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Tumores Esofagogastricos e
Hepatobilipancreaticos

Best of ASCO 2024

Na reunido anual da ASCO 2024, que teve lugar em Chicago, de 31 de
janeiro a 4 de fevereiro de 2024, foram apresentados trabalhos muito rele-
vantes nas mais diversas areas da Oncologia.

No que respeita aos trabalhos desenvolvidos em tumores esofagogas-
tricos e hepatobilipancreaticos, foram selecionados 3 ensaios clinicos, pelo
seu possivel impacto na pratica clinica didria, para serem apresentados e
discutidos, em Coimbra, no dia 5 de julho, no BEST OF ASCO PORTUGAL
2024, organizado pela Sociedade Portuguesa de Oncologia.

Perioperative Chemotherapy (FLOT) versus
Neoadjuvant Chemoradiotherapy (CROSS) for
Resectable Esophageal Adenocarcinoma

The ESOPEC Trial (NCT02509286)

Este ensaio alemao teve como objetivo responder a uma pergunta que
se colocava desde 2018: qual a melhor abordagem para adenocarcinomas do
esofago (e jungdo esofagogdstrica), localmente avangados ressecaveis: quimiotera-
pia (QT) perioperatoria com esquema FLOT ou QT e radioterapia (RT) concomi-
tantes com intuito neoadjuvante, segundo o protocolo CROSS?

Trata-se de um estudo prospetivo, randomizado, de fase 3, que incluiu
adenocarcinomas do es6fago e da juncdo esofafogéstrica (JEG), ressecaveis,
em estadio clinico cT1, cN+, cMO ou cT2-T4a, cNO/+, cMO.

Foram randomizados 438 doentes, na proporcao de 1:1, para QT pe-
rioperatéria com esquema FLOT! ou QT (carboplatina e paclitaxel) e RT
concomitantes (41,4 Gy) com intuito neoadjuvante, segundo o protocolo
CROSS?.

As caracteristicas demograficas e clinicas estavam bem balanceadas en-
tre os grupos.

O endpoint primario, a sobrevivéncia global (SG), foi atingido, com um
ganho na mediana de SG de 29 meses e uma reducao do risco de morte de
30%, estatisticamente significativo, para o braco do FLOT (mediana de SG
de 66 meses vs 37 meses, HR - 0.70, p=0.0012).

Foram também apresentados os resultados de 3 endpoints secundarios:
sobrevivéncia livre de progressao, estadio patoldgico pds-operatdrio e com-
plicacdes pos-operatorias. Verificou-se reducao do risco de progressao, es-
tatisticamente significativo, de 38% no braco do FLOT. Simultaneamente,
verificou-se um incremento de 6,8% na taxa de resposta patoldgica comple-
ta no brago do FLOT, enquanto que a morbimortalidade pés-operatoria foi
semelhante nos 2 bracos.
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Face a estes resultados, os autores concluiram que a QT
perioperatéria com FLOT conduziu a um aumento da SG com-
parativamente a QT/RT neoajuvante do protocolo CROSS, nos
adenocarcinomas do es6fago e da JEG em estadios c¢T1, cN+,
cMO ou ¢T2-T4a, cNO/+, cMO.

Como criticas a este estudo, de referir que apenas 67,7%
dos doentes cumpriram a totalidade do esquema CROSS. Po-
rém, 98% dos doentes cumpriram a totalidade do esquema de
RT e 94% dos doentes completaram 4 ciclos de QT. Para além
disso, foi realizada uma anélise, pré-planeada, da SG na popula-
¢ao per protocol, que demonstrou uma reducdo do risco de mor-
te de 28%), estatisticamente significativa, no braco do FLOT.

Uma outra critica deste ensaio refere-se a ndo apresenta-
¢do dos dados referentes a localizacdo exata dos tumores no
esofago ou JEG.

Foi ainda debatida a questdo deste ensaio comparar duas
abordagens completamente distintas, uma mais dirigida ao
controlo sistémico da doenca (QT perioperatéria com FLOT)
e outra mais intencionada para o controlo locorregional (QT/
RT segundo o protocolo CROSS). Foi postulado que, melhor
do que comparar estas abordagens entre si, seria juntar as duas
modalidades para otimizar ainda mais os resultados. Nesse
sentido, estdao a decorrer varios ensaios que combinam QT pe-
rioperatéria com RT neoadjuvante.

Por altimo, foi ainda lembrado que os inibidores de check-
point imunolégico podem otimizar os resultados do protoco-
lo CROSS, prolongando a sobrevivéncia livre de doenca com a
realizacdo de nivolumab adjuvante, nos doentes sem resposta
patologica completa apés QT/RT do protocolo CROSS seguida
de cirurgia®. Mas, do mesmo modo, os inibidores de checkpoint
imunolégico também podem melhorar os resultados da QT
perioperatéria com aumento da taxa de resposta patologica
completa*®. Em ambas as situacdes, desconhece-se, até ao mo-
mento, o impacto que os inibidores de checkpoint imunologi-
co poderdo ter na SG, dados que aguardamos e que poderdao
ajudar a clarificar esta questdo.

Com os dados de que dispomos presentemente, a QT pe-
rioperatoria com FLOT parece conduzir a melhores resulta-
dos, comparativamente a QT/RT neoadjuvante do protocolo
CROSS, nos adenocarcinomas do eso6fago e da JEG ressecéveis,
em estadios cT1, cN+, cMO ou cT2-T4a, cNO/+, cMO, com re-
ducao de 30% do risco de morte nestes doentes.

A randomized phase II study of
gemcitabine and nab-paclitaxel
compared with 5-fluorouracil,
leucovorin, and liposomal irinotecan
in older patients with treatment-naive
metastatic pancreatic cancer (GIANT)
ECOG-ACRIN EA2186

A idade mediana, ao diagnéstico de cancro do pancreas, é
de 70 anos. Nao obstante, a idade mediana dos doentes inclu-
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idos na maioria dos ensaios de fase 3, em cancro do pancreas,
é inferior®®. De facto, os doentes mais idosos estao sub-repre-
sentados nos ensaios e os dados de vida real sugerem que estes
doentes terdo sobrevivéncias inferiores.

Este é o primeiro ensaio de fase 2, prospetivo, randomiza-
do, com o objetivo de definir a melhor abordagem terapéutica
de doentes idosos vulneraveis com cancro do pancreas metas-
tizado recentemente diagnosticado.

Foram incluidos doentes a partir dos 70 anos, com cancro
do pancreas metastizado, em primeira linha de QT paliativa,
com ECOG PS 0-2, classificados como vulneraveis apos ava-
liacdo geriatrica de screnning (AGS) demonstrando anomalias
ligeiras a moderadas no dominio funcional, comorbilidades,
cognicdo ou idade superior a 80 anos.

Os doentes foram randomizados para 2 bragos de QT “ate-
nuada”: braco A com gemcitabina (1000 mg/m?) + nabpacli-
taxel (125 mg/m?) de 14/14 d, ou braco B com irinotecano
lipossémico (50 mg/m?) + 5-FU (2400 mg/m? em perfusdo de
46 h) + leucovorina 400 mg/m?, de 14/14d.

Foram incluidos 176 doentes, em 92 centros dos Estados
Unidos, com mediana de idades de 77 anos. As caracteristicas cli-
nicas e demograficas estavam bem balanceadas entre os grupos.

No que concerne ao endpoint primério do estudo, a SG,
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significa-
tivas entre os 2 bracos (4.7 meses vs 4.4 meses nos bracos A e
B, respetivamente; p= 0.72) com valores absolutos de media-
na de SG inferiores aos reportados na literatura para idades
inferiores. Na andlise, pré-planeada, da SG estratificada pelo
ECOG PS, foram encontradas diferencas estatisticamente sig-
nificativas, com mediana de SG de apenas 1.4 meses para o
ECOG 2 (vs 6.9 meses para ECOG 0, HR -2.77, p<0.01).

As toxicidades de grau 3 ocorreram em 51% dos doentes
no braco A e 58% no braco B, sem significancia estatistica,
maioritariamente hematoldgica e astenia em ambos os bracos,
e diarreia no bracgo B.

Esta em curso uma andlise dos dados de qualidade de vida
e da avaliacdo geridtrica compreensiva que sugere que os sin-
tomas basais se correlacionam com os resultados clinicos.

Os autores concluiram que € possivel fazer ensaios clinicos
com doentes idosos e que estes ensaios poderdo dar informacoes
importantes para as nossas decisdes na pratica clinica diaria. Nes-
te ensaio, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente sig-
nificativas na SG, nem na tolerabilidade, com 2 esquemas de QT
“atenuada”, numa populacdo de doentes idosos e vulneraveis.

Na anadlise critica do estudo, de salientar o enorme esforco
para a realizacao do mesmo, incluindo doentes que refletem mais
a nossa pratica clinica didria do que os doentes habitualmente se-
lecionados para os ensaios de fase 3 que levaram a aprovac¢do da
maioria dos esquemas utilizados no cancro do pancreas®®.

Importa ainda salientar que o ECOG PS ¢ claramente insu-
ficiente para detetar vulnerabilidades nos doentes idosos (neste
estudo mais de 85% dos doentes apresentavam ECOG PS de 0-1;
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nao obstante, mais de 30% tinham vulnerabilidades em 2 ou
mais dominios da AGS). Torna-se, assim, urgente a implemen-
tacdo de uma avaliacdo geridtrica por rotina a todos os nossos
doentes idosos candidatos a tratamento antineoplésico.

Por outro lado, nos doentes com ECOG PS 2, a SG mediana
foi inferior a 1,5 meses, levando-nos a questionar a pertinén-
cia de realizacao de QT nestes doentes.

E necessario refinar a nossa selecdo de doentes para QT,
de forma a evitar, por um lado, o overtreatment de doentes que
nao vao beneficiar do tratamento e, por outro, o undertreat-
ment de doentes que, apesar das suas vulnerabilidades, pode-
rao beneficiar do tratamento sistémico.

Nivolumab plus ipilimumab vs lenvatinib
or sorafenib as first-line treatment for
unresectable hepatocellular carcinoma:
first results from CheckMate 9DW

Foram apresentados os resultados da primeira analise inte-
rina, pré-planeada, do estudo CheckMate 9DW.

Trata-se de um ensaio randomizado, de fase 3, que procu-
rou avaliar a seguranca e eficicia da combinacdo de nivolu-
mab e ipilimumab vs lenvatinib or sorafenib no tratamento de
primeira linha do hepatocarcinoma irressecavel. Foram ran-
domizados 668 doentes, com hepatocarcinoma irressecavel,
sem terapéutica sistémica prévia, Child-Pugh A, ECOG PS 0-1,
na propor¢do de 1:1, para nivolumab + ipilimumab (NIVO +
IPI) ou inibidor tirosina cinase (TKI) a escolha do investigador
(85% lenvatinib).

As caracteristicas demograficas e clinicas estavam bem ba-
lanceadas entre os grupos, destacando-se a predominancia de
etiologia virica (mais de 60% dos casos) em ambos os bracos.

Apesar de ser a primeira andlise interina, este estudo conta
ja uma mediana de follow up de 35,2 meses.

O endpoint primario, a SG, foi atingido, com um ganho na
mediana de SG de 3,1 meses, com reducao de 21% do risco
de morte, estatisticamente significativo (SG mediana de 23.7
meses vs 20.6 meses, HR — 0.79, p=0.018). Aos 36 meses, 38%
dos doentes no braco do NIVO + IPI estavam vivos vs 24% no
braco do TKI.

Relativamente aos endpoints secundarios, a taxa de respos-
ta objetiva foi de 36% para o braco NIVO + IPI vs 13% no bra-
¢o do TKI. A mediana da duracdo de resposta foi de 30.4 meses
vs 12.9 meses, favorecendo igualmente o braco do NIVO+IPIL.
Verificou-se ainda uma reducao significativa de 24% do risco
de deterioracdo sintomatica, bem como uma tendéncia para
melhoria na qualidade de vida com a associacao de NIVO+IPI.

No que concerne a seguranga, de referir que os eventos ad-
versos mais frequentes no braco NIVO+IPI foram a toxicidade
imunomediada da pele, hepatica e enddcrina, ao passo que no
braco do TKI, os efeitos mais frequentes foram a hipertensao
arterial, a diarreia e a sindrome palmoplantar.
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Ocorreram mais eventos adversos graves no braco do
NIVO + IPI, com 12 mortes relacionadas com o tratamento no
braco NIVO+IPI vs 3 no brago dos TKI. De referir que 9 das 12
mortes no braco NIVO + IPI se deveram a faléncia hepatica.

Os autores concluiram que a associacdo NIVO+IPI se as-
sociou a uma melhoria estatistica e clinicamente significativa
da SG, da taxa de resposta objetiva e da dura¢ao de resposta,
bem como a uma reducdo do risco de progressdo sintoma-
tica com tendéncia para melhoria da qualidade de vida nos
doentes com hepatocarcinoma irressecavel, com um perfil de
toxicidade manuseavel, devendo assim ser considerada como
uma op¢ao em 17 linha.

Como criticas a este estudo, de referir a auséncia de bio-
marcadores que permitam selecionar os doentes que mais be-
neficiam com o tratamento e, sobretudo, “poupar” os doentes
que poderdo ndo beneficiar da associacdo NIVO + IPI, o que
se traduziu no cruzamento inicial das curvas de SG verificado
neste estudo.

O que tem sido consistente, ao longo dos ultimos anos,
em diversos estudos®!!, é que os inibidores de checkpoint
imunolégico parecem conduzir a melhores resultados que os
TKI em primeira linha, no hepatocarcinoma irressecavel, sen-
do que estes altimos ja ndo constituem a primeira escolha na
primeira linha de tratamento.
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