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INTRODUGAO

Quando analisamos a evolugao e o notavel
progresso dos tratamentos do carcinoma de néao
pequenas células do pulméo, avang¢ado, ao longo
dos ultimos vinte anos, poderemos estabelecer
dois periodos. Nos primeiros dez anos, assistimos
a varios desenvolvimentos relativamente a otimi-
zagado quimioterapia, novos farmacos (peme-
trexed e bevacizumab), recuperagéo de um antigo
conceito, a manutencgao, novas estratégias tera-
péuticas, a “individualizacdo” da quimioterapia,
0s primeiros passos em diregdo a medicina de
precisdo. A segunda década foi marcada pela
consolidagéo do conceito medicina de precisao
na oncologia pulmonar, o papel central da biologia
molecular no diagnéstico e no estabelecimento
de um novo elemento de decisao terapéutica, o
biomarcador. A tltima metade de segunda década
€ marcada por um tratamento ha tanto tempo
esperado e s6 agora concretizado, a Imunotera-
pia. Tudo isto, alterou definitivamente, a forma
como sempre se olhou para o cancro do pulméo
avancgado, de doencga rapidamente fatal, para
uma realidade de doenga crbnica, com multiplas
opgOes terapéuticas, permitindo alterar definiti-
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vamente o prognostico, para muitos doentes.
Comecemos pelo principio...

A QUIMIOTERAPIA NO TRATAMENTO
DO CANCRO DO PULMAO AVANGADO

A Quimioterapia foi, a base do tratamento do
carcinoma nao pequenas células do pulmao
(CNPC). Quando Joan A Schiller' iniciou, em
1996, o recrutamento de um ensaio clinico, in-
dependente, em que comparava “head to head”,
varias associagdes de quimioterapia, contendo
platino, em doentes em estadio IlIB (derrame
pleural ou pericardico maligno) ou IV, com CNP-
CP, o cancro do pulmé&o ja era uma das principais
causas de mortalidade por cancro, representan-
do um terco dessa mortalidade?. Embora, em
2002, quando este ensaio foi publicado, ja fosse
mais consensual, que o carcinoma de nao pe-
quenas células do pulméao avangado, beneficiava
com tratamento sistémico antineoplasico, nem
sempre foi assim. Durante décadas, questionou-
-se se faria sentido, tratar estes doentes®#*5,
aconselhando-se a utilizagdo de quimioterapia,
unicamente, num contexto de ensaio clinico, em




face dos efeitos adversos e dos, muitas vezes
dececionantes, resultados da resposta e sobre-
vivéncia'34®, Posteriormente, numa grande me-
tanalise publicada em 19958, foi possivel, provar
pela primeira vez, que quimioterapia associada
a cuidados de suporte, era melhor que cuidados
de suporte isoladamente, reduzindo o risco de
morrer em 27% (HR-0,73). E, fundamentalmente,
a partir desta®, que o tratamento o cancro do
pulmao avangado, inicia um caminho atingindo
hoje, objetivos impossiveis de imaginar nessa
altura. Era entdo assumido que a melhor opgao
de quimioterapia envolvia um composto de plati-
no, de preferéncia cisplatino, associado a um ou
dois outros antineoplasicos'’8, explorando a ideia
sempre assumida em oncologia, no limite, maxi-
mizando a intensidade da dose, qualquer cancro
pode ser destruido!®.

DUPLETO OU TRIPLETO, COM OU SEM
PLATINO E, QUANTOS CICLOS?

As bases da quimioterapia, incluindo cisplatino,
no cancro do pulmao, foram construidas com o
conhecimento adquirido nos finais dos anos se-
tenta, fundamentalmente, desenvolvido durante
os anos oitenta e noventa do século passado’237.
A intensidade de dose da quimioterapia esteve
sempre associada ao beneficio terapéutico®, em-
bora a evidéncia clinica relativamente ao cancro
do pulmé&o, seja escassa, pois 0s seus preceitos,
nao foram testados em ensaios randomizado.
Frequentemente, as orientagcdes terapéuticas re-
sultavam de inferéncias a partir de estudos “in
vitro” ou, de estudos prospetivos e séries retros-
petivas'®'.12, Além da intensidade de dose, o nu-
mero de farmacos a utilizar, nos esquemas de
quimioterapia para tratamento do CNPCP também
foi também procurado, na espectativa de elevar

a taxa de resposta, quase sempre inferior aos
20%’. Esquemas de dois e trés farmacos foram
extensamente testados, tendo-se concluido que
a associacao ideal, deveria conter dois farmacos,
sendo um deles, um composto de platino.™'*. No
final, os resultados foram concordantes, a adigao
de um terceiro farmaco n&o adicionava beneficio
aos doentes™.

O equilibrio entre intensidade terapéutica e
tolerancia dos doentes é fundamental para o éxito
em oncologia pulmonar, fundamentalmente quan-
do se trata de doenca avancada. Além da inten-
sidade de dose, do niumero de farmacos envol-
vidos, o nimero de ciclos sempre foi questionado’.
Vérias investigagdes mostraram que, prolongar
a quimioterapia, para além de 3 a quatro ciclos
de quimioterapia’®, ndo determinava beneficio
na sobrevivéncia dos doentes.

PEMETREXED NO ADENOCARCINOMA
DO PULMAO, “CUSTOMISING
CHEMOTHERAPY” INDIVIDUALIZAGAO
DA TERAPEUTICA, “AS DUAS FACES DE
JANUS”

Quando, no 12th World Cancer Congress em
2007, foi apresentada uma analise'” ndo planeada
de um ensaio clinico, previamente publicado, em
que se comparava docetaxel versus pemetrexed,
em 2.2linha, no tratamento do CNPC'®, verificou-
-se que nao era possivel tratar da mesma forma
todos os CNPC. Apesar de se tratar de uma ana-
lise retrospetiva, ficou claro que os doentes com
carcinoma nao escamoso do pulmao, respondiam
muito melhor, quando tratados com Pemetrexed;
ao invés, os escamosos, tinham melhor compor-
tamento, quando tratados com Docetaxel. Este
tipo de avaliagao foi também realizada, num en-
saio clinico publicado em 2009 por Giorgio Sca-
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gliotti, que comparava, em primeira linha, cispla-
tino/pemetrexed com cisplatino/ gemcitabina, em
doentes com CNPC IIIB/IV®. O estudo atingiu o
seu obijetivo principal, mostrando, nao inferiori-
dade entre ambas as opgdes terapéuticas, no
que respeita a sobrevivéncia mediana, tendo sido
atingindo o valor de 10,3 meses para ambos os
dupletos?. Porém, verificou que a sobrevivéncia
era significativamente superior nos doentes com
adenocarcinoma do pulmao, se tivessem sido
tratados com cisplatino/pemetrexed (12,6 meses)
em vez de cisplatino/gemcitabina (10,6 meses).
O mesmo foi verificado para os carcinomas de
grandes células, cuja sobrevivéncia foi de 10,4
meses, se tivessem sido tratados com cisplatino/
pemetrexed e de 6,7 meses, se a quimioterapia
tivesse sido cisplatino/gemcitabina®. Apesar do
objetivo primario deste estudo, nao ter sido este,
0 seu principal contributo foi demonstrar que a
classificagao dos tumores em carcinomas de pe-
quenas células e CNPC, se tinha tornado insufi-
ciente. Era necessario, caracterizar o tipo de
CNPC e, se se tratasse de um adenocarcinoma,
ou outro, ndo escamoso, muito provavelmente,
beneficiaria mais, se fosse tratado com um du-
pleto de platino e pemetrexed, que com qualquer
outra associagao?. Foi também a primeira vez
que a sobrevivéncia mediana de um doente com
CNPC metastatico ultrapassou 1 ano, utilizando
um dupleto com um platino, ganhando 5 meses
aos 7,6 meses de sobrevivéncia mediana, dos
doentes tratados com os dupletos testados por
Schiller'. Até aqui, a escolha da quimioterapia,
utilizada no CNPC, dependia mais do perfil de
tolerancia do doente e da experiéncia do médico,
a partir desta observacgao, as caracteristicas mor-
fologicas do tumor passaram a definir o tratamen-
to. Estas observagbes deram inicio a individuali-
zagao terapéutica, baseada no conceito de
preditor de resposta, quando se utiliza um deter-
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minado farmaco. Assim, o tipo celular da neopla-
sia, adenocarcinoma do pulméao, era preditor de
melhor resposta e sobrevivéncia, se tratado com
pemetrexed, 0 que nao aconteceria, se tratasse
de um carcinoma escamoso.

A procura de mecanismos de identificagédo
dos determinantes da resposta aos tratamentos
com quimioterapia foi particularmente intensa
nos primeiros anos do século 2122223, Os me-
canismos mais estudados, sdo os relacionados
com a reparagao do ADN, critico na manutengao
da vida?. Duas enzimas, a “excison repair cross-
-complementation group 1” (ERCC1) e a “ribonu-
cleotide reductase M1” (RRM1), sdo especialmen-
te importantes??®, Quando o ADN é lesado,
existem multiplos mecanismos que de uma forma
complementar, tentam evitar que persistam erros
estruturais, no inicio a sintese de nova cadeia de
ADNZ2'23_ As proteinas enzimaticas envolvidas
neste processo sao muitas, destacam-se, porém,
as ERCC1 e RRM1, a primeira pontificando, no
processo de excisao do segmento de ADN lesado,
€ a segunda catalizando a sintese de ribonucleo-
tideos?'?® fundamentais para o processo de repa-
ragao e substituicdo do ADN lesado e removido
no processo anterior. A expressao destas protei-
nas, determinada por polimorfismos genéticos,
parece, de alguma forma, influenciar a sua maior
ou menor atividade no processo de recuperacao
do ADN?'. Em estudos realizados em doentes com
cancro do pulméo, em estadio precoce, submeti-
dos a cirurgia curativa?, foi demonstrado que a
sobre expressdo da ERCC1, era um preditor fa-
voravel de uma maior sobrevivéncia?'?4, Por outro
lado, a sobre expressao de ERCC1 e de RRM1,
em doentes com cancro do pulm&o avangado, era
preditora de resisténcia respetivamente, aos pla-
tinos e a gemcitabina?, pois, a maior capacidade
de corrigir lesdes no ADN, induzidas pela quimio-
terapia, dificultava, que fosse iniciado o processo




conducente a apoptose, inevitavel, se essa capa-
cidade regenerativa ndo existisse. Entdo, num
contexto do cancro avangado, sob quimioterapia,
a sobre-expressdo ERCC1/RRM1 associa-se ne-
gativamente a sobrevivéncia®. Daqui resulta a
analogia a Janus?', Deus Romano protetor das
“entradas e saidas” (o que da o nome ao més de
janeiro), que sendo unico, tem duas faces, repre-
sentando diferentes realidades, de acordo com o
contexto em que nos encontremos?3,

A andlise retrospectiva do ensaio clinico de
Hanna N & col., publicado em 2004, dirigido aos
doentes com CNPC do pulmdo em 2.2Linha's,
comparando o “stand of care” docetaxel a um novo
quimioterapico, o pemetrexed, previamente utili-
zado com algum éxito no mesotelioma pleural?,
permitiu verificar que os doentes com carcinoma
do pulmé&o n&o escamoso, em especial adenocar-
cinomas, beneficiavam significativamente, se fos-
sem tratados com pemetrexed, ao invés, de do-
cetaxel'’. As razdes prendem-se com o0 mesmo
racional do ERCC1/RRM1. O pemetrexed é um
antifolato, um sucedaneo do bem conhecido me-
totrexato. O seu alvo de agao sdo enzimas envol-
vidas na sintese dos folatos, em especial a time-
dilato sintetase (TS), a dihidrofolato redutase
(DHFR) e glicinamida ribonucleotideo formiltrans-
ferase (GARFT)?28, Genericamente os tumores
escamosos, tém uma sobre expressao da TS,
daqui resultando muito menor atividade do peme-
trexed?”%. Pelo contrario, os doentes com adeno-
carcinoma do pulmao, em especial, os com sub-
-expressdo da TS, quando se tratados com
pemetrexed, mostram beneficio, tanto no tempo
livre de progressédo, como na sobrevivéncia glo-
bal?282%_ Ainda hoje, a escolha do tratamento de
um doente com carcinoma nao escamoso, em
estadio 1V, sem outra opgéao terapéutica que nao
quimioterapia, recai, grande parte das vezes, num
dupleto com platino e pemetrexed.

ANTI-ANGIOGENESE CANCRO,
A REALIDADE AINDAINCOMPLETAMENTE
COMPREENDIDA

Apods longos anos de investigagdo, Judah
Folkman®, desenvolveu as bases cientificas da
neovascularizagao (angiogénese) tumoral e uma
nova perspetiva surgiu, no tratamento dos tumo-
res. As suas investigacdes publicadas, inicialmente
nos “Seminars in Medicine Of The Beth Israel
Hospital, Boston” e posteriormente, em 1971, pu-
blicadas no N Engl Journal Medicine, s6, muito
mais tarde, foram entendidas!®'. A descoberta dos
mecanismos da angiogénese tumoral e dos fatores
que a estimulam ou a promovem, a identificagéo
do “tumor angiogenic factor” (TAF), posteriormente
designado, “vascular endotelial growing factor”
(VEGF), criou enorme expectativa pela possibili-
dade de, comprometendo o acesso do tumor ao
oxigénio e nutrientes, pudesse controlar o seu
crescimento®'32, Estes conhecimentosso foram
publicados, mais de 20 anos depois?!3233343536
Um dos conhecimentos mais interessantes, dirigia-
-se a forma como se estabelecia a angiogenese
tumoral, tendo sido observado, que até determi-
nada altura do seu desenvolvimento, os tumores
sobrevivem unicamente por “difusao”, criando, a
medida que evoluem, um sistema de perfusao que
permita o seu desenvolvimento®'. Atualmente, a
angiogénese tumoral, € uma das “Hallmarks of
Cancer”, tendo, a sua inibi¢cdo, sido amplamente
reconhecida, como um tratamento de valor para
varios cancros, incluindo o cancro do pul-
mao32333435 Varios farmacos dos quais se desta-
cam o Bevacizumab e o Nintedanib, inibindo o
estimulo angiogénico do VEGF, tém em associa-
¢ao com quimioterapia sido utilizados3%33.3435:36.37,
O Bevacizumab, anticorpo monoclonal humaniza-
do que atua ligando-se e inativando todas as iso-
formas do VEGF, bloqueando a angiogénese.
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Sandler e colaboradores®?, estudaram 850 doentes
com cancro do pulm&o avangado de histologia ndo
escamosa tratados com carboplatino e paclitaxel
e randomizados para receber ou ndo bevacizu-
mab. O grupo tratado com adigao de bevacizumab
a quimioterapia obteve uma sobrevivéncia media-
na, pela primeira vez no cancro do pulméao avan-
cado, superior a um ano, 12,3 meses*?, muito
distante dos 7,5 meses observados por Shiller e
colaboradores (embora aqui tivessem sido inclui-
dos todos os CNPC), utilizando carboplatino e
paclitaxel'. Foi como conseguir passar uma bar-
reira psicologica!

Outros estudos, utilizando diferentes combi-
nacdes, demonstraram que a adigao de beva-
cizumab, numa primeira linha de tratamento, em
doentes com cancro do pulm&o de histologia ndo
escamosa, beneficiavam, melhorando o tempo
livre de progressao e a taxa de resposta®, rela-
tivamente a quimioterapia isolada. Estes resulta-
dos nao foram, contudo, universalmente aceites,
nao sendo possivel, em Portugal, a utilizacéo
deste farmaco, para esta indicagao.

Outro dos antiangiogénicos, o Nintedanib, foi
testado em 2.2 linha associados ao docetaxel e
posteriormente ao pemetrexed, tendo demons-
trado prolongar a sobrevivéncia e melhorar a
qualidade de vida, sendo hoje, para a sua indi-
cagao, um tratamento disponivel em 2.2 Linha em
associagdo com o decetaxel®6-,

PEMETREXED, MANUTENCAO
COM QUIMIOTERAPIA

A introdugéo dos dupletos de quimioterapia
platino+pemetrexed?® ou tripletos incluindo plati-
no+paclitaxel ou Gemcitabina adicionados de
bevacizumab (32, 33, 34) permitiram adicionar
um pouco mais de 5 meses a sobrevivéncia me-
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diana dos doentes com CNPC, ndo escamoso.
O tratamento padrao utilizado envolvia um duple-
to contendo platino, sendo previsivel obter 20 a
40% de taxa de resposta e sobrevivéncia de cerca
de um ano (7-12 meses)?. No sentido de verificar
se, nos doentes com CNPC do pulmao nao es-
camoso, em que foi atingido o controlo da doenga,
seria possivel aumentar o tempo livre de progres-
sdo e a sobrevivéncia global, foram realizados
varios ensaios clinicos em que se pretendeu tes-
tar esta hipotese®%:3°, Depois de se ter verificado
aumento do tempo livre de progressao e da so-
brevivéncia como resultado do tratamento com
pemetrexed em regime de manutengao, até pro-
gressao da doenga®*’, novo ensaio o PARAMOU-
NT foi realizado, com o objetivo de definir de
forma definitiva esta estratégia tratamento, em
doentes com doenca controlada®=°. O resultado
final, mostrou claro beneficio desta estratégia,
alcangando-se pela primeira vez uma sobrevivén-
cia mediana superior a 14 meses®. Infelizmente,
s6 os doentes com histologia ndo escamosa be-
neficiaram com esta estratégia®, situagéo que se
veio a pronunciar, de forma crescente. desde esta
altura. Todos estes estudos permitiram provar que
existe uma diferenciagéo clara entre os varios
tipos celulares que integram a antiga denomina-
¢do CNPC, em face das opgoes terapéuticas e
resultado clinicos obtidos. Estes resultados, sdo
ainda, uma das bases das decisdes terapéuticas
ainda hoje em utilizagéo, para doentes, sem ou-
tras opgoes terapéuticas, que quimioterapia.

O FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO
“EGF”

Desde a sua identificagdo no inicio dos anos
50 por Cohen e col.2, a partir das glandulas sub-
-maxilares do rato, que foram desde logo identifi-




cadas algumas as suas caracteristicas, o seu re-
cetor (EGFR) recetor da tirosinaquinase e varios
membros da sua familia*2. A sobre expressao deste
recetor transmembranar foi durante anos conside-
rada associada ao desenvolvimento de tumores*,
estando presente em mais de 62% dos CNPC,
associando-se de forma significativa com o prog-
néstico da doenga®®. O EGFR medeia o cresci-
mento celular, proliferagao, invasdo, metastizagéo
e promove a inibicdo da apoptose*#. A inibicdo
do recetor das tirosinaquinases foi testada em dois
ensaios de fase 2 que mostraram*4® tendo mos-
trado atividade significativa do gefitinib, em doen-
tes com CNPC avangado, que levou a sua rapida
aprovacao*®*’. Foram realizados dois ensaios de
fase Ill, onde foi adicionado Gefitinib a quimiote-
rapia, num dos casos cisplatino/gemcitabina, nou-
tro carboplatino/paclitaxel e comparados com
quimioterapia isolada. Os resultados foram deso-
ladores, ndo havendo qualquer beneficio da asso-
ciacao, contrariamente as expectativas*®4°. Outra
molécula, com mecanismo de agéo e atividade
semelhante, o Erlotinib, foi também testado em
associagao com a quimioterapia, tenod os resul-
tados sido semelhantes®5'. Todos estes ensaios,
envolvendo o Gefitinib e o Erlotinib, foram testados
em doentes com CNPC e sem qualquer selegéo
significativa, pois associava-se a atividade dos
farmacos com o numeor de copias do gene do
EGFR e por conseguinte a sua expressdo*>*3,
Neste mesmo ano, 2004, Thomas Lynch and col.%?,
estudando as caracteristicas clinicas e molecula-
res de doentes que responderam ao gefitinib,
doentes que naso responderam e doentes que
nao foram tratados com gefitinib%2. Verificaram que
nos era possivel identificar mutagdes somaticas
nos exdes 19 e 21 do EGFR?®, tendo concluido
gue a resposta ao tratamento dependia da identi-
ficacdo destas mutagdes nos tumores®2. Porém,
apesar destes resultados, sé varios anos depois,

a existéncia destas mutagdes seria reconhecida,
a nivel global como o primeiro biomarcador real-
mente relevante no cancro do pulmao.

ERLOTINIB EM DOENTES COM CNPC,
PREVIAMENTE TRATADOS (BR.21)

Apesar de ja ter sido demonstrada a relagao
entre a resposta ao gefitinib e a identificagdo de
mutagdes nos exdes 19 (Del746-A750) e 21 (mu-
tagdo pontual L858R) do EGFR®2, muitos inves-
tigadores continuaram a relacionar a resposta ao
tratamento com numero de cépias do gene do
EGFR e desta forma a sua expresséao (46-50).
Em 2005, Frances Shepherd® onde provou que
nos doentes ja tratados com um dupleto de platino
em 1.2 Linha, ou mesmo, apos uma segunda linha
de quimioterapia, mantendo performance status
(PS) 0-3, o tratamento utilizando Erlotinib, pro-
longava a sobrevivéncia®. Foi a primeira vez que,
de uma forma generalizada, em todo o mundo,
se utilizou Erlotinib, com excelentes resultados,
num pequeno numero de doentes, ganhando a
todas as alternativas, entao possiveis, em relagao
a tolerancia®®. Esta opgcdo de tratamento com
Erlotinib, manteve-se ao longo dos anos, até que
a relacdo mutagdes resposta ao tratamento se
tornou inquestionavel e se transformou em trata-
mento padrao cinco anos depois, apos publicagéo
de um ensaio clinico que tudo clarificou®“.

A INDIVIDUALIZAGAO DA TERAPEUTICA,
NO CANCRO DO PULMAO - O EGFR

Desde ha varias décadas que era reconhecida
a importancia do EGFR no desenvolvimento dos
tumores*44, nomeadamente na génese de um
sinal proliferativo celular, facilitagdo da metasti-
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zagao, angiogénese, inibicdo da apoptose*?44.
Fazia sentido que a inibicdo do processo gerador
desse sinal pudesse ser utilizada no tratamento
dos tumores, porém, mantinha-se a discussao
sobre, em que doentes, mais beneficiassem dos
potenciais farmacos inibidores do sinal prolifera-
tivo*34445 Esta discussdo manteve-se, durante
varios anos, apesar de, em 2004, Lynch e col.*?,
na sua série clinica, tivessem demonstrado que,
a resposta ao tratamento ao gefitinib, estava li-
gada a identificagdo nas células tumorais com
mutagdes especificas no gene do EGFR?®,

Em 2009, Tony Mok e col.54. Publicaram um
ensaio clinico, o Iressa Pan-Asia Study (IPASS)>
que definitivamente, alterou toda a base de de-
cisdo terapéutica, relativamente aos inibidores
das tirosinaquinases®. Na altura em que o ensaio
€ desenhado, ja existia uma clara convic¢ao entre
muitos investigadores, que grupos especiais de
doentes® beneficiavam mais que outros. Era claro
que, adenocarcinomas, nao fumadores, doentes
do género feminino%?, tinham mais tendéncia a
responder ao tratamento, respondiam rapidamen-
te e mantinham a resposta, muitas vezes, por
periodos superiores a um ano®. Os critérios de
selegcéo do IPASS, incluiam carcinomas nao pe-
quenas células do pulmao, com caracteristicas
de adenocarcinoma (incluindo carcinoma bron-
coalveolar), ndo fumadores, fumadores com me-
nos de 10 unidades/mago/ano ou ex-fumadores,
ha pelo menos 15 anos, ainda ndo submetidos a
tratamentos para o cancro do pulméo e nao sub-
metidos, por qualquer outra razado, a tratamentos
biolégicos e/ou imunolégicos)®. Os doentes fo-
ram aleatoriazdos para receber o dupleto de qui-
mioterapia ou gegitinib. O objetivo primario era o
tempo livre de progressao (PFS)>. Apds os pri-
meiros 5 meses, em que o dupleto de quimiote-
rapia tem melhor comportamento. Ou seja, em
que a probabilidade do evento de interesse ocor-
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rer (progresséo da doenga) € menor nos doentes
sob quimioterapia (hazard ratio), que nos doentes
tratados com gefitinib, dando-se a inversédo da
tendéncia inicial®. Esta tendéncia de melhor com-
portamento dos doentes sob gefitinib, mantém-se
até ao final da avaliacao e, avaliadas posterior-
mente as mutagbes do EGFR, verificou-se que
havia uma associagao clara entre doentes EGFR+
e 0 seu comportamento sob gefitinib*?. Embora a
conclusao geral tenha sido que gefitinib foi supe-
rior ao dupleto de carboplatino mais paclitaxel
neste grupo de doentes*?, o que se transformou
em “case-study”, foi definitivamente ficar provado
que existia uma relagao clara entre mutag¢des do
EGFR e tempo livre de progresséo*?. Isto foi pos-
sivel por dois motivos: primeiro, grande parte dos
doentes realizaram pesquisa das mutacbes do
EGFR; segundo: elevada prevaléncia de EGFR+
na amostra avaliavel para estudo molecular
(59,7%), que permitiu, com facilidade, identificar
a associacao entre GFR+, resposta ao gefitinib
e e tempo livre de progressdo aumentado*2.
Apods este estudo, varios foram publicados nos
anos subsequentes desenhados unicamente para
doentes com EGFR+ em que se comparava du-
pleto de quimioterapia com um inibidor das tiro-
sinaquinases, gefitinib, erlotinib e mais posterior-
mente, afatinib®5¢%. Em todos estes estudos
ficou provado, pela taxa de resposta e pela PFS,
que os doentes com EGFR+, tém um enorme
beneficio se forem tratados com inibidores das
tirosinaquinases, em primeira linha%%%57, Poste-
riormente, mesmo em relagao a sobrevivéncia
global, apesar das dificuldades de andlise devido
a possibilidade de aceder ao tratamento investi-
gacional, uma vez tendo-se verificado progressao
sob o tratamento padréo (“crossover”), foram
atingidos valores impensaveis pouco tempo an-
tes®55859 ultrapassando os dois anos, quando
pouco tempo antes, eram inferiores a um ano.




ALVOS MOLECULARES NO CANCRO
DO PULMAO - OS BIOMARCADORES

A metodologia subjacente ao desenvolvimento
das mutagdes do EGFR como alvos terapéuticos,
determinaram enorme interesse no que respeita
a procura de outras mutacdes ativadoras da on-
cogeénese dos cancros do pulm&o. Formaram-se
consorcios nacionais e internacionais para iden-
tificacdo de mutagdes oncogénicas, foi melhorada
a tecnologia, permitindo analisar multiplas muta-
¢bes simultaneamente e a partir dai, desenvol-
verem inibidores mantendo a metodologia de
desenvolvimento seguida em relagao ao
EGFR®°¢', Foram identificadas mutagdes condu-
toras do sinal proliferativo, sendo as mais fre-
quentes as identificadas nos genes KRAS, NRAS,
EGFR, BRAF, MET, HER2, PIK3CA, ALK, RAF1
e fusdes nos genes RET, ALK, ROS1, NTRK. As
mutagdes mais frequentes sdo as do KRAS/
NRAS, que correspondem a 15 a 25% das mu-
tacdes encontradas nos adenocarcinomas do
pulmao®, ainda atualmente sem que exista um
inibidor aprovado, mas com multiplos ensaios
atualmente em curso, advinha-se que num futuro
proximo sera identificado inibidor®®%2. Os princi-
pais alvos moleculares que foram identificados e
para os quais ja existem inibidores conhecidos
sdo o EML4-ALK, ROS1, BRAF, HER2, MET,
NTRK. A prevaléncia destas mutagdes € desi-
gual®®%2 porém, a sua inibigdo tem permitido al-
terar completamente a histéria natural da doencga,
aumentando a sobrevivéncia e melhorando de
forma significativa a qualidade de vida destes
doentes®82. Ainibigdo do sinal oncogénico gerado
pela fusdo do EML4-ALK foi, o tratamento mole-
cular que se seguiu ao do EGFR, tendo sido
demonstrado que nos doentes com translocagéao
do ALK, o Crizotinib foi superior ao tratamento
com dupleto de quimioterapia padrao®, no tempo

livre de progresséo, a taxa de resposta e a pro-
babilidade de sobreviver um ano, respetivamente,
11 versus 7,0 meses, 75% versus 45% e 84%
versus 79%%. Quase simultaneamente este ini-
bidor provou ser ativo para na translocagao do
ROS1, sendo obtidos excelentes resultados: 72%
de respostas e 19,2 meses de tempo livre de
progressao®. Dada a sua atividade pan-inibidor
das tirosinaquinases®*® o Crizotinib é ativo nas
translocacdes ALK e ROS1 e possui igualmente
capacidade de bloquear o sinal induzido pela
mutagao no exao 14 do gene MET®. Outa muta-
¢oes, nos genes B-RAF, HER-2, RET, NTRK, com
menor frequéncia, tendo inibidor especifico e
mostrando resultados aceitaveis®, ainda que,
nem sempre aprovadas e disponiveis®’.

O fator comum a todos estes tratamentos, é
a necessidade de estar presente uma caracteris-
tica molecular do tumor, para que se verifique o
beneficio terapéutico. Daqui a nogao de biomar-
cador esta presente sempre que surge a neces-
sidade de decisao terapéutica, desde a identifi-
cacgao da histologia, escamoso ou hdo escamoso,
como relativamente a alteragdo molecular iden-
tificavel, no tumor. Sem estas informagdes nao é
possivel antecipar o beneficio do doente impos-
sibilitando a decisao terapéutica®®.

TRACOS CARACTERISTICOS

DO CANCRO, HETEROGENEIDADE
E RESISTENCIA TUMORAL

AOS TRATAMENTOS

Ao longo desta “viagem” é clara uma clara
evolugcao de conceitos no que se refere ao pro-
cesso neoplasico. Inicialmente, a proliferacao
celular, a destruigdo do tumor era a unica preo-
cupacao. Encontrar citotdxicos, definir intensida-
de de dose, tendo em contaa tolerancia. Poste-

Revista GECP 2020; 1: 47-64




riormente, olhar também para as caracteristicas
do hospedeiro, com o conceito da personalizagao
do tratamento inicialmente estudando polimorfis-
mos e a sua influéncia na atividade dos citotoxi-
cos. A estratégia da destruigdo direta das células
tumorais, raramente foi coroada de éxito. No ano
2000, Hanahan e Weinberg, propuseram seis
capacidades adquiridas pelas células tumorais
durante o processo de desenvolvimento tumo-
ral®®. Estas capacidades bioldgicas dos tumores,
sao elementos de um processo progressivo que
se vai desenvolvendo até causar a disrupgao
anatomica e funcional do(s) 6rgao(s) onde se
desenvolveu. Esta”’pegada” bioldgica incluia as
capacidades: sinal proliferativo permanente, in-
sensibilidade aos fatores supressores do cresci-
mento, resisténcia a apoptose, multiplicagao ce-
lular permanente, inducdo da angiogénese,
capacidade de invasao e metastizagdo de outros
orgaos. A instabilidade genémica (levando a he-
terogeneidade clonal) e a inflamagao promovem
todas as referidas capacidades®. Em 2011, os
mesmos investigadores™ adicionavam a estas
peculiaridades do cancro, outras ainda mais difi-
ceis de controlar: reprogramacéo do metabolismo
energético celular, libertar-se da destruigao pela
imunidade e recrutar células normais, contribuin-
do tudo em conjunto para a criagdo de uma area
com caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas
independentes, o microambiente tumoral™. Todas
estas caracteristicas ligadas ao desenvolvimento
tumoral, estdo na génese da heterogeneidade
clonal tumoral™, estdo na génese da constatagéo,
que na clinica diaria todos reconhecemos:” inde-
pendentemente da resposta ao tratamento, da
duragao do tempo livre de progresséo, mais tarde
ao mais cedo, o tumor ira progredir. Este desafio
permanente tem vindo a impulsionar o desenvol-
vimento de novas opgdes terapéuticas com a fi-
nalidade de manter o tumor sob controlo e/ou,
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encontrar novas opgbes de tratamento de 1.2
linha.

a. Inibidores do EGFR

Apods o sucesso dos inibidores das tirosina-
quinases de primeira geragéo®- e posteriormen-
te, segunda geracdo® aumentado a resposta, o
tempo livre de doenca e a sobrevivéncia, surge
a progressao da doenca, entre 9-12 meses® 73,
Multiplas estratégias, foram tentadas para manter
a resposta e os beneficios do tratamento,
mantendo-o, se estivesse clinicamente™. Tera-
péuticas locais, nos casos de progressao oligo-
metastatica’™. Porém, a inducao terapéutica e a
instabilidade genética tumoral, originaram novas
mutacdes, acabando por surgir clones resisten-
tes ao tratamento em curso’®. S6 uma nova ini-
bicdo poderia controlar a doenga e a qualidade
de vida do doente”. Era necessario identificar
as mutacdes de resisténcia e criar inibidores,
para bloquear o crescimento tumoral. A mutagao
T790m é a mutagdo de resisténcia que mais
frequentemente causa progressdo em doentes
sob tratamento com inibidores das tirosinaquina-
ses de 1.2 e 2.2 geragao’®. Varios ensaios, ini-
cialmente em segunda linha™ apds progressao
da doenca e identificada a mutagao de resistén-
cia T790m, mostraram beneficio adicionando
mais 11 meses ao tempo livre de progressao.
Posteriormente, em primeira linha®, para trata-
mento dos doentes com muta¢des EGFR+, foram
obtidos resultados nunca antes atingidos, um
tempo livre de progressao de quase 19 meses e
uma sobrevivéncia global de 38,6 meses™. Tal
como acontece apods os inibidores de primeira
linha, apds tratamento com osimertinib, surge de
novo progressdo da doenga®, situagéo atual-
mente ainda nao resolvida.




b. Inibidores do ALK

Apobs os resultados extraordinarios surgidos
na sequéncia do tratamento com Crizotinib, muito
se avangou no tratamento dos doentes ALK++8283,
Cercade 3 a 5% dos CNPCP tém fusdo do ALK®,
Depois da progressao sob crizotinib, devido ao
desenvolvimento de mutagdes, ma penetragao
no sistema nervoso central ou intolerancia, outras
opgoes terapéuticas utilizando, o ceratinib®*, alec-
tinib8% e brigatinib®”#, demonstraram valor no
prolongamento do tempo livre de progressao e
globalmente da sobrevivéncia destes doentes.
Posteriormente, testados em primeira linha ver-
sus crizotinib, o ceratinib, alectinib e o brigatinib
mostraram acentuado beneficio®858687.88  tanto
no que concerne ao tempo livre de progressao,
controlo da doenga envolvendo o sistema nervoso
central, sendo que o alactinib é, e provavelmente,
proximamente, o brigatinib também, tratamentos
padrao, na primeira linha terapéutica dos doentes
ALK+. Os inibidores de segunda geragao aumen-
taram, em muito, o tempo livre de doenga, tanto
em apos faléncia do crizotinib, mas fundamental-
mente quando utilizados em 1.2 linhg?.84.85.86.87.88
onde os valores medianos do tempo livre de pro-
gressao, sao muito superiores a dois anos. Con-
tudo, acaba por surgir progressdo® em grande
parte pelo aparecimento de novas mutagdes que
determinam o surgimento de novos clones celu-
lares resistentes a estas terapéuticas. O perfil
mutacional dos clones celulares resistentes é
diferente conforme o inibidor utilizado, conforme
de primeira geragéo, ou segunda geragao®’, sen-
do que nesta situagao o perfil mutacional € mais
complexo e dificil de tratar. A mutagdo ALK
G1202R é a mais frequente® e a sua importancia
advém do facto dos clones celulares que apos-
suem s6 poderem ser tratados com um novo
inibidor do ALK o Lorlatinib®. Nos estudos reali-

zados, utilizando biopsias seriadas de doentes
submetidos a inibidores do ALK, verifica-se que
a complexidade mutacional pds tratamento vai
depender da variante®' e do inibidor utilizado®.
Nalguns casos, outros mecanismos de resistén-
cia, amplificagéo de genes e processos de tran-
sicao epitélio mesenquimatosa, determinam, até
ao momento qualquer opgao valida de tratamento
destes doentes®*",

c. Imunoterapia

Um dos “tragos caracteristicos” das células
tumorais é a sua capacidade de fugir ao controlo
imunitario. James Alison®2, apds ao longo dos
anos 80-90 terem sido conhecidos mecanismos
associados a funcao dos linfécitos T, propds a
hipétese destas células imunitérias poderem des-
truir as células tumorais se fossem bloqueados
os reguladores negativos que controlam a res-
posta imune (Immune Check Points) e que im-
pedem o aparecimento de fendmenos de auto-
-imunidade®. O melhor conhecimento dos
mecanismos envolvidos®® no funcionamento
imunitario, permitiu identificar dois tempos na
resposta imunitaria adaptativa®. Por um lado, o
processo de ativagao linfocitaria, que usualmente
acontece ao nivel dos ganglios linfaticos®% cujo
regulador melhor estudado, foi o antigénio 4 do
linfocito T (CTLA4), por outro, as proteinas blo-
queadoras da resposta imune adaptativa ao nivel
tecidular, a proteina de morte celular programada
1 e o seu ligando (PD1/PDL1), permitiram con-
cluir que, se essas proteinas pudessem ser blo-
queadas, seria possivel aumentar a eficiéncia
imunoldgica anti-tumoral, ainda que, com risco
acrescido de auto-imunidade®. O conhecimento
dos mecanismos funcionais associados a atua-
¢ao da imunidade adaptativa, bem como, a cons-
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tatagdo que existia alguma entre o teor da pro-
teina PDL1 nos tecidos e células imunes e a
resposta a eficiéncia dos bloqueadores do PD1/
PDL1%. E esta a base de todo um desenvolvi-
mento metedrico de inibidores do “imuno-
checkpoint” (ICP) e da sua aplicagéo clinica.
Inicialmente, em segunda linha terapéutica®%:%7
em comparagao com o docetaxel. Posteriormen-
te, em primeira linha, quando a marcacgéo da
PDL1250%"%. O conhecimento foi rapidamente
evoluindo, a tentativa de identificar marcadores
de resposta aos inibidores do ICP foi amplamente
estudada. A associagao entre a marcagao por
imuno-histoquimica de PDL1 no tumor e células
linfoides e a resposta aos ICP foi muito procura-
da®>%97.% Por outro lado, a propor¢do de muta-
¢bes no tecido tumoral (TMB), como marcador
de maior estimulo a resposta imune, foi também
investigada como marcador®®. A possibilidade
real, de um tumor com um elevado teor de mu-
tacdes, ter uma maior proporgédo de mutagdes
nao sinénimas, tornando-se, o tecido tumoral,
menos semelhante ao tecido normal, o que ele-
varia a probabilidade ser reconhecido, pela imu-
nidade como “nao self’ e mais facilmente des-
truido, especialmente se os controlos de resposta
imunitaria fossem reduzidos com os ICP®. Por
outro lado, a carga tumoral, também foi investi-
gada'®1%" sendo que, cada vez ficou mais claro,
que o éxito com os ICP, também depende deste
parametro. Daqui resulta o racional para as as-
sociagoes de ICP com quimioterapia’®?, com
imunoterapia’® e com quimioterapia e antiangio-
génicos'® que foram testadas, globalmente com
éxito. De tudo isto resultou que uma destas op-
¢Oes terapéuticas, a associagao ICP mais qui-
mioterapia, esteja atualmente aprovada em mui-
tos paises, como tratamento padréao dos doentes
com CNPC estadio IV, com bom estado geral e
sem mutagdes ativadoras identificadas.
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NOTAS FINAIS

Ao longo desta “viagem” de vinte anos (Fi-
guras 1, 2, 3), pela evolugédo do tratamento e
do progndstico dos doentes com CNPC do pul-
mao, ressalta, para além da enorme melhoria
nos tratamentos e seus resultados na quanti-
dade e qualidade de vida, a enorme diversidade
biolégica dos tumores e como isso influencia o
resultado final, dos tratamentos disponiveis
para os doentes. Os tumores avangados, por
definicado, sado, por definigdo, clonalmente he-
terogéneos, como resultado das solu¢des mo-
leculares que encontram para sobreviver. A
medida que um tumor evolui, mesmo sem tra-
tamento, vai-se modificando biologicamente por
este motivo. As intervengdes terapéuticas dis-
poniveis, aceleram essas modificagbes, resul-
tando, no final, no aparecimento de clones ce-
lulares que resistem as opgdes terapéuticas
disponiveis. Apesar disto, cada vez quetrata-
mos um doente com cancro do pulmao avan-
cado, o facto de reduzirmos a carga tumoral,
bloquearmos o seu desenvolvimento, mesmo
de forma proviséria, permite aumentar a sobre-
vivéncia e fundamentalmente a qualidade de
vida, que a progressao da doenga maligna,
usualmente compromete. Contudo, os bons
resultados obtidos, aqui descritos, ndo sao
iguais para todos, utilizando um aforismo, muito
conhecido em medicina, ndo ha doengas, ha
doentes!... cada vez percebemos melhor, por-
que ha doentes?! Aidentificacdo dos processos
biolégicos, a sua dinamica, a interagdo mole-
cular que constitui a vida em todas as suas
formas, permite-nos perceber, que também na
doenga existe um caminho muito pessoal, muito
dinamico e em mutagéo permanente, cujos con-
tornos ndo conseguimos muitas vezes com-
preender em toda a sua amplitude.
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Figura 1. Evolugéo da Taxa de Resposta 2000-2020
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Figura 3. Evolugéo da Sobrevivéncia 2000-2020
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