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UM NOVO ALVO
PARA O CANCER
DE PULMAO

por Dr. Ariel Kann, médico oncologista do Centro de Combate ao Cancer

0O congresso da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
realizado no més de junho de 2010, em Chicago, apresentou em
sua sessao plendria um estudo sobre uma nova droga para cancer
de pulm&o ndo-pequenas células.

O cancer de pulmao &, entre todas as neoplasias, a principal cau-
sa de morte no Brasil e no mundo. Quando diagnosticado na fase
avancada (a maioria dos casos, infelizmente), apresenta sobrevida
mediana de 10 a 12 meses. Apesar de recentes descobertas sobre a
biologia desta doenca, na pratica, poucas drogas conseguiram au-
mentar de forma significativa estes nimeros.

Sabe-se hoje que o beneficio das novas terapias com drogas-alvo
pode ndo ser de importante magnitude estatistica. Isto ocorre por-
que nem todos os pacientes que apresentam tumores possuem o
"alvo” a qual estas terapias estdo direcionadas, ou nem sempre o
“alvo” é a via de sinalizacdo responsavel pela perpetuacdo da célula
tumoral. Ou seja, ha uma heterogeneidade imensa dentro de uma
mesma neoplasia, mostrando que nem todos os tumores s&o iguais.
Até recentemente, os fatores que prediziam resposta a determina-
da terapia eram julgados pelo fendtipo. Sabia-se, por exemplo, que
a droga Erlotinib (Tarceva®) ou Gefitinib (Iressa®) — drogas anti-
-EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) - apresenta-
vam resultados surpreendentes no subgrupo de mulheres, asiaticas,
nao tabagistas e portadoras de adenocarcinomas. Em 2008, foram
elucidadas que determinadas mutagoes do EGFR sdo preditivas de
resposta ao tratamento com anti-EGFR, tornando estas drogas su-
periores até mesmo a quimioterapia para determinados pacientes.

Concluiu-se que estas mutacdes ocorrem, estatisticamente, de forma
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mais frequente em mulheres ndo tabagistas portadoras de adeno-

carcinoma. Logo, é 0 gendtipo (a expressao génica tumoral), e ndo o
fendtipo que justifica a resisténcia do tumor ao uso de drogas-alvo.
A droga apresentada no ASCO 2010, por exemplo, seque esta nova
linha de pesquisa, sendo destinada a apenas 4% da populacdo com
neoplasia de pulmao avancado. A apresentagao dos resultados dos
estudos surpreendeu por se tratar de um estudo fase Il, em que se
buscava provar atividade da droga, e ndo compara-la a um trata-
mento padrao.

A droga (batizada de Crizotinib, Pfizer®) é um inibidor oral do ALK e
do c-Met. O ALK é um gene do braco curto do cromossomo 2. Quan-
do hd inverséo dentro do cromossomo, ocorre fusdo com EML-4, o
que determina um oncogene, pois ativa uma cascata de tirosina-
-quinases que culmina com a proliferacdo e sobrevivéncia da célula
tumoral. Ainda néo est4 totalmente elucidada a via do ALK. Sabe-se
que estas mutagdes sdo mais frequentes em homens jovens, porta-

dores de adenocarcinoma de pulmao. Os pacientes com mutaggo do



ALK, tradicionalmente apresentam resposta pobre a quimioterapia
convencional. A mutacdo do ALK pode ser determinada pelo exame
de FISH.

O estudo em questao recrutou 82 pacientes ALK positivos, com
uma idade mediana de 51 anos, 83% destes com ECOG O ou 1, e
17% com ECOG 2 ou 3. Caucasianos representavam 56% dos pa-
cientes e asiaticos 35%. A maioria (76%) dos pacientes eram ndo-
-tabagistas ou ex-tabagistas. A histologia, em 96% dos casos, era
adenocarcinoma. Cerca de 40% dos pacientes ja haviam recebido
mais de trés linhas de tratamento oncoldgico prévio. O tratamento
consistiu na medicagdo Crizotinib via oral, 250 mg, duas vezes ao
dia, continuamente.

A taxa de resposta parcial foi de 57%, independente da performan-
ce status e do nimero de linhas de tratamento prévio. Apds seis me-
ses do inicio do estudo, 87% dos pacientes sequiam utilizando esta
medicacdo devido ao beneficio clinico. Alguns pacientes atingiram
extraordinaria melhora clinica e permanecem até hoje respondendo
a medicacdo.

A toxicidade do tratamento foi muito baixa com efeitos adversos
grau 3 ou 4 ocorrendo em raros casos. Um efeito adverso inesperado

ocorreu em 42% dos pacientes: dificuldade de acomodacéo visual
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(luz / escuridao).

Atualmente esta droga esta em estudos de fase 3, no contexto de
segunda linha e em combinacdo com agentes citotdxicos. Deve ser
questionada a necessidade de estudos de fase 3 para um subgrupo
de pacientes que ndo apresenta historicamente resposta a quimio-
terapia e que atinge controle de uma doenca agressiva em cerca de
90% dos casos com uma droga oral de baixa toxicidade.

De qualquer forma, a escolha de um estudo de fase 2 aplicavel para
4% dos casos de cancer de pulmao para sessao plenaria do mais
importante congresso de oncologia mundial prova que a individuali-
zacdo do tratamento é a forte tendéncia no combate ao cancer e de
onde 0s NOVOs SUCeSSOs irdo surgir.

Os novos estudos devem ser assim: seletivos, com um alvo de atu-
acao previamente identificado, pois se esta mesma droga fosse tes-
tada em um cendrio onde fossem incluidos todos os pacientes com
cancer de pulméo avancados (independente de serem ALK positi-

v0s), certamente esta droga seria considerada ineficaz e fracassada.

Referéncia: Clinical activity of the oral ALK inhibitor PF-02341066 in ALK-
-positive patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Y Bang et als. J

Clin Oncol 28:18s, 2010 (suppl; abstr 3)

Por Dr. Cid Buarque de Gusmao, médico oncologista e fundador do Centro de Combate ao Cancer

A guerra contra o cancer se tornou mais ampla e complexa nos Ultimos anos. O cancer é uma doenga pleomorfica, complexa e altamente adaptavel.
Apesar de enormes progressos terem sido feitos na reducdo da mortalidade, o nimero de pessoas afetadas pela doenca ira crescer devido ao
envelhecimento da populagdo.

Além do desafio demografico, o progresso na luta contra o cancer é dificultado pela impressionante complexidade bioldgica de suas diversas formas.

N&o apenas existem mais de 100 tipos e subtipos histolégicos da doenga, muitos dos tipos de cancer possuem diferentes variagées moleculares com

diferentes progndsticos, apresentagdes clinicas e suscetibilidade de resposta ao tratamento.

Até pouco tempo atras, a medicina tinha poucas armas contra esta realidade. O entendimento dos processos moleculares que levam ao cancer era
pequeno, mas nos Ultimos anos o progresso nesta area tem sido impressionante. Hoje ja entendemos os passos moleculares que levam uma celular
normal a se transformar numa célula maligna, como ela se perpetua, multiplica e invade outros tecidos. A descoberta destes sitios de alteracdo
molecular proporcionou o desenvolvimento de uma nova area de pesquisa no tratamento do cancer. Hoje o tratamento esta mais sofisticado, mais
especifico, mais individualizado. Assim como os individuos portadores da doenga ndo sdo iguais, 0 cancer também nao é igual nestes individuos.

Caminhamos para uma era na qual os tratamentos serdo individualizados, direcionados para aquele paciente especifico e para as alteracdes

moleculares especificas daquele paciente. Uma nova jornada na guerra contra o cancer se iniciou.
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