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ABSTRACT

BACKGROUND

Previous, uncontrolled studies have suggested that first-line treatment with gefitinib
would be efficacious in selected patients with non-small cell lung cancer.

METHODS

In this phase III, open-label study, we randomly assigned previously untreated patients
in East Asia who had advanced pulmonary adenocarcinoma and who were non-smokers
or former light smokers to receive gefitinib (250mg per day; 609 patients) or carboplatin
(at a dose calculated to produce an area under the curve of 5 or 6mg/ml per minute).
Plus paclitaxel (200mg/m? of body-surface area; 608 patients). The primary end point was
progression-free survival.

RESULTS

The 12-month rates of progression-free survival were 24.9% with gefitinib and 6.7% with
carboplatin-paclitaxel. The study met its primary objective of showing the non-inferiority
of gefitinib and also showed its superiority, as compared with carboplatin-paclitaxel, with
respect to progression-free survival in the intention-to-treat population (hazard ratio for
progression or death, 0.74; 95% CI; 0.65-0.85; p<0.001). In the subgroup of 261 patients
who were positive for the epidermal growth factor receptor gene (EGFR) mutation,
progression-free survival was significantly longer among those who received gefitinib
than among those who received carboplatin-paclitaxel (hazard ratio for progression or
death, 0.48; 95% CI; 0.36-0.64; p<0.001), whereas in the subgroup of 176 patients who
were negative for the mutation, progression-free survival was significantly longer among
those who received carboplatin-paclitaxel (hazard ratio for progression or death with
gefitinib, 2.85; 95% CI; 2.05-3.98; p<0.001). The most common adverse events were rash
or acne (in 66.2% of patients) and diarrhea (46.6%) in the gefitinib group and neurotoxic
effects (69.9%), neutropenia (67.1%), and alopecia (58.4%) in the carboplatin-paclitaxel

group.
CONCLUSIONS

Gefitinib is superior to carboplatin-paclitaxel as an initial treatment for pulmonary
adenocarcinoma among non-smokers or former light smokers in East Asia. The presence
in the tumor of a mutation of the EGFR gene is a strong predictor of a better outcome
with gefitinib.

ANALISE DO ESTUDO

O tratamento do carcinoma de nao pequenas células (CPNPC) em pacientes
com doengca avancada, até a publicacdo deste estudo, incluia predominantemente a
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quimioterapia a base de platina, como carboplatina ou cisplatina, combinada com
agentes como paclitaxel, docetaxel, gencitabina ou pemetrexede. Essa abordagem
era amplamente utilizada e era considerada o padrao de cuidado. O estudo IPASS
foi um divisor de aguas na historia do tratamento dessa neoplasia. Pela primeira
vez na historia, uma terapia-alvo — o gefitinibe — desbancava a combinagao de pla-
tina como o tratamento de escolha para um grupo de pacientes selecionados.

Trata-se de um estudo de fase III, randomizado, que incluiu pacientes asidticos
com histologia adenocarcinoma, nao ou ex-tabagistas (baixa carga tabagica) para
receberem gefitinibe ou uma combinagio de platina. Naquela época, ja tinhamos
alguma evidéncia do uso dos inibidores de tirosina-quinase de receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) em populagdes ndo selecionadas, em segunda
ou terceira linha de tratamento. Ja reconheciamos que esse tratamento era mais
eficaz de acordo com um perfil clinico (mulheres asidticas, nao tabagistas e com
histologia adenocarcinoma). Também havia sido descrita a existéncia de mutagoes
ativadoras do EGFR, embora ainda nio fossem utilizados para selecio terapéutica.
Neste estudo, a hipétese principal era que o gefitinibe seria pelo menos tio efetivo
quanto a quimioterapia nessa populacio selecionada clinicamente. Mais ainda: o
EGEFR foi avaliado como potencial preditor do beneficio dessa droga.

O estudo incluiu paciente maiores de 18 anos com adenocarcinoma de pulmao
ECIII ou IV, ndo tabagistas ou ex-tabagistas (parou ha mais 15 anos e com menos
de 10 anos-mago de carga tabdgica) e virgens de tratamento sistémico prévio. Os
pacientes foram randomizados para receberem gefitinibe (250mg ao dia) (609 pa-
cientes) continuo ou carboplatina (AUC5 ou AUCES) e paclitaxel (200mg/m?) (608
pacientes) a cada 21 dias por até seis ciclos. O desfecho primdrio era sobrevida livre
de progressao (SLP) e desfechos secunddrios incluiram sobrevida global (SG), taxa
de resposta (TR), seguranca e qualidade de vida. A andlise do EGFR como biomar-
cador foi um objetivo exploratério. Apos um seguimento mediano de 5,6 meses,
foi demonstrada a superioridade do gefitinibe em relagéo & quimioterapia no que
diz respeito a SLP (HR=0,74; IC de 95%; 0,65-0,85; p<0,001)".

Entretanto, o resultado mais importante deste estudo diz respeito a avaliagdo
do perfil mutacional. Entre os pacientes incluidos, a analise de EGFR pode ser
realizada em 437 pacientes (35,9%). Foi detectada a mutagio desse gene em 261
pacientes, sendo 53,6% em delecio no éxon 19, 42,5% em muta¢do no éxon 21
(L858R) e 4,2% em mutagido no éxon 20 (T790M), entre outras. A SLP foi signifi-
cativamente maior no grupo mutado que recebeu gefitinibe (HR=0,48; IC de 95%;
0,36-0,64; p<0,001) e, por outro lado, significativamente pior no grupo nao muta-
do (HR=2,85; IC de 95%; 2,05-3,98; p<0,001) que recebeu esse tratamento. A TR
também foi superior em pacientes mutados tratados com a droga oral. A analise de
SG ndo constatou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, sendo a
taxa de cruzamento semelhante. Além disso, uma propor¢ao maior de pacientes no
grupo gefitinibe obteve melhora nos escores de qualidade de vida'.
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A toxicidade do tratamento foi manejavel, menor com o uso de gefitinibe do
que com a quimioterapia (eventos graus 3 e 4: 28,7% e 61%). A incidéncia de rash
ou acne, diarreia e elevagdo de enzimas hepaticas foi maior com gefitinibe, enquan-
to nduseas e vomitos, efeitos neurotdxicos e hematoldgicos foram mais comuns em
quem recebeu quimioterapia'.

Ap0s esses resultados, de forma inédita, uma terapia-alvo foi considerada su-
perior a quimioterapia em uma populagdo com CPNPC. Ainda que tenha havi-
do uma sele¢do clinica no recrutamento de pacientes, o beneficio foi claramente
guiado pela presenca de um biomarcador - a mutagdo em EGFR. A partir desta
publicacio, outros estudos confirmaram e consolidaram o beneficio dos inibido-
res de tirosina-quinase anti-EGFR na populagdo com adenocarcinoma de pulmio
com mutagio desses genes>’. Subsequentemente, novas geragoes desses inibidores
foram desenvolvidas e, mesmo que por vezes tenham sido associadas a maior toxi-
cidade, pavimentaram o incremento de progndstico desses pacientes*®.

MENSAGEM FINAL

0 estudo IPASS foi um marco na Oncologia Toracica. Pela primeira vez,
uma terapia oral se mostrou mais eficaz e menos téxica do que a qui-
mioterapia com base em platina, no tratamento de primeira linha de um
grupo de pacientes com adenocarcinoma de pulmao avancado ou me-
tastatico. Foi a partir deste estudo também que foi estabelecido o uso de
um biomarcador com o propdsito de selecionar melhor os pacientes - a
terapia-alvo em CPNPC. A busca pela mutacao de EGFR logo se tornou
imperativa no tratamento de exceléncia dessa neoplasia.
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