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ESTUDO MOSTRA TENDENCIAS DE MUDANGCA
NO TRATAMENTO DE METASTASE CEREBRAL
AO LONGO DAS ULTIMAS DECADAS

Aumento do uso de radiocirurgia e de terapias sistémicas pode
ter contribuido para o aumento da sobrevida global mediana.

Um estudo apresentado no Congresso Virtual
da Sociedade Europeia de Oncologia Médica
(ESMO) em setembro analisou um grupo de
6.001 pacientes diagnosticados com metastase
cerebral entre 1986 e 2020. Os dados apontam
para algumas tendéncias de mudanc¢a no
tratamento, como o aumento do uso de terapias
sistémicas e de radiocirurgia. Revelam também
um aumento da sobrevida ao longo dos anos,
além de uma melhora da qualidade dos
progndsticos, que se tornaram mais precisos

com o uso de marcadores moleculares.

A sobrevida global mediana de pacientes
diagnosticados entre 1986 e 1999 foi de cinco
meses, indicador que subiu para sete meses nos

pacientes diagnosticados entre 2010 e 2020.

Para Sabrina Cristofaro, médica da Oncoclinicas
RJ, esse aumento se deve parcialmente a

uma evolucédo nos tratamentos para controle
sistémico da doenca e ao desenvolvimento de
medicamentos capazes de atravessar a barreira
hematoencefalica e alcancar o sistema nervoso
central. Segundo o estudo, o uso de tratamentos
sistémicos em pacientes com metastase
cerebral aumentou, passando de 0,4% entre 1986
e 1999 para 2,4% entre 2010 e 2020.

Camila Martins Fonseca Galizzi, médica da
Oncocentro Oncoclinicas MG, concorda

com essa avaliacdo. “Temos visto avancos

na tecnologia das novas drogas, como
imunoterapias e terapias-alvo, a ponto de
poderem penetrar a barreira hematoencefalica

e atuar sobre o microambiente tumoral no




sistema nervoso central, o que antes era algo

que limitava a acdo das drogas”, afirma Camila.

A pesquisa também indica um aumento da
frequéncia da radiocirurgia estereotaxica. Se
36,8% dos pacientes fizeram o procedimento
entre 1986 e 1999, essa parcela subiu para
56,3% entre 2000 e 2009. Sabrina explica que
a radiocirurgia envolve o uso de altas doses
de radiacao de forma localizada sobre a

les&o. “Antigamente, faziamos a radioterapia

de whole brain, que incide em todo o créanio.
Essa radioterapia era de dose menor, mas com
campo muito amplo, o que gerava diminuicéo
da cognicéo, piora da qualidade de vida, entre
outros problemas”, afirma Sabrina. Isso fez com
que se buscassem novas alternativas, o que

levou ao desenvolvimento da radiocirurgia.

Classicamente, a radiocirurgia era indicada

a pacientes com até trés lesdes de até 3
centimetros, segundo Camila. Hoje, porém,
essa decisdo é tomada caso a caso, e o fato
de ter mais lesdes ndo contraindica, por si s6, a
realizacéo da radiocirurgia, afirma a médica.

Houve ainda uma diminuicdo da resseccéo
neurocirdrgica, que passou a ser usada por
20,4% entre 2010 e 2020, contra 39,3% entre
1986 e 1999. Para Sabrina, essa reducédo se deve

em parte a substituicdo da resseccéo pela

radiocirurgia nos casos em que isso & possivel.

Um dos dados que se mantiveram constantes
ao longo dos ultimos 34 anos foi a frequéncia do
tumor primario. O cancer de pulméo foi o mais
frequente, correspondendo a 50,5% dos casos,
seguido por cancer de mama (16%), colorretal

(5,8%) e carcinoma de célula renal (5,5%).

Alguns dos tumores primarios que apresentam
maior risco de acometimento do sistema
nervoso central tém indicacdo de rastreamento
de metastase cerebral por meio de ressonéncia
magnética, segundo Camila. Para pacientes
diagnosticados com cancer de pulméo de
pequenas células, por exemplo, o exame é
recomendado na avaliacao inicial. No caso de
cancer de pulméao de ndo pequenas células,

o0 exame ¢ indicado a partir do estadio 2. Para
pacientes com cancer de mama sintomaticos,
a indicacao € sempre pedir a avaliacédo

do sistema nervoso central. O mesmo é
recomendado para a maioria das pacientes
com céancer de mama de perfil molecular triplo
negativo ou hiperexpressao do HER2, com
doenca estadio 4, ja que essas apresentam
maior risco. Individuos com céancer renal de
estagio 4 também devem ser avaliados.
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O estudo aponta também para um aumento
da preciséo dos progndsticos para metastase
cerebral por meio do uso de marcadores
moleculares.

Além do ganho de dois meses na sobrevida
global mediana, os pacientes com metastase
cerebral também ganharam muito em qualidade
de vida nos ultimos anos, segundo Sabrina.
“Houve ndo s6 um pequeno aumento de
sobrevida, mas nesse tempo que o paciente
tem a mais, ele consegue viver melhor, com
menos crises convulsivas, usando menos
corticoide, sem sequelas graves como as
deixadas pela radioterapia de whole brain ou de
grandes neurocirurgias”, afirma a oncologista.
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ESTUDOS EM DESTAQUE

Veja abaixo o resumo de pesquisas multidisciplinares relevantes
no més para o aprofundamento em cada tema:

[l -EEINEY - Definindo o papel prognéstico do valor de metilacdo de MGMT por ensaio de pirossequenciamento em pacientes
com glioblastoma: um grande estudo multicéntrico italiano.

Esse estudo representa um dos maiores ensaios que analisam o status de metilacdo (MGMTmet) por abordagem de
pirossequenciamento. Valores mais baixos de MGMTmet foram associados a sobrevida prejudicada e a relagédo néo foi linear. Os
autores chamam atengéo para o fato de ter sido identificado um forte valor progndstico de MGMTmet, que, segundo eles, pode ser
usado como fator de estratificacdo em estudos clinicos prospectivos. A concluséo foi obtida a partir da anélise de 681 pacientes de 60
anos. O MGMTmet médio foi de 3,5%. Foi identificada uma associacédo nao linear entre MGMTmet e sobrevivéncia, com valores mais
baixos de MGMTmet associados a menor sobrevida.

M. Caccese. Defining the prognostic role of MGMT methylation value by pyrosequencing assay in glioblastoma patients: A large
Italian multicenter study. ESMO Congress 2020.

https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-virtual-congress-2020/defining-the-prognostic-role-of-mgmt-methylation-
value-by-pyrosequencing-assay-in-glioblastoma-patients-a-large-italian-multicenter-study

][l L CINEN - Mutacdo do promotor da transcriptase reversa da telomerase (TERT) e sensibilidade mediada pela metilacao
do promotor da DNA O6-metilguanina metiltransferase (MGMT) a temozolomida em glioblastoma de IDH tipo
selvagem: existe uma ligagéo?

O beneficio da quimioterapia com temozolomida (TMZ) no tratamento de glioblastoma do tipo isocitrato desidrogenase (IDH) é
essencialmente limitado a pacientes com O6-metilguanina DNA metiltransferase (MGMT). Estudos recentes sugerem que o impacto
do status MGMT na quimiossensibilidade pode ser modulado por mutacdes do promotor da transcriptase reversa da telomerase
(TERT). Seguindo esse raciocinio, foi realizada uma coorte prospectiva exploratéria de pacientes com glioblastoma de tipo selvagem
da Rede Alema de Glioma (GGN — 298 pacientes) e validados em uma coorte retrospectiva de Dusseldorf, na Alemanha, e Zurique, na
Suica (302 pacientes). A anélise de duas coortes independentes de pacientes com glioblastoma, incluindo a coorte GGN prospectiva,
nao confirmou dados anteriores, sugerindo que as mutacdes do promotor TERT conferem um beneficio aprimorado do TMZ em
pacientes com glioblastoma metilado do promotor MGMT. Assim, o teste de diagndstico para mutacées do promotor TERT pode nao
ser necessario para a previséo da sensibilidade TMZ em pacientes com glioblastoma de tipo selvagem — IDH.

M. Weller. Telomerase reverse transcriptase (TERT) promoter mutation and O6-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT)
promoter methylation-mediated sensitivity to temozolomide in IDH-wildtype glioblastoma: Is there a link?. ESMO Congress 2020.

https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-virtual-congress-2020/telomerase-reverse-transcriptase-tert-promoter-
mutation-and-o06-methylguanine-dna-methyltransferase-mgmt-promoter-methylation-mediated-sensitivi
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EESERER-X\[¢f - Eficacia intracraniana de entrectinibe em pacientes com tumores sélidos de fusdo NTRK positivos e
metéastases do SNC.

As fusdes génicas NTRK sdo condutoras oncogénicas clinicamente acionaveis em tumores sélidos. As metdstases do sistema nervoso
central (SNC) sdo diagnosticadas em 10%-30% dos tumores sdlidos e estéo associadas a um resultado ruim. Entrectinibe € um inibidor
de TRK ativo no SNC que atravessa a barreira hematoencefalica e demonstrou eficacia sistémica e intracraniana (IC) em pacientes
(pts) com tumores solidos NTRK de fuséo positiva (fp) em trés ensaios clinicos de fase I/ll. Nesse trabalho, os autores confirmam que
entrectinibe mostra atividade intracraniana (IC) duravel em pacientes com tumores sélidos NTRK-fp e metastases do SNC de linha
de base.

T. John. Intracranial efficacy of entrectinib in patients with NTRK fusion-positive solid tumours and baseline CNS metadstases. ESMO
Congress 2020.

https://oncologypro.esmo.org/meeting-resources/esmo-virtual-congress-2020/intracranial-efficacy-of-entrectinib-in-patients-with-
ntrk-fusion-positive-solid-tumours-and-baseline-cns-metastases

[N - Gliomas de tronco cerebral em adultos: perfil clinico-patolégico e resultados de uma coorte de dez anos em um tnico
centro.

O presente estudo foi realizado com 24 pacientes que tinham idade média de 36 anos na descoberta da enfermidade. Os
pesquisadores relataram que o diagnéstico de gliomas de tronco cerebral (BG) usando bidpsia estereotaxica pode ser mais viavel
do que historicamente assumido. Diversas histologias foram identificadas. NO ECOG-PS 3-4 foi um fator de progndstico negativo.
Déficit motor (50%) e cefaleia (46%) foram os sintomas mais frequentes. A bidpsia estereotéxica foi realizada em 17 pacientes (71%); 9
(53%) tinham astrocitoma difuso grau II; 3 (18%) tinham astrocitoma pilocitico. Glioblastoma (GBM) foi encontrado em um paciente no
momento do diagndstico e em outro na recorréncia tardia de uma proliferacao glial. Nenhuma associacéo estatisticamente significativa
foi encontrada entre sobrevida global e idade. Os autores afirmam que esforcos colaborativos multicéntricos séo necessarios para
melhor avaliacdo dos possiveis fatores progndsticos, incluindo o perfil molecular.

A.N.R. Morais et al. Adult brainstem gliomas: Clinicopathological profile and outcomes of a single center 10-year cohort. ESMO
Congress 2020.

https://s3.eu-central-l.amazonaws.com/m-anage.com.storage.esmo/static/esmo2020__abstracts/381P.pdf

LTI EIEIEN - Investigacdo de mutagdes EGFR sensiveis ao osimertinibe em tumores cerebrais.

O EGFR é uma mutag&o oncogénica chave em canceres cerebrais. Mas, ao contrario do que costuma ocorrer no éxon 18-21 do EGFR
em tumores de pulmao, as principais mutagcdes no cancer cerebral sdo o EGFRVIII e a amplificacdo do EGFR. Estudos anteriores
mostraram que o primeiro/segundo EGFR-TKIs ndo tém efeito terapéutico significativo em céanceres cerebrais, provavelmente devido
a um baixo grau de penetracao através da barreira hematoencefélica (BBB) e diferentes caracteristicas de mutacdo EGFR no cancer
cerebral. O osimertinibe, como o EGFR-TKI de Ultima geracéo, tem maior permeabilidade de BBB e pode ter como alvo um espectro
de mutacdes de EGFR mais amplo. Pouco se sabe sobre os beneficios potenciais do osimertinibe no cancer cerebral. Por causa disso,
esse estudo analisa retrospectivamente o espectro de mutacdo do EGFR em tumores cerebrais primarios e avalia a proporcéo de
pacientes que podem se beneficiar do osimertinibe. Participam do estudo 3.870 pacientes com tumores cerebrais primarios tratados
entre 2017 e 2019. Apenas 0,98% dos pacientes apresentam mutacdes sensiveis ao osimertinibe e principalmente na posicdo G719.
Segundo os autores, esse pequeno grupo de pacientes pode se beneficiar do osimertinibe.

J. Song et al. Investigation of osimertinib-sensitive EGFR mutations in brain tumours. ESMO Congress 2020.

https://s3.eu-central-l.amazonaws.com/m-anage.com.storage.esmo/static/esmo2020__abstracts/389P.pdf




LTI ETIEIENN - Fungao sexual em jovens adultos apés diagnéstico de tumor cerebral.

Esse trabalho reuniu 1.010 participantes para avaliar a funcdo sexual em jovens adultos (YAs) apds diagndstico de tumor cerebral:
123 com tumores cerebrais e 887 com outros tipos de cancer. Ao todo, 41% dos homens e 56% das mulheres com tumores cerebrais
relataram pelo menos uma disfuncédo sexual, com a maioria dos problemas relacionados a satisfacdo com a vida sexual, interesse
sexual e capacidade de orgasmo (apenas mulheres). No geral, poucas diferencas foram observadas entre YAs com tumores cerebrais
e YAs com outros tipos de céancer, independentemente do sexo. Homens com tumores cerebrais relataram menor interesse sexual
(30%) do que homens com outros canceres (12%), enquanto as mulheres relataram menos problemas com lubrificacdo vaginal (6%)
em comparac&o com mulheres com outros tipos de cancer (22%.). A maioria (68%) dos YAs com tumores cerebrais nZo se lembra de
discutir, com algum profissional de sautde, o possivel impacto do cancer na vida sexual, em comparagéo com os YAs com outros tipos
de cancer (21%).

C.M. Bergstrom et al. Sexual function in young adults following a brain tumour diagnosis. ESMO Congress 2020.

https://s3.eu-central-l.amazonaws.com/m-anage.com.storage.esmo/static/esmo2020__abstracts/CN24.pdf

[EEEY - O status MGMT influencia o prognéstico de pacientes com gliomas de grau Il com IDH de tipo selvagem.

Os gliomas de grau Il da OMS s&o classificados de acordo com a presenca de mutagdo IDH do tipo selvagem (IDH wt), e ela esta
associada a mau progndstico e eficacia limitada dos tratamentos. O objetivo desse estudo foi descobrir se a metilacdo MGMT
representa um fator progndstico nesse cenario. A anélise incluiu 73 pacientes com gliomas de grau lll, IDH wt (19,3%). O tempo médio
de acompanhamento foi de 69,9 meses. A idade média foi de 50 anos. A concluséo € que o tumor de tipo selvagem confere um
progndstico negativo em pacientes com glioma de grau Ill. A metilacédo do MGMT, como foi demonstrado no glioblastoma, representa
um fator progndstico que se correlacionou com um risco reduzido de morte. Novos estudos irdo investigar possiveis correlacdes com
os tratamentos.

E. Franceschi et al. MGMT status influences prognosis of patients with IDH wild type grade Il gliomas. ESMO Congress 2020.

https://s3.eu-central-l.amazonaws.com/m-anage.com.storage.esmo/static/esmo2020__abstracts/378P.pdf
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