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PREFACIO

E com grande entusiasmo que apresento a vocé, caro leitor, este compéndio
especial dedicado aos artigos cientificos que moldaram a histéria da Oncologia
Torécica. A Oncologia Tordcica tem testemunhado uma transformagéo notavel
desde seus primeiros dias. Este volume é um tributo ao progresso continuo
que moldou nossa compreensio e a abordagem dessas condigdes complexas e
desafiadoras.

A escolha dos artigos apresentados aqui foi orientada por um compromisso
com a exceléncia e a relevancia historica. Cada artigo foi selecionado com base
em seu impacto significativo, sua contribuicio para a evolu¢io da pratica cli-
nica e sua capacidade de iluminar aspectos cruciais da Oncologia Toracica. O
objetivo é oferecer ao leitor uma visdo cuidadosa, elaborada pelo autor de cada
capitulo, dos marcos que definiram e redefiniram o campo, desde os primeiros
conceitos pioneiros até as inovagdes mais recentes que estio mudando o cend-
rio da Oncologia Tordcica.

O percurso da Oncologia Toracica é caracterizado por uma intersec¢ao
fascinante entre ciéncia bdsica e pratica clinica. Nos primeiros dias, o entendi-
mento do cancer tordcico era limitado e muitas vezes impreciso. Os tratamen-
tos eram rudimentares e frequentemente ineficazes e a taxa de sobrevivéncia
era baixa. No entanto, por meio da pesquisa Incansavel e da inovagdo continua,
a Oncologia Toracica evoluiu significativamente. Os artigos reunidos neste li-
vro documentam essa evolugdo, destacando descobertas fundamentais que
abriram novas fronteiras no diagndstico e no tratamento do cancer toracico.

Os artigos mais recentes reforcam a introdu¢do de novas tecnologias e
abordagens terapéuticas que revolucionaram o tratamento do céncer toraci-
co. A introdugio de terapias-alvo e imunoterapias, por exemplo, marcou um
ponto de inflexdo importante. Esses artigos demonstram como a identificagao
de mutagdes genéticas especificas e a manipula¢do do sistema imunologico
podem levar a tratamentos mais eficazes e menos invasivos. O impacto dessas
inovagoes é palpavel, ndo apenas nas taxas de sobrevivéncia, mas também na
qualidade de vida dos pacientes.

Outro aspecto importante abordado por esses artigos é o desenvolvimento
de estratégias multidisciplinares e personalizadas para o tratamento do cancer



toracico. A colaborac¢io entre oncologistas clinicos, radio-oncologistas, cirur-
gides, radiologistas e patologistas tem sido essencial para o progresso no ma-
nejo dessas condigdes. Os artigos aqui reunidos ilustram como essa abordagem
colaborativa contribuiu para a criacdo de planos de tratamento mais eficazes e
adaptados as necessidades individuais dos pacientes.

O progresso na Oncologia Toracica também é evidenciado pela crescente
énfase em estudos clinicos e na pesquisa translacional. Esses artigos documen-
tam os desafios e o sucesso dos ensaios clinicos que testaram novas terapias e
abordagens, fornecendo dados cruciais que orientam a pratica clinica atual. A
evolugdo das diretrizes de tratamento e a integracdo de novas evidéncias cien-
tificas sdo aspectos centrais discutidos nesses estudos, refletindo a dindmica
constante do campo.

Este livro ¢, portanto, mais do que uma cole¢do de artigos cientificos: é
um testemunho do trabalho arduo e da dedicac¢do de muitos individuos com-
prometidos em melhorar a vida dos pacientes com cancer toracico. A cada
avan¢o documentado, vemos um reflexo do progresso continuo e da esperanga
renovada. E minha sincera esperanca que, ao explorar este compéndio, vocé
encontre nao apenas uma fonte valiosa de conhecimento, mas também uma
inspiragdo para continuar a busca pela exceléncia na Oncologia Toracica.

A medida que avancamos para um futuro cheio de novas descobertas e
inovagdes, que este livro sirva como um lembrete do quao longe chegamos e
das promessas que ainda estdo por vir. Que ele inspire, eduque e continue a
ser um recurso essencial para todos aqueles que, como nds, estio empenhados
em enfrentar os desafios e celebrar as vitorias na luta contra o cancer toracico.

Com profunda admiragio e gratidao,

Clarissa Mathias
Presidente da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) de 2019 a 2021



APRESENTACAO

E com imenso prazer que apresento esta obra significativa, dedicada ao can-
cer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC), fruto de uma curadoria meti-
culosa realizada pelo Grupo Brasileiro de Oncologia Toracica (GBOT). Este livro
ndo apenas revisita, mas também celebra os marcos cientificos que moldaram a
evolucdo da Oncologia Toracica ao longo dos anos. Com esta compilagio de ar-
tigos cientificos fundamentais, buscamos fornecer uma visao abrangente e apro-
fundada dos avangos no diagndstico, no tratamento e no manejo dessa doenga
que representa um dos maiores desafios na Oncologia moderna.

O cancer de pulméo de ndo pequenas células constitui a maioria dos casos
de cancer de pulmio, tornando o entendimento de sua biologia, progressdo e
tratamento essencial para a comunidade médica. Cada artigo selecionado para
este livro foi um divisor de aguas em sua propria época, contribuindo significati-
vamente para o avan¢o da ciéncia e para a pratica médica. Esses estudos néo ape-
nas elucidaram aspectos cruciais da patologia do CPNPC, mas também abriram
novos caminhos para abordagens terapéuticas inovadoras.

Além de reunir essas publicagdes pioneiras, convidamos especialistas reno-
mados para comentar cada artigo, proporcionando contextos historicos e cien-
tificos que destacam a importancia de cada descoberta e como ela influenciou
praticas subsequentes. Esses comentarios enriquecem a leitura, oferecendo uma
perspectiva contemporanea e integrativa que liga o passado ao estado atual do
conhecimento.

Esta obra é destinada a oncologistas, pesquisadores, académicos e estudantes
que se dedicam ao estudo e ao tratamento do cAncer de pulméo, bem como a qual-
quer profissional de Satide que deseje aprofundar seu entendimento sobre um dos
campos mais desafiadores da Medicina. Esperamos que este livro sirva como uma
fonte valiosa de conhecimento e inspiragdo e que perpetue o legado dos muitos
cientistas cujo trabalho arduo e dedicagio tém salvado iniimeras vidas.

Agradeco profundamente a todos os que contribuiram para a realizagio
deste projeto. Que esta publicagdo inspire novas geragdes a continuar a busca
Incansavel pela evolugao da Oncologia Clinica.

Com respeito e admiracdo,

Clarissa Baldotto
Presidente do Grupo Brasileiro de Oncologia Tordcica (GBOT)
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PARTE 1

QUIMIOTERAPIA EM
PRIMEIRA LINHA



CAPITULO 1

Chemotherapy in non-small-cell lung cancer: a
meta-analysis using updated data on individual
patients from 52 randomised clinical trials. Non-
small-cell Lung Cancer Collaborative Group. BMJ.
1995;311(7010):899-909.

por Carlos Henrique A. Teixeira

Oncologista clinico; coordenador da Oncologia Toracica do Hospital Aleméao
Oswaldo Cruz, em Sao Paulo



ABSTRACT

OBJECTIVE

To evaluate the effect of cytotoxic chemotherapy on survival in patients with non-small
cell lung cancer.

Meta-analysis using updated data on individual patients from all available randomised
trials, both published and unpublished.

SUBJECTS

9,387 patients (7,151 deaths) from 52 randomised clinical trials.

MAIN OUTCOME MEASURE

Survival.

RESULTS

The results for modern regimens containing cisplatin favoured chemotherapy in all
comparisons and reached conventional levels of significance when used with radical
radiotherapy and with supportive care. Trials comparing surgery with surgery plus
chemotherapy gave a hazard ratio of 0.87 (13% reduction in the risk of death, equivalent
to an absolute benefit of 5% at five years). Trials comparing radical radiotherapy with
radical radiotherapy plus chemotherapy gave a hazard ratio of 0.87 (13% reduction in the
risk of death; absolute benefit of 4% at two years), and trials comparing supportive care
with supportive care plus chemotherapy 0.73 (27% reduction in the risk of death; 10%
improvement in survival at one year). The essential drugs needed to achieve these effects
were not identified. No difference in the size of effect was seen in any subgroup of patients.
In all but the radical radiotherapy setting, older trials using long term alkylating agents
tended to show a detrimental effect of chemotherapy. This effect reached conventional
significance in the adjuvant surgical comparison.

CONCLUSIONS

At the outset of this meta-analysis there was considerable pessimism about the role of
chemotherapy in non-small cell lung cancer. These results offer hope of progress and
suggest that chemotherapy may have a role in treating this disease.

AHISTORIA DA ONCOLOGIA TORACICA BASEADA EM EVIDENCIAS
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ANALISE DO ESTUDO

O real impacto da quimioterapia na sobrevida dos pacientes com cincer
de pulméo era controverso até meados da década de 1990, apesar de o uso
de quimioterapia paliativa ser descrito desde os anos de 1970, utilizando ba-
sicamente regimes contendo ciclofosfamida e doxorrubicina. Vérios estudos
realizados até entdo consistiam em ensaios pequenos ou inconclusivos e com
resultados divergentes. Ao longo dos anos, novos agentes quimioterapicos fo-
ram incorporados (como a cisplatina), o que trazia ainda mais heterogeneidade
e dificuldade na interpretagao dos dados. Foi talvez esta metanalise o primeiro
estudo a ratificar o uso da quimioterapia nos diferentes cendrios de cancer de
pulméo: doenga inicial, localmente avangado e metastatico'.

Apés um longo trabalho de catalogar e coletar dados publicados e ndo
publicados de 9.387 pacientes, incluidos em 52 ensaios randomizados, desde
1965 até 1991, o Grupo Colaborativo em Céncer de Pulméao de Nao Pequenas
Células divulgou os dados preliminares (analisados por inten¢ao de tratar) em
um encontro em 1993. O resultado foi posteriormente publicado em 1995'.

Foram realizadas multiplas analises individuais sobre o acréscimo da
quimioterapia em diversos cendrios: quimioterapia e cirurgia versus cirurgia
isolada; cirurgia mais radioterapia versus cirurgia mais radioterapia mais qui-
mioterapia na doenca inicial; quimioterapia e radioterapia versus radioterapia
isolada na doenga localmente avancada; e quimioterapia versus melhores cui-
dados de suporte na doenga avangada. Estudos de neoadjuvancia ndo foram
incluidos nesta analise, pois foram considerados ainda muito preliminares'.

Quatro subgrupos de quimioterapia foram criados: (1) regimes contendo
cisplatina; (2) regimes contendo agentes alquilantes por mais de um ano; (3)
regimes contendo etoposideo ou alcaloides da vInca sem associagdo com cis-
platina; e (4) outros regimes. O uso da quimioterapia reduziu o risco de morte
em 27%, com aumento absoluto em um ano de 10% (26% versus 16%) nos
pacientes com doenga avangada que usaram regimes baseados em cisplatina.
Dados positivos também foram observados nos estadios mais precoces utili-
zando regimes baseados em cisplatina. Houve, entretanto, um efeito negativo
para os regimes longos com agentes alquilantes. A tabela a seguir mostra os
resultados na doenga avangada'.

AHISTORIA DA ONCOLOGIA TORACICA BASEADA EM EVIDENCIAS



Tabela 1. Principais resultados da metanalise do uso de quimioterapia no
cancer de pulmao de ndo pequenas células na doenca avangada'

Braco controle - Melhor suporte clinico

Beneficio absoluto (%)

HR (ICde 95%) | Valordep | Em1ano VEGIEE

Drogas utilizadas

(15%) (4 meses)

Alquilantes 1,26 .
(uso prolongado) (0,96-1,66) 0,095 -6 -1 més
Alcaloide da vInca 0,87 ) .
ou etoposideo (0,64-1,20) 0,40 4 Y de més
Outras drogas NA NA NA NA
Regimes baseados 0,73 : .
em cisplatina (0,63-0,85) <0,0001 10 1% de més

HR = hazard ratio (razdo de risco); IC = intervalo de confianga; NA = ndo aplicdvel

CONCLUSAO

Esta metanalise respaldou, com maior nivel de evidéncia, o uso de quimio-
terapia sistémica no cancer de pulmao, destacando uma evidéncia maior do
impacto central da cisplatina nesses pacientes.

MENSAGEM FINAL

Apds décadas de duvidas, a metanalise do BMJ, de 1995, consagrou o
papel da quimioterapia no cancer de pulmao de nao pequenas células.
Naquela época, nédo foi possivel identificar qual droga ou regime seria
mais indicado. No entanto, o subgrupo de estudos que incluiu pacien-
tes que usaram cisplatina alcancou os melhores resultados. Desde en-
tao, regimes baseados em platina ocupam papel central no tratamento
do cancer de pulmao.

REFERENCIA

1. Chemotherapy in non-small-cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on individual patients from 52
randomised clinical trials. Non-small-cell Lung Cancer Collaborative Group. BM]J. 1995;311(7010):899-909.
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CAPITULO 2

Schiller JH, Harrington D, Belani CP et al, Eastern
Cooperative Oncology Group. Comparison of four
chemotherapy regimens for advanced non-small-cell
lung cancer. N Engl J Med. 2002;346(2):92-8.

por Marcelo Corassa

Oncologista clinico e pesquisador; lider da Unidade de Oncologia Toracica da
Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo



INTRODUCAO

No inicio dos anos 2000, pouco se sabia sobre qualquer tipo de trata-
mento em cancer de pulmao além da quimioterapia. Era o tempo dos estudos
clinicos organizados por grupos cooperativos, longe das grandes industrias
farmacéuticas e todo um arsenal de novas terapias baseadas em gendmica e
imunoterapia. Um tempo em que a expectativa de curar pacientes no cend-
rio metastatico ou tratar os pacientes com um comprimido por dia era algo
impensavel.

Esse foi o tema da minha primeira — e unica — conversa com a Dr?. Joan
Schiller, uma senhora extremamente agradavel, que me disse, em tradugio li-
vre: “Tratar cancer de pulméo na minha época nio era complicado. Nao havia
muito o que escolher além de definir toxicidades. Mas os resultados que nos
conseguiamos também eram muito limitados”

Nao sei se a Dr2 Joan Schiller entende a quantidade de vezes que o
nome dela ja foi citado informalmente. No Google Scholar, existe uma métrica
pré-estabelecida que consegue definir exatamente quantas vezes o estudo foi
mencionado em publica¢des indexadas (mais de 7 mil vezes). Mas, no nosso
dia a dia, sdo infindaveis as vezes que citamos “o estudo do doublet de platina
da Dr2. Joan Schiller”, que, definitivamente, pavimentou parte da revolugdo da
Oncologia Toracica no século XXI.

ABSTRACT

BACKGROUND

We conducted a randomized study to determine whether any of three chemotherapy
regimens was superior to cisplatin and paclitaxel in patients with advanced non-small
cell lung cancer.

METHODS

A total 0of 1,207 patients with advanced non-small cell lung cancer were randomly assigned
to a reference regimen of cisplatin and paclitaxel or to one of three experimental regimens:
cisplatin and gemcitabine, cisplatin and docetaxel, or carboplatin and paclitaxel.
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RESULTS

The response rate for all 1,155 eligible patients was 19%, with a median survival of 7.9
months (95% CI; 7.3-8.5), a 1-year survival rate of 33% (95% CI; 30%-36%), and a 2-year
survival rate of 11% (95% CI; 8%-12%). The response rate and survival did not differ
significantly between patients assigned to receive cisplatin and paclitaxel and those
assigned to receive any of the three experimental regimens. Treatment with cisplatin
and gemcitabine was associated with a significantly longer time to the progression of
disease than was treatment with cisplatin and paclitaxel but was more likely to cause
grade 3, 4, or 5 renal toxicity (in 9% of patients, versus 3% of those treated with cisplatin
plus paclitaxel). Patients with a performance status of 2 had a significantly lower rate of
survival than did those with a performance status of 0 or 1.

CONCLUSIONS

None of four chemotherapy regimens offered a significant advantage over the others in
the treatment of advanced non-small cell lung cancer.

ANALISE DO ESTUDO

A despeito de ndo levar a nenhuma mudanga significativa no tratamento
dos pacientes com CPNPC avancado, esse estudo traz a fundagdo para o esque-
leto de varios esquemas de tratamento previstos com diferentes combinagtes de
quimioterapia baseada em platina. Ndo houve diferenga com significancia es-
tatistica entre os esquemas. Contudo, é notdrio que, devido aos diferentes pa-
droes de efeitos adversos de cada esquema, a demonstragio de que havia eficicia
equiparavel permitiu determinar quais pacientes teriam melhor tolerancia a de-
terminados tipos de tratamento, garantindo redugéo de toxicidades especificas,
sobretudo relacionadas a cisplatina e aos taxanos, que, em combinacio, aumen-
tam de forma importante o risco de toxicidade neurolégica definitiva'.

Foram incluidos tanto pacientes estddio IV como pacientes estadio IIIB
nao candidatos a nenhuma terapia local e que apresentavam efusdo pleural ou
pericardica (¢ importante lembrar que o estadiamento mudou ao longo do tem-
po)’. Os trés esquemas experimentais podem ser vistos na tabela 1.

Tabela 1. Regimes experimentais utilizados como interven¢io no estudo’

Esquema Doses e modo de administracao

Cisplatina 75mg/m2 D1 + gencitabina 1.000mg/m2

Cisplatina + gencitabina D1, D8, D15 a cada quatro semanas

Cisplatina 75mg/m2 D1 + docetaxel 75mg/m2 D1 a

Cisplatina + docetaxel .
cada trés semanas

Carboplatina AUC5 D1 + paclitaxel 225mg/m2 em trés

Carboplatina + paclitaxel A
P P horas D1 a cada trés semanas
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Como variaveis de estratificagdo, foram considerados performance status
(0 ou 1 versus 2), perda de peso nos ultimos seis meses (< 5% versus > 5%),
estadiamento (IIIB versus IV ou doenga recidivada) e metastases cerebrais
(presentes versus ausentes)'. Em 2002, o conceito molecular da doenga estava
restrito a descoberta de alteragdes no gene KRAS e isso ndo implicava em
nenhum tipo de mudanga de terapia, com varidveis consideradas apenas do
ponto de vista clinico.

E interessante que o estudo permitia pacientes com doenga nio mensu-
ravel, algo impensavel nos estudos atuais. Radioterapia prévia com finalidade
antalgica também era permitida. Pacientes com metastases cerebrais necessita-
vam que a doenga estivesse “estavel’, ou seja, sem sinais de deterioragdo’.

Os resultados, assim como os critérios de avaliagdo, sdo vistos de uma
forma peculiar quando comparamos aos estudos realizados de 2010 em diante.
Um total de 1.207 pacientes foi incluido de outubro de 1996 a maio de 1999,
com 95,7% destes sendo randomizados para o estudo. Os grupos tinham ca-
racteristicas clinicas bastante similares, com idade mediana de 63 anos, pre-
dominancia do sexo masculino (cerca de 66%), com 61% dos pacientes em
performance status de 1,13% com metastases cerebrais e mais de dois tercos
com perda de peso nos tltimos seis meses > 5%*.

A sobrevida foi muito aquém do contexto do cendrio de imunoterapia,
terapia-alvo e anticorpos droga-conjugadas. A tabela 2 resume os achados por
esquema. Contudo, nio foi ultrapassada a mediana de 8 meses para sobrevida
global e a taxa de resposta de todos os grupos girou em torno de 19%'. Conforme
discutido previamente, a despeito de ndo haver significAncia estatistica ou mes-
mo diferenga numeérica relevante entre os esquemas, a fundagdo da combinagio
com platina como tratamento do CPNPC avangado ocorreu apds este estudo.

Reitera-se que os resultados para grupos considerados “mais doentes” fo-
ram inferiores, com sobrevida mediana de 10,8, 7,1 e 3,9 meses para pacientes
com performance status de 0, 1 e 2, respectivamente. As curvas de sobrevida, por
sua vez, si0 uma representa¢ao grafica bastante impactante no que tange ao fato
de termos esquemas praticamente equiparaveis em relacdo a eficicia’.

Ao observar a tabela 2, é bem claro que ndo houve beneficio de um esque-
ma sobre o0 outro no que tange a variaveis relacionadas a eficacia. Sendo assim, é
importante analisar em separado um ponto extremamente relevante quando se
aborda a quimioterapia: a toxicidade. No momento do lancamento deste livro,
¢ muito incomum que encontremos prescricdes na assisténcia ao paciente ou
mesmo estudos clinicos que considerem esquemas de cisplatina associada a pa-
clitaxel ou docetaxel como esquemas padrdes.

Os tratamentos baseados em pemetrexede para pacientes com histologia
ndo escamosa também preponderaram com o tempo, relegando a escolha de to-
xicidade entre os esquemas de carboplatina + paclitaxel e cisplatina + gencitabina
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- em doses expressivamente menores — para pacientes com histologia escamosa.
Ainda assim, ¢ interessante observar os diferentes padrdes de toxicidade para
entender a relevincia desse estudo no contexto atual.

Tabela 2. Resultados de taxa de resposta global e variaveis de sobrevida de
acordo com os grupos de tratamento para os pacientes elegiveis'

SGmediana

Resposta completa <1 1 <1 <1 <1
Resposta parcial 21 21 17 16 19
Doenga estavel 18 18 25 23 21
Progressao de doenga | 49 40 42 49 45
Nao avalidvel 13 20 16 11 15
Taxa de resposta global | 21 22 17 17 19

Variaveis de sobrevida

(meses, IC de 95%)

(meses, IC de 95%) 7,8 (7-8,9) 8,1(7,2-9,4) | 7,4 (6,6-8,8) | 8,1 (7-9,5) 7,9 (7,3-8,5)
1 ano (%) 31(26-36) | 36(31-42) |31(26-36) | 34(29-40) |33 (30-36)
2 anos (%) 10(5-12)  [10(5-12) | 13(7-15) |11(7-14) 11 (8-12)
SLP mediana 3,4 (2,8-3,9) | 4,2 (3,7-4,8) | 3,7 (2,9-4,2) | 3,1 (2,9=3,9) | 3,6 (3,3-3,9)

SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressio.

CONCLUSAO

Mesmos sem demonstrar significancia estatistica ou numérica em desfe-
chos de eficacia entre os esquemas escolhidos, considerou-se que o regime
de carboplatina e paclitaxel foi aquele com o menor niimero de eventos ad-
versos associados, sobretudo em relagdo a efeitos associados tipicamente a
cisplatina, como nausea e vOmito, além de melhorar a tolerancia renal, neu-
roldgica e, também, hematologica, algo especialmente associado as combi-
nagdes de quimioterapia'. Nesse sentido, o European Cooperative Oncology
Group (ECOG) elegeu a carboplatina associada ao paclitaxel como es-
quema para os proximos estudos associados em pacientes com CPNPC.
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MENSAGEM FINAL

O classico estudo de Schiller et al transformou a carboplatina asso-
ciada ao paclitaxel como o regime de quimioterapia de escolha para
cancer de pulmao de ndo pequenas células avancado por sua melhor
tolerancia associada a desfechos de eficacia equivalentes a regimes
baseados em cisplatina.

REFERENCIA

1. Schiller JH, Harrington D, Belani CP et al; Eastern Cooperative Oncology Group. Comparison of four chemotherapy
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ABSTRACT

OBJECTIVE

Cisplatin plus gemcitabine is a standard regimen for first-line treatment of advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC). Phase II studies of pemetrexed plus platinum compounds
have also shown activity in this setting.

PATIENTS AND METHODS

This non-inferiority, phase III, randomized study compared the overall survival between
treatment arms using a fixed margin method (hazard ratio - HR<1.176) in 1,725
chemotherapy-naive patients with stage IIIB or IV NSCLC and an Eastern Cooperative
Oncology Group performance status of 0 to 1. Patients received cisplatin 75mg/m? on
day 1 and gemcitabine 1,250mg/m?* on days 1 and 8 (n=863) or cisplatin 75mg/m?* and
pemetrexed 500mg/m? on day 1 (n=862) every three weeks for up to six cycles.

RESULTS

Overall survival for cisplatin/pemetrexed was non-inferior to cisplatin/gemcitabine
(median survival, 10.3 versus 10.3 months, respectively; HR = 0.94; 95% CI; 0.84-1.05).
Overall survival was statistically superior for cisplatin/pemetrexed versus cisplatin/
gemcitabine in patients with adenocarcinoma (n=847; 12.6 versus 10.9 months,
respectively) and large-cell carcinoma histology (n=153; 10.4 versus 6.7 months,
respectively). In contrast, in patients with squamous cell histology, there was a significant
improvement in survival with cisplatin/gemcitabine versus cisplatin/pemetrexed (n=473;
10.8 versus 9.4 months, respectively). For cisplatin/pemetrexed, rates of grade 3 or 4
neutropenia, anemia, and thrombocytopenia (p<.0.001); febrile neutropenia (p=0.002);
and alopecia (p<0.001) were significantly lower, whereas grade 3 or 4 nausea (p=0.004)
was more common.

CONCLUSIONS

In advanced NSCLC, cisplatin/pemetrexed provides similar efficacy with better
tolerability and more convenient administration than cisplatin/gemcitabine. This is
the first prospective phase III study in NSCLC to show survival differences based on
histologic type.

ANALISE DO ESTUDO

Este estudo, publicado pelo Dr. Giorgio Scagliotti et al no Journal of Clinical
Oncology em julho de 2008, comparou a eficicia e a tolerabilidade de duas combinagdes
de quimioterapia em pacientes com cancer de pulmao de néo pequenas células (CPNPC)
avancado: cisplatina + gencitabina (CG) versus cisplatina + pemetrexede (CP)'.
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Estudos preliminares de fase II ja tinham demonstrado eficicia e seguranca
da combinagao de sais de platina e pemetrexede, aumentando a expectativa para
que um regime eficiente e com melhor perfil de seguran¢a pudesse ser incorpo-
rado ao armamentario terapéutico disponivel naquele momento.

O estudo de Sclagiotti et al consistiu em um ensaio de fase IT, com metodo-
logia de néo inferioridade e que envolveu um total de 1.725 pacientes, que foram
randomizados para receber cisplatina 75mg/m? no D1 e gencitabina 1.250mg/
m?nos D1 e D8 (n=863) ou cisplatina 75mg/m? e pemetrexede 500mg/m? no D1
(n=862) a cada trés semanas por até seis ciclos'.

O objetivo primario do estudo era avaliar e comparar a sobrevida global
(SG) entre os esquemas de tratamento. Ja os objetivos secunddrios do estudo
eram: sobrevida livre de progressao de doenga (SLP), tempo para a falha do trata-
mento (TFT), resposta objetiva (TRO), duragdo de resposta (DR) e toxicidades'.

A SG, que foi o objetivo primario do estudo, foi similar e ndo inferior en-
tre os bragos de tratamento (mediana de SG de 10,3 meses versus 10,3 meses;
HR=0,94; IC de 95%; 0,84-1,05). Em pacientes com histologia adenocarcinoma e
carcinoma de grandes células, a combinagio cisplatina + pemetrexede demons-
trou SG significativamente superior em compara¢io com o regime cisplatina +
gencitabina (adenocarcinoma: n=847; mediana de SG de 12,6 meses versus 10,9
meses, respectivamente; HR=0,84; IC de 95%; 0,71-0,99; p=0,03; carcinoma de
grandes células: n=153; mediana de SG de 10,4 meses versus 6,7 meses, respecti-
vamente; HR=0,67; IC de 95%; 0,48-0,96; p=0,03)".

Por outro lado, em pacientes com carcinoma de células escamosas, a com-
binagdo cisplatina + gencitabina demonstrou superioridade em termos de SG.
Nesses pacientes, cisplatina + gencitabina teve melhor desempenho, sendo supe-
rior a cisplatina + pemetrexede (n=244; mediana de SG de 10,8 meses versus 9,4
meses; HR=1,23; IC de 95%; 1-1,51; p=0,05). A mediana de SLP também foi ndo
inferior entre os bragos do estudo (cisplatina + pemetrexede: mediana de SLP de
4,8 meses; cisplatina + gencitabina: mediana de SLP de 5,1 meses; HR=1,04; IC
de 95%; 0,94-1,15)".

O perfil de toxicidades favoreceu pacientes que foram tratados com a com-
binagdo cisplatina + pemetrexede em relagdo a cisplatina + gencitabina, apresen-
tando menores frequéncias de toxicidade em grau 3 ou superior, a exemplo de
neutropenia, anemia e trombocitopenia, e poupando mais pacientes de alopecia.
Adicionalmente, as taxas de nausea foram mais altas no grupo cisplatina + peme-
trexede, sugerindo aten¢do ao manejo adequado desse efeito adverso'.

Outros aspectos relevantes merecem destaque. A inclusdo de pacientes de
varias racas e provenientes de diversos centros teve notével contribuicdo para a
diversidade da amostra, tornando os resultados aplicaveis a uma populagdo mais
ampla. O estudo randomizado assegurou a distribui¢ao equilibrada das variaveis
entre os grupos de tratamento em suas caracteristicas basais, a exemplo de idade,
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género, status de tabagismo e estagio da doenca, contribuindo para a confiabili-
dade dos resultados. O tempo de seguimento mediano foi destacado e o estudo
forneceu dados detalhados sobre a administracdo de tratamentos adicionais apds
a descontinuagio da terapia inicial'.

A populagdo de inclusdo no estudo estava restrita a pacientes com ECOG
performance status categorizados em 0 a 1. Essa restrigdo, encontrada com fre-
quéncia em ensaios clinicos amplos, nédo reflete precisamente a populacdo geral
de pacientes com CPNPC avancado, habitualmente avaliada na assisténcia e em
rotina clinica. Pacientes com status de desempenho igual ou superior a 2 e com
outras comorbidades podem ter volume de doenga e progndsticos distintos, ndo
refletindo os resultados de SG reportados'.

Este estudo forneceu evidéncias robustas para a consideragio de cisplatina
+ pemetrexede como tratamento padrdo em pacientes com CPNPC avancado,
uma vez que demonstrou similar eficacia e melhor perfil de tolerabilidade em
relagio ao esquema de cisplatina + gencitabina, especialmente naqueles com
adenocarcinoma ou carcinoma de grandes células’.

Além disso, o ensaio foi o primeiro estudo de fase III a retratar prospectiva-
mente as diferencas de SG de acordo com a sele¢ao de regimes de quimioterapia
por histologia (escamosa versus ndo escamosa). A personalizacdo do tratamento
com base na histologia do tumor representava um avango significativo naquele
momento e melhorou os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.

MENSAGEM FINAL

Uma das primeiras evidéncias de cuidado personalizado no CPNPC
avancado emergia com esse importante estudo de Scagliotti et al. Ao
constatar que o regime contendo cisplatina e pemetrexede conferiu
ganho de sobrevida global a pacientes com adenocarcinoma ou car-
cinoma de grandes células, passamos a selecionar apropriadamente
0 regime quimioterapico a ser empregado, com melhor experiéncia e
menores toxicidades a esses doentes. A escolha do tipo de quimio-
terapia baseada no tipo histologico do CPNPC persiste influenciando
a rotina clinica e estudos clinicos até o presente, agregando corpo a
abordagem de cuidado personalizado presente na Oncologia moderna.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Several studies have shown the efficacy, tolerability, and ease of administration of
pemetrexed — an antifolate antineoplastic agent — in patients with advanced non-small
cell lung cancer. We assessed pemetrexed as maintenance therapy in patients with this
disease.

METHODS

This randomised double-blind study was undertaken in 83 centres in 20 countries.
Six hundred and sixty-three (663) patients with stage IIIB or IV disease who had not
progressed on four cycles of platinum-based chemotherapy were randomly assigned
(2:1 ratio) to receive pemetrexed (500mg/m?, day 1) plus best supportive care (n=441)
or placebo plus best supportive care (n=222) in 21-day cycles until disease progression.
Treatment was randomised with the Simon and Pocock minimisation method. Patients
and investigators were masked to treatment. All patients received vitamin B12, folic
acid, and dexamethasone. The primary end point of progression-free survival and the
secondary end point of overall survival were analysed by intention to treat.

All randomly assigned participants were analysed. Pemetrexed significantly improved
progression-free survival (4.3 months; 95% CI; 4.1-4.7 versus 2.6 months; 1.7-2.8;
HR=0.50; 95% CI; 0.42-0.61; p<0.0001) and overall survival (13.4 months; 11.9-15.9;
versus 10.6 months; 8.7-12; HR=079; 0.65-0.95; p=0.012) compared with placebo.
Treatment discontinuations due to drug-related toxic effects were higher in the
pemetrexed group than in the placebo group (21/5% versus 3/1%). Drug-related grade
3 or higher toxic effects were higher with pemetrexed than with placebo (70/16% versus
9/4%; p<0.0001), specifically fatigue (22/5% versus 1/1%; p=0.001) and neutropenia
(13/3% versus 0; p=0.006). No pemetrexed-related deaths occurred. Relatively fewer
patients in the pemetrexed group than in the placebo group received systemic post-
discontinuation therapy (227/51% versus 149/67%; p=0.0001).

INTERPRETATION

Maintenance therapy with pemetrexed is well tolerated and offers improved progression-
free and overall survival compared with placebo in patients with advanced non-small cell
lung cancer.
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ANALISE DO ESTUDO

De 2005, quando este estudo foi iniciado, até 2009, momento de sua publica-
¢do, a terapia padrao de primeira linha para pacientes com cancer de pulmao de
ndo pequenas células (CPNPC) avancado era a quimioterapia baseada em plati-
na por quatro a seis ciclos. A terapia de manuteng¢do néo era recomendada, em
virtude da auséncia de estudos comprovando beneficio significativo em sobrevi-
da global (SG) com essa abordagem. Os pacientes tipicamente ja apresentavam
resposta ao tratamento apds dois a quatro ciclos de indugdo e ndo conseguiam
tolerar o uso prolongado de quimioterapia. Apesar disso, com uma sobrevida em
cinco anos estimada em apenas 15%, a busca por novas estratégias para melhoria
de desfechos de pacientes com cancer de pulmao era necessdria’.

O pemetrexede é um agente antineoplasico antifolato que atua na inibi¢ao
multialvos de pelo menos trés enzimas relacionadas ao metabolismo do folato
e a sintese de purinas e pirimidinas®. A época da concepgio do estudo, ele era
aprovado para uso em primeira linha, em combinag¢do com platina, para meso-
telioma pleural maligno® e, em segunda linha, em monoterapia para CPNPC*.

Baseando-se nisso, em 2009, Ciuleanu et al, neste estudo de fase III, du-
plo-cego, randomizado e controlado por placebo, procuraram avaliar o bene-
ficio da manuten¢ido com pemetrexede 500mg/m? IV D1 a cada 21 dias, até
progressdo de doenca ou toxicidade limitante, para pacientes com CPNPC em
estadios clinicos IIIB ou IV que néo tivessem apresentado progressio de do-
enga apos terapia de indugdo com quatro ciclos de quimioterapia a base de
platina (carboplatina e gencitabina; cisplatina e gencitabina; carboplatina e pa-
clitaxel; cisplatina e paclitaxel; carboplatina e docetaxel; cisplatina e docetaxel).
Regimes de indugdo a base de pemetrexede nao foram incluidos, em virtude
de o presente estudo ter sido iniciado antes da publicagdo do estudo pivotal
de primeira linha de cisplatina e pemetrexede versus cisplatina e gencitabina®.

Pelo mesmo motivo, cerca de 30% dos pacientes incluidos neste estudo,
em ambos os bragos (embora ndo tenha sido critério de randomizacio),
apresentavam histologia escamosa, sendo incluida uma analise pré-especificada
de sobrevida de acordo com a histologia. O desfecho primario era sobrevida
livre de progressao (SLP) e os desfechos secundarios eram sobrevida global
(SG), taxa de resposta objetiva, seguranca e desfechos relatados pelo paciente
(patient reported outcomes). Ao todo, 663 pacientes foram randomizados, em
uma razio de 2:1 para o brago de pemetrexede®.

A mediana de seguimento foi de 11,2 meses para pacientes recebendo pe-
metrexede e de 10,1 meses para o placebo. O estudo evidenciou um beneficio
significativo em SLP (HR=0,50; IC de 95%; 0,42-0,61; p<0,0001; mediana de
4,3 meses versus 2,6 meses) e em SG (HR=0,79; IC de 95%; 0,65-0,95; p=0,012;
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mediana de 13,4 meses versus 10,6 meses) na populagdo por inten¢io de tratar.
As taxas de resposta (6,8% versus 1,8%) e de controle de doenga (51,7% versus
33,3%) também foram maiores para o brago que recebeu pemetrexede. Como
esperado, a luz do conhecimento atual, o beneficio nos desfechos de sobrevida
ocorreram, primariamente, em pacientes com histologia ndo escamosa (SLP:
HR=0,44; IC de 95%; 0,36-0,55; ¢ SG: HR=0,70; IC de 95%; 0,56-0,88), em
comparagdo com a histologia escamosa (SLP: HR=0,69; IC de 95%; 0,49-0,98;
e SG: HR=1,07; IC de 95%; 0,77-1,5). Foi realizada uma revisdo central de pato-
logia para 14% dos pacientes e sua avalia¢do retrospectiva observou uma con-
cordancia de 89% para o diagnodstico histologico, em relagio a diferenciagio de
tumores escamosos e ndo escamosos’.

Em relagdo a seguranga, a taxa de eventos adversos graus 3 e 4 foi signifi-
cativamente maior para o brago do pemetrexede (16% versus 4%), sendo os
principais fadiga (5%) e neutropenia (3%), com trés casos (<1%) de neutrope-
nia febril. De modo geral, entretanto, foi uma droga bem tolerada e ndo houve
diferengas significativas na incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4 para
pacientes que fizeram seis ciclos ou menos e aqueles que receberam mais de
seis, dez ou mais de dez ciclos’.

Apds progressio, apenas cerca de dois teros dos pacientes do brago place-
bo conseguiram receber algum tratamento de segunda linha, sendo a principal
droga utilizada o docetaxel (18% dos pacientes receberam pemetrexede em
segunda linha). Desse modo, o estudo demonstrou um beneficio significativo
em SLP e em SG, com uma redugdo de 50% no risco de progressiao ou morte
e uma redu¢io de 21% no risco de morte, com o tratamento de manuten¢io
com pemetrexede para pacientes com CPNPC avangado em primeira linha,
apos terapia de indugéo a base de platina, com boa tolerdncia em longo prazo°.

Embora néo tenha incluido pacientes que utilizaram como terapia de in-
dugdo regimes a base de pemetrexede em associagdo a platina, o estudo aqui
detalhado e seus desfechos serviram de base para a concepgdo do estudo
PARAMOUNTS, publicado em 2012, que demonstrou uma magnitude de
beneficio semelhante ao apresentado aqui para terapia de manuten¢do com
pemetrexede em pacientes com diagnostico de CPNPC avangado e histologia
nao escamosa que nao progrediram ao tratamento de primeira linha com qui-
mioterapia de indugdo a base de platina e pemetrexede.

Esse regime se tornou o padrdo quando ha o uso de quimioterapia em
primeira linha para pacientes com histologia ndo escamosa, tanto de forma
isolada quanto em associagdo a diferentes classes de medicagdes, como imuno-
terapias e terapia-alvo, de acordo com as caracteristicas clinicas e moleculares
do paciente.
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MENSAGEM FINAL

Este estudo foi primordial para o estabelecimento do beneficio e para
a aprovacao regulatoria da terapia de manutencédo com pemetrexede
para pacientes com CPNPC avancgado, apos tratamento de primeira li-
nha com quimioterapia de inducao a base de platina, em um cenario
em que os estudos anteriores haviam demonstrado beneficio de te-
rapias de manutencao apenas no que se refere a SLP, mas ndo a SG.
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ABSTRACT

PURPOSE

To compare single-agent pemetrexed (P) versus the combination of carboplatin and
pemetrexed (CP) in first-line therapy for patients with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) with an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status (PS) of 2.

PATIENTS AND METHODS

In a multicenter phase ITI randomized trial, patients with advanced NSCLC, ECOG PS of
2, any histology at first and later amended to non-squamous only, no prior chemotherapy,
and adequate organ function were randomly assigned to P alone (500mg/m?) or CP (area
under the curve of 5 and 500mg/m?, respectively) administered every three weeks for a
total of four cycles. The primary end point was overall survival (OS).

RESULTS

A total of 205 eligible patients were enrolled from eight centers in Brazil and one in the
United States from April, 2008 to July, 2011. The response rates were 10.3% for P and
23.8% for CP (p=0.032). In the intent-to-treat population, the median PFS was 2.8 months
for P and 5.8 months for CP (HR=0.46; 95% CI; 0.35-0.63; p<0.001), and the median OS
was 5.3 months for P and 9.3 months for CP (HR=0.62; 95% CI; 0.46-0.83; p=0.001).
One-year survival rates were 21.9% and 40.1%, respectively. Similar results were seen
when patients with squamous disease were excluded from the analysis. Anemia (grade 3,
3.9%; grade 4, 11.7%) and neutropenia (grade 3, 1%; grade 4, 6.8%) were more frequent
with CP. There were four treatment-related deaths in the CP arm.

CONCLUSIONS

Combination chemotherapy with CP significantly improves survival in patients with
advanced NSCLC and ECOG PS of 2.
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ANALISE DO ESTUDO

Este estudo representou um importante marco para o tratamento do can-
cer de pulméao de ndo pequenas células (CPNPC). Pacientes com PS 2 repre-
sentavam pelo menos 30% da nossa pratica e, frequentemente, eram excluidos
dos estudos pivotais. Existiam, portanto, duvidas sobre o beneficio de oferecer
tratamento sistémico para pacientes frageis. Mais ainda: a platina, cerne do
tratamento paliativo do cincer de pulmdo, apresenta um perfil de toxicidade
que poderia potencialmente limitar seu uso nessa populagio.

Este estudo de fase III quebrou um paradigma de décadas, mostrando que
podemos tratar com segurangca e eficacia pacientes com PS 2, com uma combi-
nacao de platina, no caso a carboplatina associada ao pemetrexede. Apesar de a
combinacdo ter mais eventos adversos, a toxicidade ndo impactou a sobrevida
dos pacientes, sendo esta quase o dobro (5,3 meses versus 9,3 meses)'.

Digno de nota, esse foi o primeiro estudo randomizado, prospectivo e
multicéntrico idealizado e conduzido quase que inteiramente no Brasil e co-
ordenado por um centro de pesquisa brasileiro (Instituto Nacional de Cancer
- Inca), sendo, portanto, um marco também na Oncologia brasileira. O estudo
foi publicado em uma revista com alto fator de impacto, contou com um edito-
rial dedicado ao tema, além de ser apresentado na sessdo oral do encontro da
American Society of Clinical Oncology (ASCO).

O grande desafio do estudo, além de montar uma central de randomiza-
¢d0 local e monitorar oito centros diversos pelo Brasil, foi selecionar pacientes
com o perfil clinico exigido. Nesse sentido, a inclusio era feita apds a avaliagdo
de pelo menos dois investigadores. Foram diversas dificuldades enfrentadas ao
longo do processo, que propiciaram o desenvolvimento dos centros de pesqui-
sas brasileiros.

Apds o inicio do recrutamento, a publica¢do de um estudo concluiu que
havia diferenga no tratamento dos tipos histoldgicos escamoso versus nio es-
camoso quanto ao uso de pemetrexede’. Em fungio dessa conclusao, foi feita
uma emenda ao protocolo, recalculada a amostra e novos casos de tumores
escamosos foram excluidos do estudo.

Um fato muito bacana e um marco para a pesquisa clinica do Brasil foi
a montagem do centro de Coordenagdo de Pesquisa Clinica do Inca para esse
estudo, que estruturou a central de randomizag¢do e uma pioneira coordena-
¢do de pesquisa. Além disso, a formagao do grupo dos investigadores serviu
como um embrido para a criagdo do Grupo Brasileiro de Oncologia Toracica
(GBOT), formando novas geragdes de investigadores, pesquisadores e educa-
dores no Brasil.
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MENSAGEM FINAL

A partir da publicacéo deste estudo, passamos a considerar como pa-
drdo a combinacéo de platina (carboplatina e pemetrexede) para pa-
cientes com CPNPC avancado de histologia ndo escamosa e PS2. Essa
populacdo € comum na pratica clinica e era frequentemente excluida
de estudos clinicos.
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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

AHISTORIA DA ONCOLOGIA TORACICA BASEADA EM EVIDENCIAS

141



42

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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ABSTRACT

BACKGROUND

The efficacy of the ALK inhibitor crizotinib as compared with standard chemotherapy
as first-line treatment for advanced ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC)
is unknown.

METHODS

We conducted an open-label, phase III trial comparing crizotinib with chemotherapy
in 343 patients with advanced ALK-positive non-squamous NSCLC who had received
no previous systemic treatment for advanced disease. Patients were randomly assigned
to receive oral crizotinib at a dose of 250mg twice daily or to receive intravenous
chemotherapy (pemetrexed, 500mg/m? of body-surface area, plus either cisplatin, 75mg/
m?, or carboplatin, target area under the curve of 5 to 6mg/ml per minute) every three
weeks for up to six cycles. Crossover to crizotinib treatment after disease progression was
permitted for patients receiving chemotherapy. The primary end point was progression-
free survival as assessed by independent radiologic review.

RESULTS

Progression-free survival was significantly longer with crizotinib than with chemotherapy
(median, 10.9 months versus 7 months; hazard ratio for progression or death with
crizotinib, 0.45; 95% CI; 0.35-0.60; p<0.001). Objective response rates were 74% and
45%, respectively (p<0.001). Median overall survival was not reached in either group
(hazard ratio for death with crizotinib, 0.82; 95% CI; 0.54-1.26; p=0.36); the probability
of 1-year survival was 84% with crizotinib and 79% with chemotherapy. The most
common adverse events with crizotinib were vision disorders, diarrhea, nausea, and
edema, and the most common events with chemotherapy were nausea, fatigue, vomiting,
and decreased appetite. As compared with chemotherapy, crizotinib was associated with
greater reduction in lung cancer symptoms and greater improvement in quality of life.

CONCLUSIONS

Crizotinib was superior to standard first-line pemetrexed-plus-platinum chemotherapy
in patients with previously untreated advanced ALK-positive NSCLC.

AHISTORIA DA ONCOLOGIA TORACICA BASEADA EM EVIDENCIAS

45



46

ANALISE DO ESTUDO

Precedido pelos estudos PROFILE 1005' (estudo de fase II) e PROFILE
10072 (estudo de fase III de crizotinibe em segunda linha), o estudo PROFILE
1014 foi pivotal no cenario do CPNPC néo escamoso com rearranjo do ALK®.
Previamente a essa publicacio, o tratamento padrdo em primeira linha para
pacientes com rearranjo do ALK era realizado com combinag¢des de quimiote-
rapia a base de platina. Apos os resultados desse estudo, estabeleceu-se que a
terapia-alvo dirigida com inibidores do ALK ¢ a opgdo de escolha preferencial
nesse cendrio.

Com um seguimento de 17,4 meses, o estudo foi positivo para o seu des-
fecho primario de sobrevida livre de progressao (SLP), com diferenca de 3,9
meses, sendo 10,9 meses no brago do crizotinibe versus 7 meses no brago
controle (HR=0,45; IC de 95%; 0,35-0,6; p<0,001). Ademais, o crizotinibe de-
monstrou melhor taxa de resposta objetiva (74% versus 45%) e maior duragdo
de resposta (11,3 meses versus 5,3 meses). A época da publicagdo, ndo havia
diferenca estatisticamente significativa em relacdo a sobrevida global (SG). Na
atualizagdo com 46 meses, o HR para SG foi de 0,760 (IC de 95%; 0,548-1,053;
p=0,0978). Porém, ao se ajustar pelo crossover, a SG favorecia o crizotinibe,
com HR de 0,336 (IC de 95%; 0,081-0,718)3.

Quanto as andlises de seguranca, os eventos adversos mais comuns no gru-
po do crizotinibe, comparado ao brago controle, foram distarbios visuais (em
71% dos pacientes), diarreia (em 61% dos pacientes) e edema (em 49% dos
pacientes). Outro evento relevante que levou a descontinuac¢do do tratamento
foi a elevagdo de transaminases e houve um evento fatal de pneumonite. No
entanto, em sua maioria, os eventos adversos foram de graus 1 e 2 e houve me-
lhora da qualidade de vida global para os pacientes que receberam crizotinibe
em comparagdo a quimioterapia’.

O estudo PROFILE 1014 definiu a importincia dos inibidores do ALK e es-
tabeleceu o crizotinibe, um inibidor de ALK de primeira geragdo, como a pri-
meira linha padrao a época de sua publicagdo’. No entanto, outros inibidores
de ALK foram desenvolvidos posteriormente, a exemplo do alectinibe (inibi-
dor de segunda geracéo), avaliado no estudo ALEX?*, que tinha como vantagem
uma melhor atividade no sistema nervoso central (SNC), o qual era um sitio
de progressao em pacientes em uso de crizotinibe. Mais recentemente, houve
o desenvolvimento do lorlatinibe (inibidor de terceira gera¢do), avaliado no
estudo CROWN?, que, além da atividade em SNC, também atua em mutagdes
que conferiam resisténcia ao crizotinibe, como G120R.
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Portanto, o PROFILE 1014 foi um estudo que mudou a conduta médica e
trouxe importante impacto na vida dos pacientes. O advento de inibidores de
ALK de segunda ou terceira geragao (alectinibe, brigatinibe e lorlatinibe, entre
outros), com maior atividade antitumoral e melhor tolerdncia em comparagdo
com o crizotinibe, a partir de resultados de estudos de fase III, torna esses ini-
bidores mais recentes como a terapia de escolha em primeira linha em CPNPC
com fusdo de ALK.

MENSAGEM FINAL

O estudo PROFILE 1014 estabeleceu a terapia-alvo como padrdo de
tratamento para pacientes com fusao do gene ALK. A partir dessa pu-
blicacdo, houve uma verdadeira revolucdo no tratamento dessa popu-
lacdo e de pacientes com outras fusdes génicas. Hoje, podemos dizer
que a terapia anti-ALK é uma das terapias-alvo mais bem sucedidas
na histdria da Oncologia Toracica.
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ABSTRACT

BACKGROUND

Osimertinib is an epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI)
that is selective for both EGFR-TKI sensitizing and T790M resistance mutations in patients
with non-small cell lung cancer. The efficacy of osimertinib as compared with platinum-
based therapy plus pemetrexed in such patients is unknown.

METHODS

In this randomized, international, open-label, phase III trial, we assigned 419 patients
with T790M-positive advanced non-small cell lung cancer, who had disease progression
after first-line EGFR-TKI therapy, in a 2:1 ratio to receive either oral osimertinib (at a
dose of 80mg once daily) or intravenous pemetrexed (500mg/m? of body-surface area)
plus either carboplatin (target area under the curve, 5 - AUC5) or cisplatin (75mg/m?)
every three weeks for up to six cycles; maintenance pemetrexed was allowed. In all the
patients, disease had progressed during receipt of first-line EGFR-TKI therapy. The
primary end point was investigator-assessed progression-free survival.

RESULTS

The median duration of progression-free survival was significantly longer with osimertinib
than with platinum therapy plus pemetrexed (10.1 months versus 4.4 months; HR=0.30;
95% CI; 0.23-0.41; p<0.001). The objective response rate was significantly better with
osimertinib (71%; 95% CI; 65%-76%) than with platinum therapy plus pemetrexed (31%;
95% CI; 24%-40%) (odds ratio for objective response, 5.39; 95% CI; 3.47-8.48; p<0.001).
Among 144 patients with metastases to the central nervous system (CNS), the median
duration of progression-free survival was longer among patients receiving osimertinib
than among those receiving platinum therapy plus pemetrexed (8.5 months versus 4.2
months; HR=0.32; 95% CI; 0.21-0.49). The proportion of patients with adverse events
of grade 3 or higher was lower with osimertinib (23%) than with platinum therapy plus
pemetrexed (47%).

CONCLUSIONS

Osimertinib had significantly greater efficacy than platinum therapy plus pemetrexed in
patients with T790M-positive advanced non-small cell lung cancer (including those with
CNS metastases) in whom disease had progressed during first-line EGFR-TKI therapy.
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ANALISE DO ESTUDO

Os inibidores de tirosina-quinase de primeira geracdo do EGFR (erlotinibe e
gefitinibe) mudaram a historia da doenca dos pacientes com cincer de pulmao de
ndo pequenas células (CPNPC) metastatico com mutacdo do EGFR, tornando a
testagem molecular a peca-chave nos pacientes metastaticos com histologia nao
escamosa. Mas, apesar de altas taxas de resposta e sobrevida livre de progressio
(SLP) maior que a quimioterapia a base de platina, todos os pacientes acabam pro-
gredindo, com mediana de tempo de nove a 13 meses do uso dessas drogas.

A resisténcia a essas drogas pode ocorrer de varias maneiras e, em 60% dos
casos, ¢ por meio do desenvolvimento de uma mutagdo pontual no EGFR, a
T790M". O osimertinibe é um inibidor de tirosina-quinase do EGFR de terceira
geragdo de ligacdo irreversivel, com sensibilidade para as muta¢oes sensibiliza-
doras do EGFR, mas também para a T790M, além de ter agdo importante no
SNC. Estudos anteriores de fase I e II ja haviam demonstrado taxa de resposta
objetiva com osimertinibe de 61% a 66% e SLP de 9,6 a 11 meses>.

O estudo AURA 3 foi um estudo de fase III randomizado, internacional e
aberto, que recrutou entre 2014 e 2015 pacientes com CPNPC metastatico ou
localmente avancado que haviam progredido apds a primeira linha de terapia
anti-EGFR com inibidor de tirosina-quinase de primeira geracio. Era necessaria
a confirmagao central da presenca da mutagdo T790M de resisténcia. Todos os
pacientes forneciam amostras de sangue no recrutamento para analise por ctD-
NA para presenga de T790M em plasma circulante’.

Pacientes com metédstase em SNC estaveis e assintomaticos, sem uso de corti-
coide, poderiam ser elegiveis. A randomizagao era realizada 2:1 em osimertinibe
80mg ou pemetrexede 500mg/m? associado a carboplatina ou cisplatina por até
seis ciclos. Era permitida a manuten¢do com pemetrexede até progressao de do-
enca, toxicidade limitante ou solicitagdo do paciente ou médico. O cruzamento
para osimertinibe foi permitido apds dezembro de 2014, em uma emenda do
protocolo’.

O objetivo principal do estudo foi a SLP e os secundarios incluiram taxa de
resposta, duragdo de resposta, taxa de controle da doenga, sobrevida global (SG),
desfechos reportados pelos pacientes, seguranca e efeitos colaterais. Todos os pa-
cientes randomizados foram incluidos na andlise por inten¢do de tratar. Foram
randomizados 419 pacientes, 279 no grupo do osimertinibe e 140 para a quimio-
terapia. As caracteristicas clinicas e demograficas eram bem balanceadas entre os
dois grupos, que, como esperado, eram em sua maioria mulheres asiaticas, ndo
tabagistas e com progressdo a uma linha de tratamento. Mais de um terco dos
pacientes em cada grupo apresentava metastases em SNC”.
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O tempo de seguimento mediano foi de 8,3 meses na época da analise. O
objetivo principal de SLP foi superior no grupo do osimertinibe, alcan¢ando
10,1 meses de mediana versus 4,4 meses no grupo da quimioterapia (HR=0,30;
IC de 95%; 0,23-0,41; p<0,001). Na analise predefinida de subgrupos, pacien-
tes com metdstase em SNC alcangaram beneficio significativo (SLP de 8,5
meses quando comparados com 4,2 meses em quem realizou quimioterapia).
Pacientes com diagnostico por bidpsia liquida obtiveram a mesma magnitude
de beneficio. A taxa de resposta também foi superior no grupo experimental
(71% versus 31%). Os eventos adversos foram mais frequentes no grupo con-
trole, e como esperado, menos pacientes descontinuaram por toxicidade no
grupo do osimertinibe’.

O estudo AURA 3 demonstrou que o uso do osimertinibe, apds falha aos
inibidores de tirosina-quinase de primeira geragdo, com mecanismo de resis-
téncia definido (desenvolvimento de mutacio do T790M), foi mais eficaz em
todos os objetivos propostos. Além disso, com perfil de toxicidade mais favo-
ravel, muito relevante no tratamento de pacientes com doencga nao curativa. O
estudo também demonstrou ser possivel identificar no plasma a mutagdo de
resisténcia, ponto de especial interesse frente a frequentes dificuldades técnicas
e de acesso na rebidpsia tecidual®.

MENSAGEM FINAL

O estudo AURA 3 foi o primeiro a demonstrar o beneficio de mais de uma
linha de terapia-alvo para os pacientes com CPNPC com mutacéo do
EGFR, além de mostrar a importancia do conhecimento dos mecanis-
mos de resisténcia. Ampliou, assim, o uso da Medicina Personalizada,
além de instituir a biopsia liquida como um dos métodos de testagem
molecular.
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