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ARTIGO COMENTADO / TEMA: RADIOTERAPIA

ESTUDO APRESENTADO NA ASCO 2020 PODE
IMPACTAR CONDUTA TERAPEUTICA EM CANCER
DE RETO LOCALMENTE AVANCADO

No estudo RAPIDO, pacientes que receberam radioterapia de curta
duracao e quimioterapia antes da cirurgia responderam melhor.

O resultado do estudo RAPIDO, recentemente
apresentado na Reunido Anual da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (ASCO),

pode alterar o modo como séo tratados os
pacientes com cancer de reto localmente
avancado. Segundo Diego Chaves Rezende
Morais, médico radio-oncologista da
Radioterapia Recife, clinica do Grupo
Oncoclinicas em Pernambuco, a ASCO trouxe
neste ano ao menos trés estudos interessantes
sobre cancer de reto. “Entre eles, o RAPIDO foi o
mais relevante, com o maior potencial de mudar,
no futuro breve, as condutas nos tumores
localmente avancados de reto.”

O estudo randomizado de fase lll, que
envolveu 920 pacientes, testou em seu braco
experimental um regime de radioterapia
hipofracionada (de curta duracéo) seguida

de quimioterapia antes da cirurgia de excis&o
total do mesorreto (ETM).

O tratamento standard para neoplasia de reto
localmente avancado, segundo Flora Moraes
Lino da Silva, médica oncologista clinica

do Grupo Oncoclinicas Botafogo, no Rio de
Janeiro, envolve abordagem neoadjuvante
com quimioterapia a base de fluoropirimidina
concomitante a radioterapia de longa duracéo,
seguido de resseccdo anterior baixa com
ressecc¢éo total do mesorreto. Quimioterapia
adjuvante deve ser considerada dependendo
do estadiamento inicial e da resposta ao
tratamento neoadjuvante.

O regime experimental avaliado pelo estudo
introduziu, portanto, duas mudancas em
relacéo ao tratamento padr&o: a inclusdo da




radioterapia de curta duragéo, que envolve
uma dose didria de radiacao mais elevada

e ¢é finalizada em apenas cinco dias, € a
transferéncia de toda a quimioterapia para o
periodo anterior & cirurgia.

O resultado foi que os pacientes no braco
experimental tiveram uma taxa de resposta
patolégica completa mais alta do que os
pacientes no brago padréao (27,7% contra 13,8%).
Além disso, o tratamento experimental foi capaz
de diminuir falhas do tratamento relacionadas
a doenca (como ocorréncia de recorréncia
local, desenvolvimento de metastases,
surgimento de um novo tumor primario de reto
ou morte pelo tratamento). Ao final de trés
anos, a probabilidade acumulada de falhas do
tratamento foi de 23,7% no braco experimental
contra 30,4% no braco padréo.

“Os resultados mostraram ganhos n&o apenas
em relacdo a taxa de resposta patoldgica
completa (o que pode refletir em melhores
taxas de preservacéo de 6rgédo) como também
em sobrevida livre de doenca, o que reforca

a indicacdo n&o apenas da radioterapia de
curta duracdo mas também da estratégia de
terapia neoadjuvante total como opg¢é&o para
esses pacientes”, diz Flora. “Com esses dados
tdo robustos, espera-se que em breve esse
esquema torne-se o padréo, principalmente

para tumores muito avancados de reto”, afirma
Morais. Além dos ganhos citados anteriormente,
outra vantagem, segundo Flora, é a reducéo

do tempo de ocupacédo da radioterapia

por paciente, o que impactara direta e
positivamente no tempo de espera para o
inicio de tratamento dos pacientes usuarios do
sistema publico de saude (SUS).

Trata-se de vantagens bem-vindas para uma
doenca tao desafiadora, cujos pacientes
apresentam um comprometimento significativo
de sua qualidade de vida, ndo apenas pelos
sintomas relacionados a doenca mas também
por seu tratamento longo e desgastante.

“N&o bastasse a quimiorradioterapia, ha ainda
uma cirurgia de grande porte, por vezes com
necessidade de confeccdo de colostomia.
Portanto, ndo podemos dizer que € um
tratamento simples e, embora intenso, muitos
pacientes apresentam recidiva da doenc¢a”,
afirma Flora.

Morais observa que outros dois estudos
apresentados na ASCO também apontam para
as vantagens de uma terapia neoadjuvante
total para cancer de reto localmente avancado:
o PRODIGE23 e o OPRA. Este ultimo concluiu
que, em casos de pacientes com cancer

de reto localmente avancado que atingiram
uma resposta clinica completa a terapia
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neoadjuvante total, foi possivel adotar uma
estratégia de watch and wait (observar e
esperar), que levou a preservacéo do érgéo
em muitos pacientes, sem comprometer a
sobrevida.

Flora nota que ainda é preciso ter cautela em
relacéo a essa Ultima conclus&o. “A luz dos
conhecimentos que temos hoje, watch and
wait pode ser uma estratégia individualizada
apos discussdo com equipe multidisciplinar,
sobretudo para pacientes que declinarem a
cirurgia®, afirma a oncologista.
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ESTUDOS EM DESTAQUE - CANCER GASTROINTESTINAL

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

UEEINENCERENIY] - Donafenibe versus sorafenibe como terapia de primeira linha no carcinoma hepatocelular avangado: um
ensaio clinico aberto, randomizado, multicéntrico, fase Il/IIl.

O donafenibe melhora significativamente a sobrevida global em relacéo ao sorafenibe, com seguranca e tolerabilidade favoraveis. O
donafenibe se mostrou também uma terapia de primeira linha promissora para carcinoma hepatocelular (CHC) avancado. Essas s&o
as conclusdes dos autores do estudo clinico, randomizado de fase II/lll, com pacientes com CHC irressecével ou metastatico a partir da
randomizac&o de 668 pacientes.

Donafenib versus sorafenib as first-line therapy in advanced hepatocellular carcinoma: An open-label, randomized, multicenter
phase I/l trial.

https://meetinglibrary.asco.org/record/185475/abstract

HEEINENCEIR EIlY - Pembrolizumabe versus quimioterapia para cancer colorretal metastatico com alta instabilidade de
microssatélites e reparo de incompatibilidade deficiente: o estudo KEYNOTE-177 de fase lIl.

O estudo KEYNOTE-177, randomizado, de fase lll, avalia a eficacia e a seguranca de pembrolizumabe (pembro) versus quimioterapia padréao
de tratamento + bevacizumabe ou cetuximabe (quimioterapia) como terapia de primeira linha para pacientes com céncer colorretal
metastatico com alta instabilidade de microssatélites e reparo de incompatibilidade deficiente (MSI-H). As taxas de sobrevida livre
de progressao de 12 e 24 meses foram de 55,3% e 48,3% com pembrolizumabe versus 37,3% e 18,6% com quimioterapia. A conclusao
foi que o pembro proporcionou uma melhora clinicamente significativa na sobrevida livre de progressao versus quimioterapia como
terapia de primeira linha para pacientes com MSI-H, com menos efeitos adversos relacionados ao tratamento. Segundo os autores,
esse dado coloca o procedimento como novo padréo de atendimento para esses pacientes.

Andre T. Pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite instability-high/mismatch repair deficient metastatic colorectal
cancer: The phase 3 KEYNOTE-177 study. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr LBA4)

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.18__suppl.LBA4

JIEEINENCII S Ellee) - Eficacia e seguranga dos inibidores imunes de checkpoint (ICls) no carcinoma hepatocelular (CHC)
irressecavel: uma revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Ao conduzirem revisdes sisteméticas pelo PubMed, Cochrane Library, Web of Science, LILACS, ASCO e ESMO Meeting Proceedings
nos ultimos dez anos, os autores do presente trabalho reuniram os ensaios clinicos randomizados que compararam a eficacia dos
inibidores imunes de checkpoint (ICls) versus tratamento de cuidado padrdo (SOC) na terapia sistémica de carcinoma hepatocelular
(CHC) irressecavel. Trés estudos contemplados nessa andlise (KEYNOTE-240, CheckMate-459 e IMbravel50) totalizam 1657 pacientes
(985 ICls versus 672 SOC). A concluséo foi que os ICIs demonstraram eficacia e seguranca superiores em comparacéo com a terapia
padréo para pacientes com CHC irressecavel. A associacéo da terapia antiangiogénica com os ICls melhorou o beneficio de sobrevida
da imunoterapia e deve se tornar o novo tratamento padrao na terapia sistémica de 1° linha do CHC irressecavel.

Jacome AA. Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors (ICls) in unresectable hepatocellular carcinoma (HCC): A systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trials (RCTs). J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr €16631)

https://meetinglibrary.asco.org/record/186436/abstract
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[SCHCIEL I WA TEN I ET X CRYTEY - Manejo da caquexia decorrente do cancer: diretriz da ASCO

Nesse trabalho, que incluiu 20 revisdes sistematicas e 13 estudos randomizados adicionais, um painel de especialistas convocado pela
ASCO aponta que o aconselhamento dietético pode ser oferecido com o objetivo de fornecer aos pacientes e cuidadores conselhos
eficazes para o tratamento da caquexia. O trabalho mostra que, na auséncia de evidéncias mais robustas, nenhuma intervencéo
farmacoldgica especifica pode ser recomendada como padrao de atendimento e, sendo assim, os médicos podem optar por nao
prescrever medicamentos especificamente para o tratamento da caquexia decorrente do céancer. No entanto, quando se decide testar
um medicamento para melhorar o apetite e/ou aumentar o ganho de peso, as intervencdes farmacolégicas atualmente disponiveis
podem ser usadas. Entre elas estéo os analogos da progesterona e os corticosteroides de curto prazo.

Roeland EJ et al. Management of Cancer Cachexia: ASCO Guideline. 10.1200/JC0.20.00611 Journal of Clinical Oncology.
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.20.00611

NEEINENCRISCINICY - Sobrevida global e sobrevida livre de doenca a longo prazo de trés meses versus seis meses de terapia
adjuvante oxaliplatina e fluoropirimidina para pacientes com cancer de célon em estégio llI: resultados
finais da colaboracéo do IDEA (International Duration Evaluation of Adj quimotherapy).

Nesse estudo foram avaliadas a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de doenca a longo prazo (DFS) de trés meses versus seis
meses de terapia adjuvante com oxaliplatina e fluoropirimidina para pacientes com cancer de cdélon em estégio lll. A taxa de SG de
cinco anos relatada foi superior as taxas histéricas, independentemente da duracao da terapia. Embora a sobrevida global ndo atenda
as premissas estatisticas anteriores para a nao inferioridade (NI) na populacéo geral, a diferenca de 04% no sistema operacional 5y
deve ser colocada no contexto clinico, afirmam os autores. Os resultados de SG e sobrevida livre de doenca continuam a apoiar o
uso de CAPOX adjuvante de trés meses para a grande maioria dos pacientes com cancer de célon em estégio lll. Essa concluséo,
apontam os pesquisadores, € reforcada pela redugéo substancial de toxicidades, inconvenientes e custos associados & menor duragéo
do tratamento.

Sobrero, AF et al. Overall survival (OS) and long-term disease-free survival (DFS) of three versus six months of adjuvant (adj) oxaliplatin
and fluoropyrimidine-based therapy for patients (pts) with stage Ill colon cancer (CC): Final results from the IDEA (International
Duration Evaluation of Adj chemotherapy) collaboration. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4004).

https://meetinglibrary.asco.org/record/185483/abstract?cid=DM52328&bid=46745125

LEEINENCGIS R ENTY - Derastecano com trastuzumabe (T-DXd; DS-8201) em pacientes com adenocarcinoma avangado da juncédo
gastrica ou gastroesofagica (GEJ) positiva para HER2: um estudo randomizado, de fase Il, multicéntrico
e aberto (DESTINY-GastricO1).

Nesse estudo randomizado, de fase I, multicéntrico e aberto (DESTINY-GastricO1) se investigou o papel do derastecano com trastuzumabe
(T-DXd) em pacientes com adenocarcinoma avancado da juncdo gastrica ou gastroesoféagica (GEJ) positiva para HER2. Os autores
evidenciam que o T-DXd demonstrou melhorias estatisticamente significativas na taxa de resposta positiva (ORR) e sobrevida global
(SG) em comparacdo com a quimioterapia padrao (paclitaxel ou irinotecano) em pacientes com adenocarcinoma gastrico ou GEJ
avancado com HER2+.

Shitara K et al. Trastuzumab deruxtecan (T-DXd; DS-8201) in patients with HER2-positive advanced gastric or gastroesophageal
junction (GEJ) adenocarcinoma: A randomized, phase II, multicenter, open-label study (DESTINY-GastricO1). J Clin Oncol 38: 2020
(suppl; abstr 4513).

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.15__suppl.4513




LELEIMEMGE R CINIY - Terapia neoadjuvante total com mFOLFIRINOX versus quimiorradiacdo pré-operatéria em pacientes
com cancer retal localmente avancado: resultados finais do estudo PRODIGE 23, fase lll, um estudo
UNICANCER Gl.

O estudo PRODIGE 23 investigou o papel do mFOLFIRINOX neoadjuvante antes da quimiorradiagao pré-operatéria (CRT) com exciséo
mesorretal total e quimioterapia adjuvante (CT) no cancer retal localmente avangado ressecavel. E um ensaio clinico randomizado
e multicéntrico de fase Ill. O mFOLFIRINOX mais CRT neoadjuvante se mostrou seguro e aumentou significativamente as taxas de
sobrevida livre de doenca e sobrevida livre de metastase. Os autores, por sua vez, ponderam que os dados do sistema operacional
n&o estdo maduros.

Conroy T. Total neoadjuvant therapy with mFOLFIRINOX versus preoperative chemoradiation in patients with locally advanced rectal
cancer: Final results of PRODIGE 23 phase Il trial, a UNICANCER Gl trial. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 4007).

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.15__suppl.4007

LNEEIMENCESEENITEY - Estudo randomizado de fase II/lll comparando hepatectomia seguida de mFOLFOX6 com hepatectomia
isolada para metastase hepatica de cancer colorretal: estudo JCOGO0603.

O papel da quimioterapia adjuvante apds a hepatectomia € controverso para as metastases hepaticas do cancer colorretal (LM). Nesse
estudo, pacientes elegiveis com idade entre 20 e 75 anos que apresentavam adenocarcinoma colorretal histologicamente comprovado
com um numero ilimitado de LM foram aleatoriamente designados para receber mFOLFOX6 (oxaliplatina) por 12 ciclos apds a cirurgia ou
cirurgia sozinha, entre marco de 2007 e janeiro de 2019. Ao todo, foram randomizados 300 pacientes. Concluiu-se que a sobrevida livre
de doenca (DFS) nao se correlacionou com a sobrevida global (SO) para LM. A quimioterapia pés-operatéria com mFOLFOX6 melhorou
a DFS, mas piorou a SO durante a cirurgia sozinha devido a mais mortes apés a recorréncia no braco de cirurgia. O mFOLFOX
adjuvante, portanto, ndo é benéfico para pacientes apés hepatectomia para metastases hepaticas do cancer colorretal.

Kanemitsy Y et al. A randomized phase Il/lll trial comparing hepatectomy followed by mFOLFOX6 with hepatectomy alone for liver
metastasis from colorectal cancer: JCOG0603 study. https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.15__suppl.4005.

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.15__suppl.4005

NEENENCESTEETNIY - SWOG S1505: resultados da quimioterapia perioperatéria (CTx perioperatéria) com mFOLFIRINOX versus
gemcitabina/nab-paclitaxel (Gem/nabP) para adenocarcinoma ductal pancreatico (PDA) ressecavel.

Os resultados clinicos apds o tratamento curativo de adenocarcinoma ductal pancréatico (PDA) ressecével permanecem abaixo do
ideal. Para avaliar o potencial do controle precoce da doenca sistémica com CTx perioperatdria multiagente, foi realizado um estudo
prospectivo, randomizado, de fase Il de CTx perioperatdria e pds-operatdria com mFOLFIRINOX (braco 1) ou Gem/nabP (braco 2). Ao todo,
de 2015 a 2018, foram inscritos 147 pacientes, sendo 102 elegiveis para os dois bragos. Os autores demonstram sobrevida global de dois
anos de 41,6% (mediana de 22,4 meses) com mFOLFIRINOX e 48,8% (mediana de 23,6 meses) com Gem/nabP para todos os pacientes
elegiveis que iniciaram o tratamento para PDA ressecavel. Além disso, a sobrevida livre de doenca pés-resseccéo foi de 10,9 meses e
14,2 meses, respectivamente. Também se verificaram seguranca adequada e altas taxas de ressecabilidade com CTx perioperatéria e
pouca evidéncia de que qualquer um dos regimes melhore a sobrevida global em comparacdo com o padrao histérico.

SWOG S1505: Results of perioperative chemotherapy (peri-op CTx) with mfolfirinox versus gemcitabine/nab-paclitaxel (Gem/nabP)
for resectable pancreatic ductal adenocarcinoma (PDA).

https://meetinglibrary.asco.org/record/185465/abstract
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