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Avancos em oncologia para o ndo oncologista
An update on clinical oncology for the non-oncologist

Rafael Aliosha Kaliks!

RESUMO

Avancos recentes na compreensdo de mutagdes promotoras de
desenvolvimento do céncer, sinalizagdo que leva a progressao
de tumores, e o avango no entendimento da interagéo entre as
células tumorais e o sistema imunolégico estdo revolucionando o
tratamento do cancer. A velocidade com que novos tratamentos sao
aprovados e o alto custo das medicagdes dificultam a disponibilizagao
de terapéuticas em paises como o Brasil. Nesta revisdo, apresentamos
ao nao oncologista esses novos tratamentos e comparamos sua
disponibilidade nos sistemas publico e privado de satide no Brasil
com os paises desenvolvidos.

Descritores: Neoplasias/tendéncias; Imunoterapia/tendéncias

ABSTRACT

Recent advances in the understanding of tumor driver mutations,
signaling pathways that lead to tumor progression, and the better
understanding of the interaction between tumor cells and the immune
system are revolutionizing cancer treatment. The pace at which new
treatments are approved and the prices at which they are set have
made it even more difficult to offer these treatments in countries like
Brazil. In this review we present for the non-oncologist these new
treatments and compare their availability in Brazilian public health
system and private health system with that of developed countries.

Keywords: Neoplasms/trends; Immunotherapy/trends

INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a terapia sistémica em medicina on-
coldgica observou duas mudancas dramaticas. Primei-
ro, os avangos no entendimento de anormalidades ge-
néticas levaram a descoberta de diversos tumores que
causam mutacdes com o consequente desenvolvimento
de diferentes terapias alvo. Segundo, uma melhor com-
preensao da interacdo entre as células tumorais e o

sistema imunoldgico levou ao campo atualmente mais
amplo de imuno-oncologia e ao consequente desenvol-
vimento de imunoterapias, que, nos dias de hoje, sao
testadas para o tratamento de diferentes tipos de cancer.
Além desses avancos, alguns novos tratamentos quimio-
terapicos foram aprovados, e outros ja bem conhecidos
tém sido mais amplamente utilizados. O objetivo desta
revisao foi revisar os avangos no tratamento moderno
de cancer sistémico para nao oncologistas.

TERAPIAS DIRECIONADAS

Novas tecnologias desenvolvidas apds o ano 2000 per-
mitiram abordagens mais ambiciosas e avaliacbes com-
pletas de tumores em nivel molecular. Uma importante
iniciativa foi o sequenciamento completo do genoma
de varios tumores, que foi langado em 2005 como par-
te do The Cancer Genome Atlas.V Desde entao, mais
de 20 diferentes tipos de tumores foram totalmente
sequenciados. Os avangos na avaliagdo de anormali-
dades genéticas e epigenéticas, e suas consequéncias
no transcritoma permitiram sua melhor compreensao
e o mapeamento da intricada rede de via de sinaliza-
¢do, que caracteriza os marcadores de células com
cancer.?® A identificacio dos tumores causadores
das mutagoes impulsionou histologicamente sua clas-
sificacao, levando a novas maneiras de analisa-los, to-
mando como base atuais as mutacdes encontradas, ao
invés da histologia ou do 6rgdo em que o tumor teve
inicio. Apesar de a identificacdo dos alvos nas células
tumorais ter resultado no desenvolvimento de diversas
terapias alvo, atualmente confrontamos o fato de tais
tratamentos ndo terem acarretado na cura do cancer
metastatico como esperado, embora a progressao da
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sobrevida livre da doenca e a geral tenham melhorado.
Além disso, antes da escolha das terapias, € necessa-
rio testar o alvo, o que requer técnicas sofisticadas e
de alto custo. Considerando que alguns alvos podem
estar presentes em menos de 5 a 10% da populacgao
de pacientes, muitos pacientes precisam ser testados
para encontrar um elegivel para o tratamento alvo. So-
mados o custo dos exames e dos medicamentos, essas
terapias sao quase proibitivas para o Sistema de Saude

Tabela 1. Terapias alvo
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Publica, privando uma parcela significativa da popula-
¢ao de tais tratamentos.

Tabela 1 mostra as novas terapias disponibilizadas
nos ultimos 3 anos. A aprovagao no Brasil € limitada,
principalmente devido a atrasos na legislagao, porém
¢é certamente influenciada pelos custos. A tabela des-
creve as principais indicagoes, os alvos de cada medica-
mento e os resultados mais importantes relatados em

ensaios clinicos.

Indicacao

Principais resultados

Disponibilidade no Brasil

I Tipo de tumor Nome do . <

Referéncia L . Mecanismo de acao
(por érgao) medicamento
Verma et al. Mama Trastuzumabe entansina  Conjugado de anticorpo
(T-DM1) anti-Her2+

Swain et al.® Mama Pertuzumabe Inibidor de Her2
Piccart et al.® Mama Everolimus Inibidor de mTOR
Turner et al.” Mama Palbociclibe Inibidor de CDK4 e CDK6
Tewari et al. @ Cervical Bevacizumabe Inibidor de VEGF
Grothey et al.”) Colorretal Regorafenibe Inibidor multiquinase
Fuchs et al."” Estomago Ramucirumabe Antagonista de VEGFR2
Demetri et al." GIST Regorafenibe Inibidor multiquinase
Wu etal."? e Pulmao Afatinibe Inibidor EGFR
Sequist et al."¥
Shaw et al.™9 Pulméo Crizotinibe Inibidor de ALK e ROS1
Shaw et al."® Pulmao Ceritinibe Inibidor de ALK
Chapman et al."” Melanoma Vemurafenibe Inibidor de BRAF

Cancer de mama Her2+
metastatico, apds falha da
trastuzumabe e taxano

Cancer de mama Her2+
metastatico

Cancer de mama HR+ e Her2

metastatico em combinagéo
com exemestano

Cancer de mama HR+ e Her2

metastatico em combinagao
com fulvestranto

Cancer de mama metastatico

Tratamento prévio para cancer

colorretal metastatico

Gastrico inoperavel ou
adenocarcinoma da juncao
esofagogastrica apos
quimioterapia
GIST metastético apds
tratamento padrao com
imatinibe e sunitinibe

CPCNP metastatico com

delecoes no éxon 19 EGFR ou

mutacao do L858R EGFR

CPCNP metastatico com
fusdo de ALK-EML4, ou com
rearranjo de ROS1

Rearranjo do ALK metastatico

CPCNP

Melanoma com mutagéo do
BRAF VB0OE metastatico

Melhora da sobrevida livre
de progressao e sobrevida
global comparada a
lapatinibe e capecitabina
Melhora da sobrevida livre
de progressao e sobrevida
global comparada a
trastuzumabe e taxano
Melhora da sobrevida livre
de progressao comparada
a segunda linha de
exemestano isolado
Melhora da sobrevida livre
de progressao comparada
a segunda linha de
fulvestranto isolado
Melhora da sobrevida
global quando adicionada
a quimioterapia
Melhora modesta
da sobrevida global
comparada a assisténcia
de suporte isolada
Melhora da sobrevida
comparada ao placebo

Melhora da sobrevida livre
de progressao comparada
ao placebo
Melhora da sobrevida
livre de progresséao
comparada a gencitabina
e cisplatina ou cisplatina e
pemetrexede
Melhora da sobrevida livre
de progressao comparada
a pemetrexede em doenca
refratéria a platina
Resposta em ndo sensivel
e doenca pré-tratada com
crizotiniba
Melhora de sobrevida
global e sobrevida livre de
progressao comparada a
dacarbazina

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema
Piblico de Saude Brasileiro

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema
Publico de Saude Brasileiro

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema
Plblico de Saude Brasileiro

Nao registrado no Brasil

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema
Publico de Saude Brasileiro

N&o registrado no Brasil

N&o registrado no Brasil

Nao registrado no Brasil

Nao registrado no Brasil

Nao registrado no Brasil

Nao registrado no Brasil

Registrado no Brasil.

Indisponivel no Sistema
Plblico de Salde Brasileiro

continua...
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...Continuacao

Tabela 1. Terapias alvo

Tipo de tumor Nome do

Referéncia , . Mecanismo de acéao Indicacao Principais resultados  Disponibilidade no Brasil
(por érgao) medicamento
Robert et al."® Melanoma Dabrafenibe Inibidor de BRAF Mutacdo do melanoma Melhora a sobrevida Nao registrado no Brasil
metastatico BRAF VBOOE global quando
combinada com
trametinibe, comparada a
vemurafenibe
Robert et al."® Melanoma Trametinibe Inibidor de MEK Melanoma metastético com Melhora a sobrevida Nao registrado no Brasil
mutacao do BRAF V6OOE ou global quando
V600K combinada com
dabrafenibe, comparada a
vemurafenibe
Ledermann Qvario Olaparibe Inibidores de Céncer de ovario avancado por  Melhora da sobrevida livre Nao registrado no Brasil
etal® poli (ADP-ribose) mutacdo do BRCA de progressao comparada
polimerases ao placebo em recidiva
sensivel a platina
Brose et al.?! Tiroide Sorafenibe Inibidor multiquinase Cancer de tiroide metastatico  Melhora da sobrevida livie  Néo registrado no Brasil para
diferenciado refratario aiodo  de progressao comparada essa indicacao
radioativo ao placebo
Schlumberger Tiroide Lenvatinibe Inibidor dos receptores  Céancer de tiroide diferenciado  Melhora da sobrevida livre Nao registrado no Brasil
etal? VEGF, PDGFR, RET e KIT ~ metastatico refratario para  de progressao comparada
iodo radioativo ao placebo
Elisei et al. Medular da Cabozantinibe Inibidores de MET, Carcinoma medular de tireoide  Melhora da sobrevida livre Nao registrado no Brasil
tireoide VEGFR2 e RET progressivo metastatico de progressao comparada
ao placebo
Wells et al. % Medular da Vandetanibe Inibidor RET quinase e Carcinoma medular de tireoide  Melhora da sobrevida livre Nao registrado no Brasil
tireoide VEGF progressivo metastatico de progressao comparada

ao placebo

T-DM1: Kadcyla; Her2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; CDK: quinase dependente de ciclina; VEGF: fator de crescimento vascular endotelial; VEGFR: receptor do fator de crescimento do endotélio vascular; GIST: tumor
estromal gastroentestinal; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; CPCNP: carcinoma de pulmédo de células ndo pequenas; ALK: quinase do linfoma anaplasico; ROST: ROS proto-oncogene 1; BRAF: proto-oncogene B-Raf; MEK:
proteinas-quinase ativadas por mitogenos; BRCA: gene de cancer de mama; PDGFR: receptores do fator de crescimento derivado de plaquetas; MET: receptor de fator de crescimento de hepatécito; RET: rearranjada durante a transfecgao; KIT: c-kit

de proto-oncogene.

Algumas terapias alvo que foram aprovadas e estao
disponiveis ha muitos anos no sistema de saide privado
brasileiro ainda tém acesso limitado no Sistema Unico
de Saude (SUS). Alguns exemplos sdo a trastuzumabe
para cancer de mama Her2+ metastatico; erlotinibe e
gefitinibe para cancer de pulmao metastatico por mu-
tacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR); cetuximabe e panitumumabe para cancer co-
lorretal metastatico RAS tipo selvagem, além de diver-
sos tratamentos utilizados em malignidades hematologi-
cas, que nao sao o foco deste relato. Outros tratamentos
alvo j4 estdo disponiveis ha muitos anos na América do
Norte e/ou Europa, porém ainda nao foram registrados
no Brasil. Exemplos sao a aflibercepte para cancer co-
lorretal, pazopanibe e trabectedina para sarcomas de
partes moles e axitinibe para carcinoma de células renais.

IMUNOTERAPIA

Sabe-se ja ha algum tempo que o sistema imune humano
reconhece os antigenos tumorais e aumenta a respos-
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ta imune, apesar de a explicacdo atual para a variagao
no controle do tumor pelo sistema imune permanece
obscura. As células cancerosas sao capazes de invadir a
vigilancia imunolégica por meio da supressao da imu-
nidade do tumor alvo, de acordo com mecanismos des-
critos ao longo das duas tltimas décadas.?® Isso ocorre
pela inibicdo de células T helper e citotdxicasao invés
da estimulacao de células T regulatérias. Mecanismos
inibitérios determinados pelo antigeno 4 associado com
linfécito T citotéxico (CTLA-4), pela morte programa-
da 1 (PD1) e por sua ligante de morte celular progra-
mada 1 (PD-L1) atualmente podem ser alvos e inibidos
por novas imunoterapias, que levam ao desbloqueio
da resposta imune. Isso, por fim, pode desencadear
um ataque imune as células cancerosas. Os anticorpos
anti-CTLA-4, bem como os inibidores PD1 e PD-L1, ja
foram aprovados e sao usados para tratar um ndmero
limitado de tipos de tumores (melanoma e cancer pul-
monar), com resultados preliminares promissores, que
indicam o potencial uso no futuro em uma grande va-
riedade de canceres.



A tabela 2 descreve as novas imunoterapias, suas
indicacoes aprovadas, seus mecanismos de acao e seus
principais resultados em ensaios clinicos.

A combinagao de duas imunoterapias ja foi relata-
da com sucesso. Nivolumabe combinado a ipilimumab
teve melhores resultados do que o uso desses me-
dicamentos isoladamente no tratamento de melanoma
metastatica.®>*» Nivolumabe e pembrolizumabe, como
outros anti-PD1, anti-PD-L1 e combinacdes com anti-
-CTLA-4, estao em teste para uma gama de tumores,
com resultados preliminares extraordinarios relatados.
Resultados positivos com essas imunoterapias foram
relatados em céanceres renais, de bexiga, pancreéaticos, €
colorretal metastatico relacionados a sindrome de Lynch,
cancer gastresofageal e glioblastoma, entre outros. E
importante ressaltar que, para a maioria das doencas,
ha uma correlagao clara do beneficio com uma expres-
sa0 de PD-L1 mais alta em células tumorais,**3 ainda
nao existe uma avaliacdo padronizada para a expressao
de PD1 ou PD-L1. Um aspecto tnico relacionado as
imunoterapias €, algumas vezes, sua resposta significa-
tivamente lenta, que tem sido relatada tanto com an-
ti-CTLA-4 também como com inibidores anti-PD1.6637
Isso reforga a necessidade de uma avaliagao cuidadosa
antes de considerar esses medicamentos ineficazes, pois
tal fato contribui para o estabelecimento de um dife-
rente conjunto de critérios de resposta, conhecido co-
mo critérios de resposta imunerrelacionadas (irRC).G®
Efeitos colaterais relacionados a imunidade derivam da
ativacdo de doengas autoimune mediadas na pele, no
trato gastrintestinal, no figado e no sistema enddcrino.
O efeito colateral mais relevante clinicamente € a diar-

Tabela 2. Imunoterapias

Avangos em oncologia para 0 ndo oncologista 297

reia, que pode ter inicio tardio e ser um risco para vida
se nao tratada adequada e rapidamente.

OUTROS NOVOS TRATAMENTOS SISTEMICOS

Além das novas terapias alvo e imunoterapias, poucos
tratamentos novos (com mecanismos de agao variados)
com impacto clinico significativo foram disponibiliza-
dos e aprovados para uso clinico nos tltimos anos.

A tabela 3 descreve novos tratamentos sistémicos,
suas indicacOes, mecanismos de acao e principais resul-
tados em ensaios clinicos.

Atualmente discute-se em todo mundo os custos
significantes associados as novas terapias para o cancer
em geral, especificamente em relacao aos medicamen-
tos anticancerigenos. As imunoterapias, que parecem
se tornar indicadas para uma parcela significativa dos
pacientes com cancer, e algumas das novas terapias
alvo podem custar anualmente centenas de milhdes de
ddlares por paciente.*> Custo € certamente um fator
limitante significativo para disponibilizar esses medica-
mentos no Brasil.

Alguns bons tratamentos para o cancer ainda pre-
cisam ser registrados no Brasil, enfatizando a lacuna
entre o que € praticado aqui e nos paises desenvolvidos.
Nao menos importante é a diferenca significativa en-
tre o que € registrado e o que € utilizado em sistemas
de sadde privado, em comparacido com o que esta dis-
ponivel, de fato, no SUS. A nao ser que os precos dos
medicamentos tornem-se mais razoaveis em um futuro
proximo, e a avaliacao em tecnologia em satde no SUS
passe a ser pautada por padroes bem estabelecidos e

Tipo de tumor Nome do Mecanismo de

Referéncia P . = Indicacéao Principais resultados Disponibilidade no Brasil
(por érgao) medicamento acao
Hodi et al.® e Melanoma Ipilimumabe Anti-CTLA-4 Melanoma metastético Melhora da sobrevida global comparada Registrado no Brasil.
Robert et al. %! avacina gp100 e melhora da sobrevida Indisponivel no Sistema
global quando adicionado a dacarbazina  Publico de Satde Brasileiro
comparada dacarbazina isolada
Robert et al.? e Melanoma Nivolumabe Anti-PD1 Melanoma metastatico sem Melhora da sobrevida global e Nao registrado no Brasil
Weber et al.® mutacdo BRAF ou apds sobrevida livre de progressao
progressao em ipilimumabe comparada a dacarbazina
e inibicdo de BRAF
Robert et al.% Melanoma Pembrolizumabe Anti-PD1 Melanoma metastatico Melhora da sobrevida livre e sobrevida Nao registrado no Brasil
livre de progresséo comparada a
ipilimumab
Brahmer et al.™” Pulmao Nivolumabe Anti-PD1 CPCNP metastatico, Melhora da sobrevida global, sobrevida Nao registrado no Brasil
histologia escamosa livre de progresséo e da taxa de
resposta comparado a docetaxel
Garon et al.®" Pulmao Pembrolizumabe Anti-PD1 CPCNP metastatico Atividade antitumoral significante Nao registrado no Brasil

CTLA-4: antigeno 4 associado com linfocito T citotoxico; PD1: morte programada 1; BRAF: proto-oncogene B-Raf; CPCNP: carcinoma de pulméo de células nao pequenas.
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Tabela 3. Outras novas terapias para o cancer

Indicacao

Principais resultados

Disponibilidade no Brasil

A . Tipo de tumor Nome do . =
Referéncia P . Mecanismo de acao
(por érgao) medicamento
Ryan et al.®® Prostata Abiraterona Blogqueia o 17-alfa-
hidroxilase citocromo P450,
reduzindo a producéo de
andrégeno
Beer et al.“0 Prostata Enzalutamida Blogueador de receptor de
andrégeno e sinal inibidor
de receptor andrégeno
Sweeney et al.“! Prostata Docetaxel Interfere no fuso mitético
e James et al."?
Parker et al.* Prostata Cloreto de radio (223 Ra)  Emisséo alfa direcionada a
metastase 6ssea
Cortes et al.* Mama Mesilato de eribulina Inibidores de microttbulo

Céncer de prostata
resistente a castracéo
metastatica

Cancer de prostata
resistente a castracdo
metastatica

Tratamento precoce
de cancer de prostata
mestastatico sensivel a
castracao

Céncer de prostata
metastatico (6sseo)
resistente a castracdo

Cancer de mama
metastatico
previamente tratado

Melhora na sobrevida global
comparada a prednisona

Melhora na sobrevida globa
comparada ao placebo

Melhora na sobrevida
global quando adicionada a
castracéo, comparada com

a castracdo isolada

Melhora na sobrevida global
comparada ao placebo

Melhora da sobrevida global
comparada ao tratamento
de escolha do corpo clinico

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema Publico
de Salde Brasileiro

Registrado no Brasil para
castraco e quimioterapia.
Indisponivel no Sistema Piblico
de Saude Brasileiro

Registrado no Brasil. disponivel
no Sistema Publico de Saude
Brasileiro

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema Publico
de Salde Brasileiro

Registrado no Brasil.
Indisponivel no Sistema Publico
de Salde Brasileiro

limites pré-especificos de custo-efetividade, essas no-
vas terapias contra o cancer serdo ainda mais limita-
das para paises em desenvolvimento como no caso do
Brasil e, como consequéncia, a diferenga entre o que é
praticado internacionalmente e em nosso pais tende a
aumentar significativamente.
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