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REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Cancro do Pulmao Avancado
Best of ASCO 2024

No cancro do pulmao de nao pequenas células (CPNPC), as terapéuticas
dirigidas a alvos moleculares tém sido das dreas com maior crescimento,
com intimeros ensaios a divulgar novos resultados e outros tantos ainda a
decorrer. No congresso da ASCO deste ano, destacam-se 4 estudos relacio-
nados com o tratamento em doentes portadores do rearranjo do ALK, da
mutacao KRAS G12C e da mutacao do EGFR.

Os rearranjos do ALK encontram-se presentes em 3-7% dos doentes
com CPNPC, com predominio na histologia adenocarcinoma, doentes jo-
vens, sexo feminino e nao fumadores/fumadores ligeiros.! O crizotinib foi o
primeiro a demonstrar eficicia, com uma mediana de sobrevivéncia livre de
progressdo (PES) inferior a 12 meses. Posteriormente foram desenvolvidos
os TKI de 2% geracdo como o alectinib e o brigatinib, cujos resultados de PFS
duplicaram, rondando os 24 meses.?

O estudo CROWN mostra os resultados da analise aos 5 anos do lorlatinib,
um TKI de 3* geracdo, comparado com o crizotinib. Num follow-up mediano
de 60 meses, a mediana de PFS no braco do lorlatinib ainda néo foi alcancada
vs 9,1 meses no brago do crizotinib (HR IC 95%: 0,19 [0,13-0,27]). Aos 5 anos,
60% dos doentes mantém-se vivos sem progressao com o lorlatinib.

O beneficio manteve-se na andlise de subgrupos para a metastizacdo
cerebral, etnia, sexo, idade e hébitos tabagicos. De referir que praticamente
metade dos doentes eram de origem asidtica. Em relacdo a progressdao no
sistema nervoso central sob lorlatinib, no grupo de doentes com presenca de
metdstases cerebrais ao diagnostico houve 5 casos de progressdao e no grupo
de doentes sem metastizacao cerebral ao diagnostico documentou-se 4 casos
de metastizacdo. Quanto a toxicidade do lorlatinib, a destacar a hipercoles-
terolemia e hipertrigliceridemia (ambas com eventos grau 3/4 > 20%), bem
como os efeitos cognitivos e alteracdes de humor associados ao farmaco que
podem constituir um desafio na terapéutica prolongada com este farmaco.

Os dados de sobrevivéncia do estudo CROWN sdo os melhores resulta-
dos alcancados para inibidores do ALK, e também o melhor resultado para
qualquer terapéutica alvo no CPNPC.

As mutacoes do KRAS estdo presentes em 25-30% dos adenocarcinomas,
e destes 40% sao do tipo KRAS G12C.? Esta mutac¢do possui inibidores apro-
vados, como o sotorasib e adagrasib. O estudo KRYSTAL-12 (fase 3) com-
parou o adagrasib vs docetaxel, em doentes portadores da mutacdo KRAS
G12C com doenca avancada, previamente tratados com imunoterapia e
quimioterapia. Num follow-up mediano de 7,2 meses, os resultados da PES
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foram de 5,5 meses no braco do adagrasib e 3,8 meses para o
docetaxel (HR IC 95%: 0,58 [0,45-0,76]).

Houve vantagem na taxa de resposta para o adagrasib
comparado com docetaxel (32% vs 9%), bem como da me-
diana da duragdo da resposta (8,3 vs 5,4 meses). Na analise
do perfil de toxicidade, a destacar os efeitos gastrointestinais
como a diarreia e a nausea, a elevacao das transaminases he-
paticas e a elevacao da creatinina.

Os resultados deste estudo fase 3 do adagrasib sdo sobre-
poniveis aos ja conhecidos relativos ao sotorasib.

O amivantamab é um anticorpo biespecifico que inibe
componente extracelular da via do EGFR e MET. O lazertinib
¢ um TKI do EGFR de 3* geracdo com atividade no sistema
nervoso central.* Véarios estudos mostram a eficicia da ami-
vantamab nos doentes EGFR mutados com a insercdo do exao
20 (Ex20Ins) (CHRYSALIS e o PAPILLON), bem como da as-
sociacao amivantamab + lazertinib em mutac¢des comuns do
EGFR (MARIPOSA-2 e MARIPOSA).

As mutacoes atipicas do EGFR tém a aprovacao do afatinib
para a sua terapéutica.

O CHRYSALIS-2 é um estudo fase 1/1b da combinacao
amivantamab + lazertinib em doentes com doenca avancada
portadores de mutagdes atipicas do EGFR naive de tratamento
ou previamente tratados com 1-2 linhas. A mediana de PFS
foi de 11,1 meses (IC 95%, 7,8-17,8). Em primeira linha a PFS
foi de 19,5 meses (IC 95%, 11,2-NE) e em linhas posteriores
foi de 7,8 meses (IC 95%, 5,4-11,1). A taxa de resposta neste
estudo ronda os 50%.

Com o resultado deste estudo, as terapéuticas com base
em amivantamab mostram eficacia na doenca avancada em
todas as mutacdes do EGFR (comuns, Ex20Ins e atipicas).

Uma das preocupagdes em relacdo ao tratamento com
amivantamab endovenoso (EV) sdo as reacdes infusionais que
ocorreram em 67% dos doentes no estudo CHRYSALIS. Estas
caracterizam-se por calafrios, dispneia, rubor e nausea. A gene-
ralidade das reagcdes ocorrem no dia 1 do ciclo 1 e sdo de grau <
2. A formulacdo subcutanea (SC) pode minimizar este problema.
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O estudo PALOMA-3 comparou amivantamab SC + lazertinib
vs amivantamab EV + lazertinib em doentes com mutacoes co-
muns do EGFR que progrediram ap6s osimertinib e quimiote-
rapia contendo platino. A anticoagulacdo profilatica durante 4
meses era recomendada dado o risco acrescido de tromboembo-
lismo venoso (TEV) demonstrado no estudo MARIPOSA.

Em relacdo aos estudos de farmacocinética alcangou o en-
dpoint de ndo inferioridade. Quanto ao perfil de seguranca, as
toxicidades sdo sobreponiveis nos dois bragos, com excep¢ao
das reacoes infusionais que foi de 13% no braco do amivan-
tamab SC comparativamente com os 66% verificados no bra-
¢o do amivantamab EV. Tal constitui uma reducdo do risco
em 5 vezes de ocorréncia de reagdes infusionais. Quanto ao
TEV, ocorreram menos eventos no braco SC (9%) do que no
braco EV (14%). A taxa de resposta foi equivalente nos dois
grupos, aproximadamente 30%, sendo a mediana da duracdo
de resposta superior no grupo do amivantamab SC (11,2 vs
8,3 meses). A PES foi numericamente superior para o braco
do amivantamb SC (6,1 vs 4,3 meses), embora esta diferenca
nao foi considerada estatisticamente significativa (HR IC 95%:
0,84 [0,64-1,10]).

O amivantamab SC ¢ uma alternativa segura e eficaz a for-
mulacao EV, associado a maior comodidade também, uma vez
o tempo de administracao pode ser encurtado para apenas 5
minutos. E expectavel que os futuros estudos privilegiem o
uso do amivantamab SC.
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