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REVISAO DE LITERATURA

NOVAS TERAPIAS COM ALVO-MOLECULAR PARA O CANCER DE
PULMAO DE NAO-PEQUENAS CELULAS

NEW MOLECULAR TARGET THERAPIES TO NON-SMALL CELL
LUNG CANCER

Marcelo Augusto Martins Aires’, Virgilio Ribeiro Guedes®.

RESUMO

O cancer é segunda principal causa de morte em todo o mundo, sendo superado apenas
pelos odbitos decorrentes de doengas do sistema cardiovascular. No entanto, estimativas
apontam que em poucas décadas a taxa de mortalidade decorrente dos diversos tipos de
cancer sera maior do que outras entidades nosoldgicas, o que revela a importancia das
constantes pesquisas em busca de novas estratégias terapéuticas. Em destaque, estima-se
que o cancer de brénquio, traqueia e pulmdes acometeu 16 mil brasileiros no ano de 2016,
sendo a segunda neoplasia mais incidente em homens e a quarta em mulheres, excluindo-
se o cancer de pele ndo-melanoma. A origem comum de todos os tipos de neoplasias esta
relacionada com alteragdes ao nivel nuclear e enzimatico que sdo reguladores criticos do
ciclo celular normal. Apesar disso, as variantes histoldgicas do cancer em um mesmo sitio
anatémico, bem como alteragGes genéticas e moleculares especificas revela a presenga de
diferentes etiologias no surgimento de neoplasias, nomeadamente no cancer de pulmao.
Embora fortemente associado ao tabagismo, algumas apresentagées tumorais nem sempre
estdo intimamente associadas a exposi¢do crénica aos produtos do cigarro, com destaque
para o non-small cell lung cancer (NSCLC). Tendo em vista as peculiaridades etioldgicas e
genéticas do NSCLC associado ao avango das técnicas de imunohistoquimicas e estudos
genéticos, novos estudos envolvendo terapias alvos-especificos tem se mostrado como
uma abordagem capaz que alterar o curso da doenga e, concomitantemente, aumento da
capacidade funcional e melhora na qualidade de vida.

Palavras-chave: cancer de pulmdo de ndo-pequenas células; abordagem; terapia; inibidores
de ALK.

ABSTRACT

Cancer is the second main cause of death globally. It is overcoming by deaths related to
cardiovascular diseases. Therfore, estimates pointed out that in few decades the mortality
rates associated with many sort of cancer will be higher than others diseases, which
desmonstrates the importance of the permanent researching aimed to discover new
therapies strategies. Estimates point out that bronchial, tracheal and lung cancer
committed 16 thousands of brazilians in 2016, that’s mean the second neoplasm more
incident for men and the fourth for women, excluding non-melanoma cancer. The common
origin of all types of neoplams is related to nuclear and enzimatic changes which are
responsable by the control of normal cell cicle. However, different histologic presentations
from cancer in the same anatomical site, as well specific genetic and molecular changes
show up different etiologies, namely lung cancer. Although tightly linked to smoking, some
cancers does not always associated to chronic exposition to waste from cigarette, such non-
small cell lung cancer (NSCLC). In view of etiological and genetic particularities of NSCLC and
due to the advances on imunology and genetic studies, new researches try to find out
specific targets, which result as an assesment that can change the progress of the disease
and, in the same time, improving both functional capacity and quality of life.

Keywords: non-small cell lung cancer; management; therapy; ALK inhibitors.
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INTRODUCAO

DOI:

O cancer representa um importante problema de
salde publica mundial, uma vez que é a segunda principal
causa de morte, sendo superada apenas pelas doengas do
aparelho cardiovascular. No entanto, espera-se que o nimero
de mortes relacionadas as neoplasias superem as doengas
cardiovasculares nos préximos anos".

Tendo em vista a importancia dessa entidade
nosoldgica em termos de morbimortalidade, gastos em saude
e incidéncia, o presente artigo realizou uma revisdo
bibliografica sobre novas abordagens terapéuticas para o
cancer de pulm3o por meio de praticas clinicas personalizadas,
as quais sdo guiadas pelo avango de estudos
imunohistoquimicos e genéticos. Ambos estdo intimamente
relacionados com novas armas terapéuticas voltadas para
alvos moleculares e que se apresentam como uma nova
realidade no manejo do cancer de pulmao, principalmente em
estagios avancados da doenca.

Epidemiologia

Estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
projetaram que no ano de 2016 o nimero de novos casos de
cancer de traqueia, bronquios e pulmdes foi de 17.330 em
homens e 10.980 em mulheres’. Desconsiderando-se as
neoplasias de pele ndo-melanoma, trata-se do segundo tipo
de cancer mais incidente no sexo masculino (17,29 casos/100
mil habitantes), sendo o cancer de prostata a neoplasia mais
incidente. Em relagdo ao sexo feminino, ocupa o quarto lugar
(10,54/100 mil habitantes), ficando atras dos cénceres de
mama, colo do Utero e cdélon e reto, nessa ordem?. No estado
do Tocantins, as estimativas apontaram uma incidéncia
estimada de 9,73/100 mil habitantes para o sexo masculino e
5,87/100 mil habitantes para o sexo feminino.

A associacdo entre a exposi¢cdo cronica aos produtos do
cigarro e a iniciacdo de células pulmonares neopldsicas que
progridem para cancer esta bem esclarecida,
consequentemente a taxa de mortalidade vinculada a essa
neoplasia reflete os habitos de tabagismo da populagdo nas
dltimas décadas’.

O primeiro estudo de base populacional a avaliar a
prevaléncia do tabagismo no Brasil apds a instituicdo do
Programa de Controle do Tabagismo estimou a redugdo de
aproximadamente 35% da populagdo fumante entre 1989 e
2003%. Novo estudo realizado no ano de 2008 aponta que a
prevaléncia do tabagismo era de 18,5% na popula¢do com
mais de 18 anos de idade. Em 2013, esse numero declinou
para 14,7%. Estima-se que entre 1989 e 2010 cerca de 420 mil
Obitos foram evitados devido a queda da prevaléncia do
tabagismo4.

Isso posto, os beneficios das campanhas antitabagismo,
cujo exemplo mor é a Lei n2 12.546/2011, que proibe o ato de
fumar em ambientes de uso coletivo, publico ou privado
revelara impactos positivos a longo prazo, por exemplo:
reducdo da taxa de incidéncia do cancer do trato respiratorio;
diminuicdo dos gastos publico no manejo terapéutico; menor
numero de 6bitos relacionados ao tabagismo.

Embora o surgimento de todas as células neopldsicas
apresentem como condi¢do sine qua non a corrup¢do de
genes e enzimas criticas que controlam o processo mitético, as
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variantes histolégicas do cancer de pulmdo refletem a
existéncia de distintas etiologias que se relacionam mais
fortemente com cada tipo de tumor. Nesse contexto,
apresentagées tumorais que ndo estejam diretamente
associadas a elevada carga de tabagismo, representado pelo
cancer de pulmdo de ndo-pequenas células (non-small cell
lung cancer — NSCLC), sdo alvos de intensa investigacdo
quanto as mutagdes presentes e alvos terapéuticos que
propiciem aumento da sobrevida e, concomitantemente,
reducdo dos incontaveis efeitos colaterais provocados pelas
atuais terapias de primeira linha (radioterapia, quimioterapia,
farmacos adjuvantes e neoadjuvantes).

Rastremento do cdncer de pulmdo

Tendo em vista os avan¢os dos métodos de imuno-
histoquimica, novas técnicas de microbidpsia tecidual e
celular, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica o
cancer de pulmao de acordo com os tipos histoldgicos, além
de enfatizar a importancia dos estudos genéticos para
fundamentar abordagem terapéutica personalizada em
especial nos casos mais avan(;adoss.

Um dos maiores avangos na Uultima década para o
diagndstico e o tratamento do cancer de pulmdo é o
desenvolvimento da medicina personalizada, na qual as
decisGes terapéuticas sdo propostas de acordo com os
achados histolégicos e genéticos a partir de testes cito-
patoldgicos realizados com amostras do tumor. Esse modelo
de abordagem trouxe uma nova importancia para a
classificacdo do NSCLC, realizada pelo médico patologista, em
subtipos especificos, por exemplo: diferenciagio no
diagndstico entre adenocarcinoma e carcinoma de células
escamosas. A partir da classificacdo histoldgica inicial é
possivel determinar a necessidade de realizagdo de testes
moleculares e realizagdo de terapia guiada por alvos-
especificos’.

O National Lung Cancer Screening Trial (NLST)
demonstrou que tomografia computadorizada de baixa dose
(low-dose computed tomography — LDCP) para rastreamento
poderia efetivamente reduzir os indices de mortalidade por
cancer de pulmdo na populagdo de risco: fumantes com
elevada carga de tabagismoe. Os achados do NLST na
populagdo dos Estados Unidos permitiu que a US Preventative
Services Task Force (USPSTF) revisasse as recomendagdes para
o screening de cancer de pulmdo nas populagGes sob-risco’®.
As novas diretrizes do USPSTF recomendam (grau de
recomendacdo B) a realizagdo anual de rastreamento com
tomografia computadorizada de baixa dose em adultos com
idade entre 55 e 80 anos com histdrico de carga de tabagismo
igual ou superior a 30 macos de cigarro/ano e em fumantes
atuais ou nos ultimos 15 anos.

No Brasil, o rastreamento por meio de LDTC ndo é
frequentemente utilizado na pratica clinica didria. Além disso,
os dados referentes ao screening para cancer de pulmdo siao
bastante limitados. O principal consenso sobre a aplicabilidade
e eficicia da tomografia computadorizada é relativo aos
elevados indices de nddulos pulmonares secunddrios a
doencas granulomatosas, especialmente a tuberculose'. Na
tentativa de avaliar os resultados do rastreamento usando os
critérios propostos pelo NLST foi realizado o estudo BRELT 1
(First Brazilian Lung Cancer Screening): nodulos pulmonares
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maiores do que 4 mm foram considerados positivos e uma
avaliacdo multidisciplinar foi requerida. Nédulos
indeterminados deveriam ser avaliados com
fluorodeoxiglicose utilizando a pdsitron emission tomography
(PET)/ computed tomography (CT) ou biépsiag.

Em 2015 os resultados do BRELT 1 foram publicados:
de janeiro de 2013 a julho de 2014, 790 participantes foram
incluidos. Por meio de tomografia computadorizada
encontrou-se um total de 552 nédulos maiores que 4 mm em
312 (39,4%) participantes. Acompanhamento com exames
radioldgicos foi indicado para um grupo de 278 participantes
dentre os 312 (89,1%); 35 procedimentos foram realizados em
25 participantes. Em 15 casos lesGes benignas foram
diagnosticadas; 10 participantes receberam o diagndstico de
NSCLC, constituindo uma prevaléncia de 1,3%. A partir desse
estudo, pode-se concluir que a utilizagao dos critérios da NLST
permite o rastreamento de um grande nimero de pacientes
com nédulos pulmonares se comparado com outros estudos
de rastreamento. No entanto, o nimero de participantes que
demandaram bidpsia e o numero de pacientes que receberam
diagnéstico de cancer de pulmdo foi similar a estudos
anteriormente reportados9 e que utilizaram outros critérios
para investigacdo. Esses achados apoiam a realizagdo de
screenings nas popula¢des de pacientes em que a prevaléncia
de doencas granulomatosas é elevada, além de ressaltar o
risco do sobre diagndstico na realizacdo de repetidos
screenings.

METODOS

DOI:

Estratégia para identificagdo dos estudos:

As plataformas de pesquisas utilizadas foram: PubMed,
Cochrane Library e Scielo. Os termos usados para sele¢do de
artigos foram: “non-small cell lung cancer”, “management”,
“therapy” e “ALK inhibitors” em diferentes combinac¢Ges. Os
artigos estdo publicados em inglés ou portugués e foram
selecionados manualmente.

Critérios de sele¢do dos artigos:

Foram selecionados somente os artigos publicados a
partir do ano de 2010 nas categorias Artigo Original e Artigo
de Revisdo, outras modalidades ndo foram incluidas nesse
estudo. O material obtido esta disponivel online
gratuitamente.

TRATAMENTO E NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS

Nos ultimos anos, a identificagdo de anormalidades
genéticas relacionadas ao desenvolvimento de oncogenes e a
progressdao de células neoplasicas revolucionou a pesquisa
oncolégica’®.

Recentes descobertas a respeito de mutagbes no
epidermal growth factors receptors (EGFR) e transloca¢des no
gene anaplastic limphoma kinase (ALK) permitiu o
desenvolvimento de novas armas terapéuticas contra o
NSCLC, substituindo tratamentos baseados em quimioterapias
com platina por farmacos imunomoduladores'’. Essa mudanca
de paradigma decorre de andlises de biologia molecular, a
qual aponta novos alvos terapéuticos para o desenvolvimento
de farmacos mais seguros, que apresentam menor carga de
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efeitos colaterais e que sdo capazes de modificar eficazmente
o curso das doencas fornecendo maior qualidade de vida.

Os oncogenes relacionados ao NSCLC sdo os principais
alvos terapéuticos na atualidade e ensaios clinicos bem
estruturados tem mostrado a eficacia da terapia molecular
alvo para esse tipo de cancer, permitindo sobrevida média de
9,7 meses™’.

Rearranjos no gene ALK estdo presentes em 3% a 5% de
todos os casos de NSCLC considerando uma populagdo
aleatdria portadora desse tipo de cancer™". Os canceres com
esse tipo de mutagdo define um subgrupo especifico do NSCLC
gue tipicamente ocorre em pacientes jovens com auséncia de
histérico de tabagismo ou que consumiram poucos cigarros ao
longo da vida*>*®.

A ativagdo das proteinas resultantes do rearranjo do
gene ALK resulta em sinalizagdes intracelulares aberrantes e
que induzem transformag¢des oncogénicas por meio de
inimeras vias de sinalizagdo molecular, dentre elas:
PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT e RAS/ MEK/ERK". Essas vias de
sinalizacdo intensifica a proliferacdo celular com mecanismos
de regulagdo corrompidos, aumenta o tempo de vida das
células e seu metabolismo, o que constitui a patogénese
comum dos canceres.

A superioridade do crizotib comparado com o atual
tratamento de primeira linha (quimioterapia baseada em
plantina) em pacientes com non-saquamous lung cancer ALK-
positivo é uma descoberta recente™.

O crizotinib é uma pequena molécula inibidora seletiva
das enzimas ALK e da EGFR quinases’.

Esse farmaco foi aprovado por meio do programa de
aceleragdo para aprovagdao pela US Food and Drug
Administration (FDA) em 2011 com base nos achados de dois
ensaios clinicos em fase inicial, os quais demonstraram
prolongamento do periodo de sobrevida (6 a 10 meses) e altas
taxas de resposta (50-57%) nos pacientes com NSCLC com
ALK-positivo’>**. No Brasil, o crizotinib esta disponivel desde
2016".

Em um estudo retrospectivo22 comparando taxas de
sobrevéncia entre um grupo de pacientes tratados com
crizotinib e um grupo controle ndo tratado com crizotinib
durante a fase 1 do ensaio clinico randomizado em um mesmo
periodo, foi encontrados melhores resultados entre os
pacientes tratados com o crizotinib.

Nas fases 1 e 2 do estudo PROFILE, o tratamento com
crizotinib encontrou resposta tumoral ao farmaco em
aproximadamente 60% dos pacientes com NSCLC ALK-positivo
e progressao de sobrevida entre 7 a 10 meses. Na fase 3 de
um estudo clinico randomizado envolvendo pacientes com
NSCLC ALK-positivo em estagio avancado que receberam
tratamento prévio com quimioterapia a base de platina, o
crizotinib mostrou eficicia superior comparado com a
quimioterapia de segunda linha tanto com pemetrexed,
guanto com docetaxel™.

A fase 3 do ensaio clinico PROFILE nos pacientes com
NSCLC ALK-positivo confirmou resultados vantajosos com o
uso do crizotinib sobre a taxa de sobrevivéncia e aumento da
resposta a terapia. No entanto, efeitos adversos leves ou
graves foram frequentemente reportados: disturbios
gastrintestinais (ndusea, vOomito, diarreia e constipagao),
disturbios visuais e fadiga23’24.
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A média da progressdo de sobrevida encontrada no
estudo foi de 10,9 meses (intervalo de confianga de 95% [Cl],
8,3 a 13,9) entre os participantes do grupo que receberam
crizotinib, comparado com 7,0 meses (95% Cl, 6,8 to 8,2) para
0 grupo que recebeu a quimioterapia (hazard ratio para
sobrevida ou morte com crizotinib, 0,45; 95% Cl, 0,35 to 0,60;
P<0.001)".

Esse estudo mostrou a superioridade da terapia de
primeira linha com crizotinib sobre a quimioterapia com
pemetrexed associado a cisplatina ou carboplatina em
pacientes com NSCLC ALK-positivo em estagio avangado e ndo
tratado. O tratamento inicial com crizotinib promove
prolongamento significativo da sobrevida comparado com a
quimioterapia baseada em pemetrexed com cisplatina ou
carboplatina. Esses resultados foram obtidos independente do
tipo de platina utilizada durante o tratamento, o estado do
paciente, a etnia ou auséncia de metastases cerebral. O
tratamento com crizotinib também estd associado com
elevada taxa de resposta do tumor ao tratamento e
significante grau de melhora nas atividades funcionais do
paciente, redug¢do dos sintomas principais associados ao
cancer de pulméo (tosse, dispneia e dor toracica e fadiga) e
ganho global na melhoria da qualidade de vida™®.

DISCUSSAO

Apesar de existir inUmeros marcadores para o cancer
de pulmdo, o uso de tecnologias para a deteccdo dos
biomarcadores permanecem subutilizados na pratica clinica®.
Testes para mutagdes no gene EGFR e rearranjos no gene ALK
sao feitos em laboratérios privados e, geralmente, custeados
por empresas farmacéuticas que buscam resultados para
novos medicamentos alvos-especificos. No sistema publico de
salde ndo existem dados relativos a esses testes disponiveis,
mas estima-se que menos de 30% dos adenocarcinomas de
pulmdo sdo testados para mutagbes no gene EGFR e somente
em 1% dos casos é feito a pesquisa por rearranjos de ALK.
Dentre as justificativas para esses baixos numeros encontram-
se o a dificuldade de realizagdo desses testes devido ao
elevado custo, bidépsias com pequenas amostras teciduais e
limitacdo no acesso a medicamentos requeridos em caso de
positividade dos testes.

CONCLUSAO

Embora as tecnologias necessarias para o diagndsticos
estejam disponiveis, o mesmo n3do ocorre em relagdo ao
tratamento. Novas opgles terapéuticas requerem longos
periodos de andlises até serem aprovadas pelos Orgdos
competentes. A ultima geracdo de agentes quimioterapicos
esta disponivel, porém terapias com drogas alvo-especifico e
imunoterapias permanecem com arsenal disponivel limitado.
Os testes para mutagcdo do gene EGFR e rearranjos de ALK
estdo mundialmente disponiveis, no entanto somente a
primeira geracdo de medicamentos inibidoras do EGFR pode
ser prescrita com facilidade, bem como a primeira geracao de
inibidores de ALK, nomeadamente o crizotinib.

DOI:
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