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urante os ultimos 20 anos vimos grandes avancos no campo da oncologia. Quando

olhamos brevemente um pouco da histéria do desenvolvimento do manejo do cancer

de pulmio, notamos que os avancos foram desde a identificacdo de novos fatores de

risco (como tabagismo secundario e exposicdo a radiagio ionizante), passando por

descoberta de novas mutagoes (EGFR) e rearranjos cromossomais (ALK) e programas
de rastreamento até o desenvolvimento de novas drogas e combinacdes de tratamento que muito
impactaram o tratamento do cancer de pulméo.

Neste contexto mais uma vez tomou corpo em Chicago, IL (USA), o congresso anual da ASCO -
2014 (American Society of Clinical Oncology), considerado por muitos o mais importante evento
cientifico para discussdo e apresentacdo de novos dados em oncologia, radioterapia, cirurgia on-
coldgica e outras areas relacionadas ao tratamento do cancer. Assim ¢ esperado uma avalanche de
informag¢des com dados concretos e atualizados para uso na pratica clinica e de pesquisa. Portanto,
diante desse grande volume de apresentacdes em todas as areas e disciplinas buscamos nesse edito-
rial destacar os principais temas discutidos e apresentadas na subarea de cancer de pulméo.

CANCER DE PULMAO METASTATICO: CARCINOMA DE PULMAO DE PEQUENAS CELULAS (CPPC)

Dando inicio as nossas discussdes apresentamos o notavel ensaio clinico randomizado (ECR), re-
alizado pela equipe da VUmc (Holanda) e liderado pelo Dr. Ben Slotman. Nesse ECR, denominado
CREST, pacientes com CPPC e doenga extensa (DE) foram randomizados apos 4 a 6 ciclos de qui-
mioterapia (QT) baseada em platina para irradiacdo ou nio da doenca toracica (RT), com 10 fragcoes
de 300 cGy, ambos seguidos de irradiacio profilatica do cranio (PCI). No grupo RT (n = 247) a média
de idade foi de 63 anos, com performance status WHO 0 ou 1 sendo a maioria absoluta. O grupo
nio irradiado (nRT) apresentou caracteristicas semelhantes e para a amostra o objetivo primario era
a diferenca em sobrevida global.

Avaliando os resultados notou-se que resposta completa pos QT de inducgéo foi de 4,9 e 5,2%,
reposta parcial 72,8 e 68,6%, para o grupo RT e nRT respectivamente. A taxa de persisténcia
de doenca toracica foi de 87% e 88,3%, para o grupo RT e nRT, respectivamente. Quando apre-
sentados dados sobre sobrevida global o grupo Holandés relatou uma sobrevida em 24 meses
de 13% (IC95% 8,8-18,7) para o grupo RT e de apenas 3% (IC95% 1,5-7,6) para o grupo nRT,
com significAncia estatistica para 18 meses e 24 meses, p = 0.003 e 0.004 respectivamente. A
RT toréacica também impactou sobrevida livre de progressido e controle intra-toracico com p <
0.05. Assim RT toracica pode ser oferecida como opc¢édo de tratamento a esse grupo de pacientes
apos resposta inicial a QT.

Vindo de encontro a essa apresentacdo o grupo japonés liderado pelo Dr. Takashi Seto apresentou
um ECR de fase IIl em que se avaliou o uso de PCI em pacientes com CPPC - DE. Pacientes com
qualquer resposta a QT de inducéo (platina) foram randomizados para PCI em 10 fracdes de 250cGy
cada ou observacgdo. Todos os pacientes foram submetidos a ressonincia magnética de cranio pré
randomizagdo para confirmar a auséncia de lesdes secundarias. O objetivo primdario do estudo foi
sobrevida global com amostra alvo de 330 pacientes.



Em 2013 apds analise interina de 163 pacientes o estudo foi interrompido. Com seguimento médio de
9,4 meses notou 111 mortes em 163 pacientes, com sobrevida global média de 10,1 meses e 15,1 meses
para o grupo PCI (n = 84) e observacio (n = 79), respectivamente (Razio de risco (HR) 1,38, IC95 0,95-
2,01, p = 0,091). Assim, apesar do resultados positivo do grupo holandés para uso de PCI em CPPC-DE
(Slotman et al. NEJM,2007), esse novo ECR conclui que PCI impactou em piora da sobrevida global,
contrastando também com o estudo do grupo Europeu publicado no New England em 2007 e que mos-
trou melhores controles de doenca em sistema nervoso central e sobrevida global com o uso de PCL

CANCER DE PULMAO LOCALMENTE AVANCADO: CARCINOMA DE PULMAO NAO PEQUENAS ctLuLAs (CPNPC)

Quando olhamos para os CPNPC umas das principais apresentacdes ¢ multi-institucional asidtica.
Liderados por Keunchil Park nesse ECR fase III (CChelN trial) buscou-se avaliar o uso de QT de
consolidacdo em paciente estadio Il inoperaveis. Apos abordagem padrio baseada em QT/RT con-
comitantes (Cisplatina e Docetaxel /66 Gy em 6,5 semanas), pacientes, que nio progrediram foram
randomizados (e estratificados por centro e performance) para observacio versus QT de consoli-
dacéo (Cisplatina e Doxetacel). Contando com 211 pacientes no grupo observacio e 209 no grupo
QT consolidacdo, o estudo apresentou maioria da populagdo de sexo masculino, idade mediana de
61 anos, performance 1 e 2 e com predominio de adenocarcinoma (51,7%) para ambos os grupos.

Baseando as analise em sobrevida global e sobrevida livre de progressio (SLP), com seguimento
médio de 50,7 meses, ndo houve ganho com a adi¢do de QT de consolidacio, com HR de 0,911/p =
0,438 e HR 0,906/p = 0,410 respectivamente. Apresentando SG média e SLP média em 20,6 e 21,8
meses e 8,1 e 9,1 meses, respectivamente para grupo observacio e de QT de consolidacdo. Assim,
somados ao resultados do ECR do Hoosier Oncology group que também falhou em demonstrar be-
neficio na adicio de QT de consolidacéo, ¢ urgente o desenvolvimento de novas abordagens para
esse grupo de pacientes.

CANCER DE PULMAO E SELECAO MOLECULAR: EGFR

Ganhando cada vez mais importancia e destaque na pesquisa clinica, a andlise de mutacdes e suas
aplicacoes também esteve presente na ASCO-2104. Liderados por Luciola Pontes, um grupo brasi-
leiro de pesquisadores apresentou uma avaliacdo de larga escala inédita do status de mutacio de
EGFR em uma populacdo brasileira (com amostras de todas as regides do pais). Foram acessadas
3771 amostras de CPNPC (sendo 1814 masculinas), destas 3364 foram usadas para avaliacio (sendo
407 excluidas). A mediana de idade foi de 66 anos, 53% dos pacientes eram mulheres, a maioria
tinha adenocarcinoma. Foram encontradas 857 mutagdes (25,5%) nas amostras.

Exon 19, 21, 20 e 18 estavam mutados em 54%,28%, 10% e 9% das vezes respectivamente. Nao foi
encontrada diferenca em taxas de mutagdes de EGFR por regido ou por idade. J& para histologia e
género mutacées foram mais frequentes nos adenocarcinomas (p < 0,05) e em mulheres (p < 0,05).
Assim comparando com dados mundiais, notamos uma frequéncia de mutagées menores que asia-
ticas mais maiores que caucasianas e semelhantes a outras séries latinas.

Nesse contexto de pacientes com EGFR mutado foi apresentado o estudo RADIANT. Nesse ECR
fase III avaliou-se o uso de Erlotinib apods resseccdo completa tumoral com ou sem QT de consoli-
dacdo em pacientes com CPNPC e estadio IB-IIIA e EGFR positivo (por IH/Fish, ndo por mutacio).
Aceitou-se uso de QT baseada em cisplatina por até 4 ciclos pré randomizacdo. Foram rando-
mizados (2:1) 973 pacientes, sendo 623 no grupo Erlotinib e 350 no grupo placebo. Pacientes
foram estratificados para histologia, estadio QT adjuvante pré, EGFR status Fish, pais e status de
tabagismos. Analises foram baseadas em sobrevida livre de doenca e foi utilizada uma método
hierarquico de analise estatistica.

Em relacdo as caracteristicas de base os grupos eram comparaveis, sendo a idade mediana de 59,1
anos, ECOG 0 61,3%, regido europeia 51,7%, 20,5% nunca fumaram, estadio IB 51%, QT pré 52,9% e
EGFR selvagem 72,3% (seguido por del19/L858R 16,5%). Ao apresentar as curvas de Kaplan Meier de
sobrevida livre de doenca (SLD) vimos dados de 48,2 meses para grupo placebo com 156 eventos, e
50,5 meses com Erlotinib com 254 eventos, com p = 0,032. Ja em sobrevida global (SG) nio se alcan-
cou sobrevida mediana planejada e com p = 0,33 nédo houve diferencas significativas entre os grupos.

Ao analisar separadamente o grupo com mutacéo del19/L858R, notou-se um ganho em SLD com dados
medianos de 28,5 meses e 46,4 meses, para o grupo placebo e Erlotinib respectivamente com p = 0,039
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(porém nio considerado com significincia devido a hierarquia dos teste propostos). Assim como para
o analise global nio se alcangou sobrevida global mediana planejada. Concluimos que o uso Erlotinib,
em pacientes EGFR mutados, nio prolonga SLD mesmo em pacientes com doenca em estadio inicial.

Talvez um subgrupo de pacientes, com mutacdes del19/L858R, possa se beneficiar. Assim novas
analises sdo necessarias e novos biomarcadores devem ser avaliados. Para os investigadores do
RADIANT trial, a magnitude do ganho da adi¢do do Erlotinib, em pacientes EGFR mutados, foi
substancial e significante, pois ¢ potencialmente muito maior que a adi¢io de QT.

EGFR MUTADO E TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA DOENCA METASTATICA

Em mais um ECR fase III asiatico (JO25567), liderado pelo Dr Terufumi Kato analisou-se a adi¢io
de bevacizumabe ao Erlotinibe em pacientes com CPNPC, EGFR mutados, estadios IIl / IV ou recor-
rente pos operatdrio, > 20 anos, ECOG 0-1, sem doenca em SNC e em primeira linha de tratamento.
Nesse estudo realizou-se randomizacdo 1:1 com grupo 1 composto de 75 pacientes submetidos a
Erlotinibe (150 mg qd) mais bevacizumabe (15 mg/kg) versus o grupo 2 erlotinibe (150 mg qd) em
monoterapia, ambos até progressio de doenca.

Apods randomizacio além de avaliacio de SLP, SG, resposta tumoral, qualidade de vida, seguranca,
também foi programado avaliacdo de biomarcadores. Na avaliacdo de SLP o grupo 1 apresentou
mediana de 16 meses versus 9,7 do grupo 2 com p = 0,0015 (HR 0,54 1C95% 0,36-0,79). Ja para
mutacgido especifica de EGFR, a subpopulacido com delecido do exon 19 apresentou SLP no grupo 1
de 18,0 meses versus 10,3 meses (HR 0,41 1C95% 0,24-0,72, p < 0,05). Ja a subpopulacido com mu-
tacdo do exon 21 L858R apresentou SLP no grupo 1 de 13,9 meses versus 7,1 meses (HR 0,67 IC95%
0,38-1,18). A adicdo de bevacizumabe levou a maior toxicidade grau 3 ou superior (91% versus
53% com p < 0,05), porém nio impactou com significincia em qualidade de vida. Dados sobre SG
global ndo foram reportados pela falta de maturidade do seguimento.

Na nossa visdo, sendo este o primeiro ECR que investigou o a associacio de erlotinib e bevacizu-
mab, os dados nos parecem promissores com melhora da SLP , sem impactar em qualidade de vida
e com maior ganho associado ao grupo com delecdo do exon 19.

CANCER DE PULMAO E SELECAO MOLECULAR: ANAPLASTIC LYMPHOMA KINASE (ALK)

Nao poderia faltar uma sessdo das principais apresentacdes relacionados aos rearranjos de ALK
na ASCO 2014. Hoje inibidores de ALK sio drogas promissoras e aprovadas para o tratamento de
CPNCP e em intensa investigacdo para uso em outras doencas como linfomas, neuroblastomas e
tumores sélidos pediatricos.

Em um ECR fase IIl multicéntrico (PROFILE 1014) avaliou se o uso de Crizotinib em terapia de primei-
ra linha em doenca avancada de CPNPC e ALK positivo. Pacientes foram randomizado para receber
Crizotinibe 250 mg BID (n = 172) versus Pemetrexed 500 mg/m? com cisplatina 75 mg/m? ou car-
boplatina AUC 5-6 (n = 171). Critério obrigatorios para randomizacio eram: ALK positivo por FISH,
estadio localmente avancado, recorrente, ou metastatico, sem terapia sistémica previa, ECOG 0-2,
doenca mensuravel doenca ausente ou estavel no cérebro. Foi permitido crossover para o grupo do
crizotinibe apos progressdo no da quimioterapia. Mais uma vez SLP foi o desfecho priméario do estudo.

Com SLP de 10,9 meses para o grupo 1 versus 7,0 no grupo 2, notou-se uma precoce separagio das
curvas de Kaplan Meier com p = 0,0001 e HR 0,45 IC95% 0,35-0,60. A taxa de resposta objetiva foi
de 74% para grupo 1 versus 45% para o grupo 2 com p < 0,001. A duracdo média de resposta foi de
49 meses com o inibidor de ALK e 22,9 meses com a quimioterapia. SG mediana néo foi alcancada em
nenhum dos dois bracos e analises foram dificultadas pelo fator de confusio gerado pelo crossover.

Efeitos adversos grau 3/4 foram poucos frequentes. Assim o estudo PROFILE 1014 atingiu seu
objetivo, mostrando que o uso de crizotinibe nessa populacdo prolonga SLP, com melhores, mais
rapidas e mais duradouras taxas de resposta. Dados de SG sdo aguardados. E consistente com es-
tudos prévios, o crizotinibe foi considerada uma droga segura e aceitavel no perfil de toxicidade.

Em uma alianca multicéntrica o Dr Dong-Wan Kim apresentou os dados do ensaio clinico ASCEND 1,
estudo de fase 1 global de pacientes ALK +, com CPNPC e doenca avangada submetidos a tratamento
com ceritinibe (750 mg RD). Com objetivo de avaliar eficacia e seguranca do ceritinibe esse estudo
terminou recrutamento em julho de 2013. Foram selecionados 246 pacientes ALK+ e com CPNPC,



sendo destes 83 virgens de tratamento por inibidor de ALK e 163 ja haviam utilizado algum inibidor
de ALK. Em toxicidade aguda, efeitos adversos nio laboratoriais graus 3/4 foram encontrados em
menos de 6% dos pacientes, sendo diarreia o mais comum (grau 3/4 6% e qualquer grau 86%). Ja
quando analisada toxicidade laboratorial, anormalidade grau 3/4 foram vista em 27% para elevacio
de ALT, 13% para elevacdo de AST, 13% para elevacdo de glicose e 10% para elevacdo de lipase. O
evento mais comum, em qualquer gradacio, foi a queda de hemoglobina presente em 84% dos casos.

Em analise de subgrupo de pacientes com metastase cerebral estavel, o uso de ceritinibe se mostrou
com altas taxas de respostas, melhora da SLP tanto para o grupo virgem quanto ao ja submetido
a tratamento com inibidores de ALK (taxa de resposta observada de 7/14 pacientes sendo destes 7
resposta completa ou parcial).

TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

Na linha do tratamento de pacientes com doenca metastatica foi apresentado um ECR fase multi-
céntrico (SQUIRE). Apresentado pelo Dr. Nick Tatcher esse trabalho avaliou a introdugdo do Necitu-
mumab (Neci) (IMC-11F8/LY3012211) no esquema gemcitabina (Gem)-cisplatina (Cis) para o trata-
mento em primeira linha de pacientes com CPNPC escamoso em estadio IV com bom performance
status. Realizada randomizacédo 1:1, o grupo 1 recebeu Gem-Cis+Neci (n = 545) enquanto o grupo
2 recebeu Gem-Cis (n = 548). Objetivo principal foi de encontrar diferencas em SG, seguido de SLP
em uma amostra calculada de 1080 pacientes.

Quando analisou-se SG/seguimento mediano, o grupo 1 apresentou 11,5/25,2 meses versus 9,9/24,8
no grupo 2 com HR 0,84 1C95% 0,74-0,96 e p = 0,012. Dados animadores também foram visto em
SLP com HR 0,85 1C95% 0,74-0,98 com p = 0,020 (e com maior beneficio ao subgrupo do sexo fe-
minino). Interessante notar que o estudo alcancou seu objetivo relatando ganho em SG e SLP, além
de reportar uma aceitavel toxicidade da droga, portanto se mostra assim um avanco no tratamento
de primeiro linha nessa populacéo.

Ainda avaliando novidades no tratamento em doenca metastatica. O uso de novo agente anti-
-angiogénico também foi analisado como opg¢do na segunda linha. O REVEL, um ECR fase III foi
apresentado pelo Dr Maurice Perol e avaliou a adi¢do de ramucirumabe (um anticorpo monoclonal
com VEGFR-2 como alvo) ao docetaxel no tratamento de segunda linha de CPNPC. Com rando-
mizagdo 1:1, foram permitidos pacientes estadio IV apos falha de 1 esquema baseado em platina
(bevacizumab também foi permitido) e de qualquer histologia. O grupo 1 foi randomizado para ra-
mucirumab 10 mg/kg + docetaxel (n = 628) e o grupo 2 para placebo + docetaxel (n = 625) ambos
até progressio de doenga ou toxicidade inaceitavel.

Quando se avaliou a resposta tumoral pelos critérios do RECIST, o grupo 1 apresentou maiores taxas
de resposta objetiva e de controle de doenca, com significincia estatistica (p < 0,001 para ambos).
J& em SLP apesar de pequena diferenca essa favoreceu o grupo 1 com 4,5 meses versus 3,0 no grupo
2 com p < 0,0001. Em sobrevida global a adicdo de ramucirumabe também se mostrou impactante
com HR 0,85 IC95% 0,75-0,97 e p = 0,235. Impactando em uma SG de 10,5 meses no grupo 1.
Assim o REVEL alcangou seu objetivo (SG e SLP) sem reportar aumento significativo de toxicidade
aguda ou taxas de dbitos. Importante lembrar que os ganhos clinicos foram consistentes em todos
os subgrupos do estudos.

Em conclusio, a ASCO 2014 trouxe esperanc¢a de novos tratamentos para varios grupos de pacien-
tes com cancer de pulméo e aguardamos ansiosamente novos resultados e a aprovacio de medica-
mentos como crizotinibe e ceritinibe no Brasil.
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