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The role of Tyrosine kinases in the tratament of Lung Cancer

>»» RESUMO

O céncer de pulméo representa mundialmente a principal causa de cancer e a principal causa de mortes. Nas Gltimas
décadas varios esforcos foram realizados, nao s6 para reduzir sua incidéncia, mas também na reducéo da mortalidade.
Esses avancos aconteceram principalmente na identificagdo de alvos moleculares e o desenvolvimento de drogas especificas
para esses alvos, pequenas moléculas, as Tirosina Cinases, que sao mais eficazes e menos toxicas. Esse artigo descreve de
maneira sintética onde estamos e para onde vamos.
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>»» ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer worldwide and the leading cause of death. In recent decades, several efforts
have been made, not only to reduce its incidence, but also to reduce mortality. These advances occurred mainly in the
identification of molecular targets and the development of specific drugs for these targets, small molecules, tyrosine
kinases, which are more effective and less toxic. This article describes in a synthetic way where we are and where we are

going.
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>»» INTRODUCAO

O céncer de pulmao ndo pequenas células
(cpnpc) representa a grande maioria das neo-
plasias de pulmao, chegando a 84% dos casos'.
Histologicamente o cpnpc é classificado em dois
subtipos, o subtipo escamoso e o0 ndo escamoso.
O ndo escamoso tem em sua maioria o adenocar-
cinoma como o principal representante, seguido
pelo de grandes células. A definicdo do tipo e
subtipo histolégico é importante, e o primeiro
passo de um diagndstico e tratamento perso-
nalizado. Em geral fazemos um perfil molecular
somente nos pacientes com histologia ndo esca-
mosa, deixando para os pacientes com histolo-
gia escamosa somente a expressao de PDL1. O
cpnpc € uma doenca complexa, caracterizada
por varios subtipos moleculares distintos, cada
um com um comportamento biol6gico préprio,
e atualmente com tratamentos especificos. O
objetivo dessa revisdo é apresentar as op¢des de
tratamentos especificos para cada situacdo assim
como os aspectos do diagndstico molecular, para
os pacientes com cpnpc avancado. Atualmente ha
um nGmero expressivo de terapias alvo molecular
aprovadas, que incluem agentes que tem como
alvo especifico os “oncogenic drivers”, que sdo
mutacdes encontradas nos tumores, que condu-
zem o processo de carcinogénese daquele tumor.
Identificar aquela alteracdo genética ou muta-
¢éo é a primeira etapa do processo, e necessita
de uma avaliacdo molecular, que chamamos de
perfil molecular. Essa avaliacdo deve ser feita no
diagnéstico inicial, ou as vezes até ap6s a pro-
gressdo da doenca ap6s o primeiro tratamento,
tentando identificar o mecanismo de resisténcia,
para termos certeza do melhor tratamento a ser
realizado. O diagnéstico molecular adequado leva
a uma selecdo adequada da melhor terapia alvo
molecular, levando a uma terapia personalizada
de acordo com o perfil do paciente e com isso
alcancar os melhores resultados. O melhor co-
nhecimento da biologia do cpnpc ao longo dos
anos 2000 levou a um conhecimento das vias
moleculares que “conduziam” o processo de ma-
lignidade, associado ao desenvolvimento de vérias
drogas que agiam especificamente (terapia alvo)
naqueles mecanismos aberrantes. Havia também

PulméoR|

O PAPEL DAS TIROSINA CINASE NO TRATAMENTO DO
CANCER DE PULMAO

a expectativa que essas drogas eram inofensivas
atuando exclusivamente nos alvos presentes s6
nas células malignas. Com os tempos vimos que
isso ndo era verdade e que muitos alvos também
estavam presentes em células normais, contri-
buindo para a toxicidade relacionada. A maioria
das terapias alvos, particularmente os inibidores
de tirosina cinase (TKi) sdo pequenas moléculas e
sao administrados por via oral, que foi um grande
avanco em relacdo drogas intravenosas quimio-
terapicas, facilitando a via de acesso.

IMPLICACOES PRATICAS €K<

A terapia alvo fornece um tratamento perso-
nalizado a cada paciente com cpnpc avangado.
A andlise do perfil molecular adequada, é funda-
mental para identificar a alteracao genética pre-
sente e assim garantir que cada paciente receba o
tratamento certo e eficaz para seu tipo especifico
de tumor. A terapia personalizada garante a cada
paciente a chance de receber o melhor tratamen-
to e assim os melhores resultados e as melhores
chances de uma sobrevida longa.

AS MUTACOES GENETICAS E SEUS ALVOS €X<

A frequéncia das mutacdes varia de acordo
com a histologia, nos pacientes com adenocar-
cinoma, 60% podem ter uma mutacdo, sendo
que as mutacoes de EGFR podem estar presentes
em 19% dos casos. Ja os rearranjos de ALK e de
ROS1 podem estar presentes em 5% e 1% dos
casos respectivamente. Em geral as mutacdes sao
excludentes, ou seja, na presenca de uma delas, as
outras ndo ocorrem em concomitancia. As terapias
alvo para as outras mutacdes como MET (exon 14
skiping mutation), ERB2 e RET estéo presentes em
torno dos 3% dos casos. A mutacéo mais frequen-
temente encontrada é a do KRAS que ocorre em
25% dos casos, mas sO recentemente tem uma
terapia alvo aprovada para subtipo KRAS G12C.

MUDANCA DE PARADIGMA <<<

Aterapia alvo oferece um tratamento persona-
lizado e eficaz para o paciente com cpnpc avancado.
Por essa razao todos os Guidelines recomendam que
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todos os pacientes com adenocarcinoma tenham
um perfil molecular realizada para que uma deciséo
terapéutica seja tomada. Os pacientes com histologia
escamosa s6 devem ser testados, no caso de uma
histologia mista como adenoescamoso, ou uma
auséncia de historia de tabagismo.

>)> HISTOLOGIA NAO ESCAMOSA:

PRIMEIRA LINHA TERAPIA ALVO

As primeiras drogas aprovadas pelas agéncias
reguladoras, para os pacientes com cpnpc avanga-
do e a mutacao do EGFR (delecdo doexon 19 e a
substituicdo do exon 21), chamadas mutacoes de
sensibilidade, incluem gefitinib, erlotinib, afatinib
e osimertinib. O gefitinib, erlotinib, e afatinib sdo
seletivos para as mutacdes de sensibilidade, ja o
Osimertinib é seletivo tanto para as mutacdes
de sensibilidade quanto as de resisténcia como a
T790M. No paciente com a mutacdo presente. a
taxa de resposta a esses agentes é de aproxima-
damente 70% , e tem um aumento na sobrevida
mediana livre de progressao de um ano e uma
sobrevida mediana global de aproximadamen-
te 19 meses?*. O Osimertinib é um inibidor de
tirosina cinase (TKi) de terceira geracdo, e teve
um resultado significativamente superior quando
comparado a gefitinib ou erlotinib no estudo
FLAURA, se tornando o agente de escolha ndo
s6 pela eficacia mas também pela penetracdo
em sistema nervoso central, um local frequente
de falha com os outros agentes. A presenca da
mutacédo de EGFR confere um melhor prognéstico
e prediz uma forte resposta aos TKis e por essa
razao deve ser utilizada na frente da quimioterapia
e da imunoterapia. Os pacientes que progridem
ao TKi tém uma opgdo de uma re-biopsia para
ver qual é o mecanismo de resisténcia, e guiar ou
ndo o tratamento subsequente.

Os pacientes com a mutacdo ou melhor o
rearranjo de ALK, beneficiam-se dos inibidores de
tirosina cinases (TKIs) que atingem o ALK como
:crizotinib, ceritinib, brigatinib, alectinib e lor-
latinib. O Crizotinib também é um inibidor de
ROS1 e MET. Alectinib inibe o ALK e RET e Lorla-
tinib ALK e ROS1. O Crizotinib foi aprovado em
primeira linha baseado no estudo PROFILE 1014
que mostrou um beneficio de Crizotinib quando

Pulmao R 2023;31(1): 40-44

Zukin M

comparado a quimioterapia, com uma sobrevida
livre de progressdo de 10.9m versus 7.0m; p <
0.0018. Posteriormente Alectinib foi aprovado,
comparado a Crizotinib no estudo ALEX que
mostrou um aumento significativo da sobrevida
livre de progressao de 25.7 meses versus 10.4m;
p <0.001, e sua capacidade de penetrar melhor
no SNC’. Recentemente o estudo ALTA também
mostrou uma superioridade de Brigatinib sobre
Crizotinib,e Lorlatinib também quando compa-
rado a Crizotinib no estudo CROWN, a sobrevida
mediana livre de progressdo nao foi alcancada
sendo de 9.3 meses para crizotinib®®.

A mutacdo ou melhor o rearranjo de ROS1
teve seu primeiro TKi aprovado baseado no es-
tudo de fase um, PROFILE 1001 que mostrou
que Crizotinib era ativo nesses pacientes com
uma sobrevida mediana livre de progressao de
19.3 meses e probabilidade de uma sobrevida em
1 ano de 79%!. Outras op¢des de tratamento
sdo entrectinib e lorlatinib. As duas drogas sdo
equivalentes no controle da doenca sistémica,
mas o entrectinib parece ter uma atividade em
SNC maior, e por isso essa é a op¢do para varios
especialistas no assunto. O estudo observacional
do uso de crizotinib mostra uma mediana de
sobrevida livre de progressdo de 19,3 meses e
sobrevida global de 51 meses'®. Na progresséo
considero lorlatinib uma boa op¢do.

A mutacdo de BRAF mais precisamente a
V660E tem como a combinacdo de dabrafenib
associado a trametinib a principal opcéo de tra-
tamento aprovada pelas agéncias regulatérias. O
estudo de fase |l BRF113928 mostrou uma taxa de
resposta de 61% com uma mediana de sobrevida
livre de progressao de 10.2 meses'.

A mutacdo de MET tem na presenca do MET
exon 14-skiping mutation, a principal mutacdo, e
sua presenca indica uma sensibilidade a um TKi.
O capmatinib foi aprovado para essa indicacdo, e
sugere-se 0 seu uso antes mesmo da quimioterapia
ou mesmo da imunoterapia. O tepotinib também
foi aprovado para essa situacao, e é outra boa
opcao de tratamento. No estudo GEOMETRY a
taxa de resposta foi de 68 % e a sobrevida livre
de progressao foi de 12.4 meses'2. A amplificacéo
de MET, em geral mais do que 5 cépias pode
uma indicacdo para uso de um inibidor de MET,
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entretanto ndo ha aprovacéo pelo FDA (agéncia
reguladora americana) para essa indicacdo. A
determinagdo do nimero de cépias amplificadas
ainda é matéria de estudo e a ser definida.

O rearranjo de RET presente em 1 a 2% dos
adenocarcinomas tem nos inibidores de RET como
o selpercatinib e pralsetinib as principais drogas
aprovadas pelas agéncias regulatérias. O estudo
LIBRETTO mostra uma taxa de resposta de 85%
sendo que a duracdo da resposta alcancou 6 meses
pelo menos'.

As fusdes de NTRAK é uma das primeiras
indicacdes agnosticas de tratamento, estando
presente em menos de 1% dos casos. O inibidor
de fusdo de TRK aprovado é o larotrectinib e o
entrectinib. Os estudos mostram uma taxa de
resposta de 79%'.

As mutacdes de KRAS sdo as mais frequentes
no adenocarcinoma de pulmao estando presente
entre 20 e 25%, mas s6 recentemente tivemos
uma droga aprovada para o subtipo KRAS G12C,
presente em 50% das mutacdes de KRAS. O so-
torasib foi o primeiro e Unico agente aprovado
ap6s falha a uma primeira linha de tratamento
baseada em platina'®. Sotorasib foi avaliado em
um estudo de fase | com uma taxa de resposta
de 32% e uma mediana de sobrevida livre de
progressao de 6.3 meses.

A mutacdo e amplificacdo de HER2 pode
acontecerem 1 a 3 % dos casos e usualmente en-
volvem uma inser¢ao no exon 20. Até o momento
ndo ha terapia aprovada para essa situagdo, mas o
estudo DESTINY avaliou um anticorpo conjugado,
deruxtecan que mostrou resultados promissores
e que deve se tornar o padrao'®.
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TESTE MOLECULAR €K<

A avaliacdo padrao recomendada é o perfil
molecular no tecido tumoral, e de uma maneira
bem simplista ela pode ser feita de duas maneiras:
uma ampla e um painel que testa varias mutacdes
ao mesmo tempo o chamado NGS, ou uma se-
gunda maneira que testa individualmente algumas
poucas mutacdes que pode ser por PCR, imuno-
-histoquimica e FISH, como por exemplo EGFR,
ALK, ROST e PDLI1. Atualmente é fundamental ter o
perfil molecular realizado, uma vez que hé diversas
drogas aprovadas com eficacia definida, e sem o
perfil molecular ndo nos permite tratar o paciente
da melhor maneira. A bidpsia liquida baseada em
coleta de sangue e células circulantes tumorais, vem
ganhando corpo uma vez sendo menos invasiva,
principalmente nos casos em que ndo temos tecido
tumoral disponivel, e também pode ser uma boa
op¢do ndo avaliacdo de mecanismo de resisténcia
ao primeiro tratamento iniciado, como no caso da
mutacdo de EGFR por exemplo.

CONCLUSAO €K«

Os agentes alvo molecular tem um importan-
te papel no tratamento do cpnpc ndo escamoso
avancado. Devido a enorme vantagem da terapia
personalizada, a andlise molecular é mandaté-
ria, uma vez que vai fornecer informacdes para
deliberar o melhor tratamento para o paciente,
com aumento de sobrevida e sobrevida livre de
progressao.
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