTOG 0617 avaliou, em pacientes
com CPNPC estadio IIIA/B irressecavel, se o aumento da dose de radioterapia para 74 Gy versus
a dose convencional de 60 Gy concomitante a quimioterapia (carboplatina e paclitaxel) traria
beneficio adicional, com objetivo primdrio sobrevida global'. Com 464 pacientes randomiza-
dos, a dose investigacional de 74 Gy foi surpreendentemente inferior, com sobrevida mediana
de 19,5 meses versus 28,7 meses para o braco com a dose padrido, contradizendo dados de
estudo de fase II prévio. Além disto, houve maior risco de eventos adversos graves, incluindo
eventos fatais, e recorréncia locorregional no braco com dose maior. Este estudo reflete a ques-
tdo de que, em oncologia, fazer mais nem sempre ¢ a melhor opcéo.

Outro estudo para pacientes com estadio IIIA/B avaliou a vacina telemotide (L-BLP25), um li-
popeptideo que tem como alvo o antigeno MUC-12. Este estudo randomizado de fase III incluiu
uma ampla populacio de 1239 pacientes com CPNPC estadio IIIA/B irressecavel, tratados com
radioterapia e quimioterapia (concomitante ou sequencial) seguido de placebo ou vacina. Ape-
sar de o ganho em sobrevida (objetivo primario do estudo) ter sido limitrofe e néo significativo,
o estudo trouxe consideragdes importantes para futuro desenvolvimento desta abordagem. Dig-
no de nota ¢ o fato de a vacina ter apresentado minimos efeitos adversos, praticamente simi-
lares a placebo, com ganho importante em sobrevida no subgrupo de pacientes que receberam
radioquimioterapia concomitante.

No tratamento da doenca avancada o estudo randomizado de fase III PRONOUNCE avaliou
o esquema de pemetrexede e carboplatina seguido de pemetrexede de manutencido versus o
esquema padrdo do ECOG paclitaxel, carboplatina e bevacizumabe com bevacizumabe de ma-
nutencdo’. Todos os pacientes apresentavam histologia ndo escamosa. O objetivo primario, ab-
solutamente nédo usual para estes estudos, foi sobrevida livre de progressdo nos pacientes sem
toxicidade grau 4. Minha impressdo pessoal é de que o objetivo dos investigadores tenha sido
avaliar o esquema de terapia com menos efeitos colaterais e, ao mesmo tempo, com eficacia
superior. Além disto, a questdo sobre o beneficio da adi¢do de bevacizumabe a carboplatina e
paclitaxel também foi abordada. Seguindo os resultados do estudo POINTBREAK apresentado
em 2012, o esquema contendo pemetrexede ndo foi superior ao esquema com paclitaxel*. Digno
de nota para esta populacdo de pacientes ¢ o perfil de toxicidade: o esquema com pemetrexe-
de apresentou mais anemia e trombocitopenia versus neutropenia para o braco com taxano.
Alopécia e neuropatia foram também mais freqiientes no braco com paclitaxel, conforme ja
era esperado. Na pratica clinica, o estudo PRONOUNCE nio traz grandes mudancas: o esquema
contendo pemetrexede continua sendo uma opcéo interessante na primeira linha assim como o
esquema com taxano e bevacizumabe, considerando-se na decisdo o perfil de toxicidade.

Na drea de terapias alvo na doenca avancada, o estudo randomizado de fase III, placebo-contro-
lado (LUME-Lung 1) avaliou a adi¢do de nintedanibe (BIBF 1120) a docetaxel no tratamento de
segunda linha de pacientes com CPNPC®. Nintedanibe ¢ uma agente oral, inibidor multi-alvo dos
receptores de VEGF 1-3, FGF 1-3, PDGF e RET. Com 1314 pacientes, incluindo todas as histo-



logias, o estudo atingiu seu objetivo primario de ganho em sobrevida livre de progressio (3,4 x
2,7 meses HR 0.79; p=0.0019). Trata-se, certamente, de um agente que merece futuras avaliacdes.

0 agente dabrafenibe, recentemente aprovado pelo FDA no tratamento de melanoma avancga-
do com mutacdo do BRAF (V600E), também mostrou beneficio em pacientes com CPNPC que
apresentam esta mesma mutacgdo. Trata-se de uma analise interina dos primeiros 20 pacientes
tratados em um estudo de fase Il com esta droga, que mostrou taxa de controle de doenca de
60% em pacientes previamente tratados com quimioterapia. Apesar de precoce, este resultado
abre um novo caminho para o tratamento dirigido a pacientes selecionados através da analise
molecular de uma mutacido oncogénica. Com a descoberta deste e de novos oncogenes que
possam dirigir o desenvolvimento do tumor (oncogenic drivers) com potencial para serem alvos
terapéuticos, parece mais logico desenvolver ferramentas moleculares que avaliem de uma sé
vez varias mutacdes no material de bidpsia do CPNPC do que realizar individualmente as pes-
quisa como sido feitas atualmente, por exemplo, do EGFR e ALK.

Novas abordagens terapéuticas estdo em rapido desenvolvimento, incluindo imunoterapias com
os agentes anti-PD-1 e anti-PD-L1 e outras moléculas alvo-especificas. Teremos, em futuro
préoximo, mais novidades importantes no manejo do cancer de pulméio de ndo-pequenas células.
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