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ARTIGO COMENTADO / TEMA: IMUNOTERAPIA

RESULTADOS PROMISSORES NO TRATAMENTO COM
IMUNOTERAPICO PARA CARCINOMA NASOFARINGEO

Estudo JUPITER-02, apresentado na sessao plenaria do congresso da
ASCO de 2021, demonstrou que a adicdo do anticorpo monoclonal
toripalimabe ao tratamento-padrao quimioterapico prolonga a sobrevida
livre de progressdo em pacientes com carcinoma nasofaringeo

recorrente ou metastatico

Nos ultimos anos, a medicina acumulou
enorme conhecimento sobre fatores genéticos,
epigenéticos, imunes e do microambiente
tumoral do carcinoma nasofaringeo, um tumor
pouco comum no Brasil, com diagndstico
relativamente tardio na maioria dos casos.

As opcdes de tratamento, em pacientes com
tumores recorrentes ou metastaticos, no
entanto, consistiam basicamente no uso de
agentes quimioterapicos. De acordo com os
dados da literatura médica, a sobrevida global
mediana limitava-se, em geral, a cerca de oito
meses. Agora o novo agente imunoterapico

toripalimabe demonstrou resultados

promissores em sobrevida livre de progressao,
taxa e duracéo de resposta quando associado

a quimioterapia convencional.

Por sua importancia, o estudo de fase

[l JUPITER-02 com o toripalimabe foi
selecionado para apresentac&o na sesséo
plenaria do congresso da American Society of
Clinical Oncology (ASCO) de 2021. “Trata-

-se do primeiro estudo a evidenciar beneficio
inequivoco de um agente imunoterapico

no tratamento do carcinoma nasofaringeo
metastatico em primeira linha”, afirma o

oncologista clinico Jo&o Paulo Vasconcelos,




do Oncocentro de Belo Horizonte, clinica

do Grupo Oncoclinicas. “O toripalimabe

€ um anticorpo monoclonal anti-PDI1, que
impede que o cancer faca evasdo do sistema
imune e, dessa forma, estimula a resposta
celular prépria do paciente. O farmaco foi
desenvolvido na China, onde ja era aprovado
para uso no tratamento do melanoma
metastatico, e recentemente a FDA [US

Food and Drug Administration] concedeu
designacéo de terapia inovadora para

carcinoma nasofaringeo”, complementa.

O carcinoma de nasofaringe € uma doenca
endémica no sul da China, no sudeste asiatico
e no norte da Africa. Nessas regides, a
incidéncia chega a ser 50 a 100 vezes maior
do que em outras partes do mundo. “O subtipo
ndo queratinizante corresponde a mais de
95% dos casos nessas regides endémicas,
enquanto nos Estados Unidos limita-se a

75% dos casos”, comenta o oncologista
Cristiano Guedes, oncologista clinico da
Oncoclinicas do Rio de Janeiro. “Acredita-se
que essa diferenca ocorra devido a fatores

genéticos — por exemplo, polimorfismos

do sistema HLA [human leukocyte antigen],
variantes germinativas da regiéo codificadora
de moléculas MHC [major histocompatibility
complex] classe | — e ambientais —
prevaléncia de infeccéo pelo EBV [Epstein-
Barr virus], incluindo variantes de alto risco.
No Brasil, ndo ha dados de incidéncia e

mortalidade por carcinoma de nasofaringe.”

Segundo Guedes, € importante salientar

que o paciente com doencga recorrente ou
oligometastatica deve ser, primeiramente,
avaliado por equipe multidisciplinar.

“Uma vez descartada a possibilidade de
terapia locorregional, como cirurgia ou
reirradiacao, estd indicado o tratamento
sistémico. O tratamento preferencial

consiste no uso de cisplatina e gencitabina.
Podem ser consideradas como op¢des
outras combinacdes, como carboplatina

e gencitabina, platina (carboplatina ou
cisplatina) associada a paclitaxel ou docetaxel.
Agentes Unicos, como platinas, taxanos,
metotrexato ou capecitabina, também podem

ser utilizados.”
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No estudo apresentado na Asco 2021, o . .
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toripalimabe foi acrescido a quimioterapia

VEJA A PUBLICACAO COMPLETA EM:

Chemotherapy and radiotherapy in locally advanced head and neck
146 paCIentes que receberam o tori pa limabe cancer: an individual patient data network meta-analysis. Petit C, et al.
Lancet Oncol. 2021 May;22(5):727-736.

com cisplatina e gencitabina. Participaram

e 143 que receberam placebo, além da https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/Pl1S1470-
quimioterapia-padrao. A média de sobrevida RCE LR o
livre de progresséo foi de 11,7 meses com o

imunoterapico e oito meses com o placebo.

Em um ano, 49% dos pacientes que receberam

toripalimabe n&o apresentaram progresséo
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ESTUDOS EM DESTAQUE - CANCER DE CABEGCA E PESCOCO

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

[T ERUEIILEY - Cabozantinibe versus placebo em pacientes com cancer de tireoide diferenciado refratario a radioiodo que
progrediram depois de terapia prévia direcionada a VEGFR: resultados do estudo de fase 3 COSMIC-311

Realizado com 187 pacientes com céancer de tireoide refratério a radioiodo, este estudo duplo-cego de fase 3 randomizou 125 e
62 pacientes, respectivamente, para os bragos cabozantinibe e placebo, avaliando a eficacia e a seguranca de cabozantinibe
versus placebo. Uma tendéncia favoravel de sobrevida global foi observada para cabozantinibe. A conclusédo dos autores é que
cabozantinibe mostrou uma melhora clinica e estatisticamente significativa em sobrevida livre de progressdo em pacientes com
cancer de tireoide refratario a radioiodo depois de terapia anterior direcionada a VEGFR. Os autores concluem que cabozantinibe
pode, portanto, representar um novo padrao de atendimento em pacientes com cancer de tireoide tratado anteriormente.

Brose M, Robinson B, Sherman S, Jarzab B, Lin C, Vaisman F, et al. Cabozantinib versus placebo in patients with radioiodine-refractory
differentiated thyroid cancer who have progressed after prior VEGFR-targeted therapy: Results from the phase 3 COSMIC-311 trial.
ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15):6001.

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.6001

(LI LY ENN XN R[4 - Céanceres associados ao HPV nos Estados Unidos nos tltimos 15 anos: rastreamento ou vacinacao
fizeram alguma diferenca?

Este estudo multicéntrico aponta para a diminuicéo na incidéncia de céncer de colo do Utero nos Estados Unidos provavelmente
devido ao rastreamento ou a vacinacao contra o HPV. No entanto, mais de 80% dos homens com cancer relacionado ao HPV tinham
céancer orofaringeo, uma incidéncia quase cinco vezes maior em comparacdo com as mulheres. O trabalho mostra também que
houve um aumento significativo nos canceres nao rastreaveis relacionados ao HPV e que a incidéncia de carcinoma de células
escamosas anal e retal deve ultrapassar a do cancer de colo do utero dentro de cinco anos para certos grupos de risco.

Liao C, Caesar M, Chan C, Richardson M, Kapp D, Francoeur A, et al. HPV associated cancers in the United States over the last 15
years: Has screening or vaccination made any difference? ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 107).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.107
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[T e R I T[T XN a WAl - Identificacdo de cancer orofaringeo associado ao HPV de bom e mau prognéstico com base na
expressdo de células imunes CD103 em pacientes tratados com cetuximabe e radioterapia nos
ensaios clinicos randomizados TROG 12.01 e De-ESCALaTE

O objetivo dos ensaios clinicos randomizados TROG 12.01 e De-ESCALaTE foi identificar entre os pacientes com cancer orofaringeo
associado ao HPV quais apresentam bom e mau progndstico com base na expressao de células imunes CD103 quando tratados
com cetuximabe e radioterapia ou cisplatina e radioterapia. O desfecho primario foi a sobrevida livre de falha em pacientes que
receberam cetuximabe e radioterapia comparando a expressdo de células imunes CD103 > 30% (alta) < 30% (baixa). As taxas
de sobrevida livre de falha em trés anos de pacientes tratados com cetuximabe e radioterapia foram de 92% naqueles com
expressao de CD103 alta e de 74% naqueles com expressdo de CD103 baixa. A sobrevida global de trés anos em pacientes
tratados com cetuximabe e radioterapia foi de 100% naqueles com expressao de CD103 alta e de 86% naqueles com expressao
de CD103 baixa. A concluséo é que em uma populacao de baixo risco, a combinacao cisplatina e radioterapia alcanca resultados
excelentes em grupos de expresséo de células imunes CD103 alta e baixa. A populagéo com expresséo de células imunes CD103
alta € um alvo racional para futuros ensaios de atenuacao da terapia.

Rischin D, Mehanna H, Young R, Bressel M, Dunn J, Corry J, et al. Identification of good and poor prognosis HPV associated
oropharyngeal cancer based on CD103 immune cell expression in patients treated with cetuximab and radiotherapy on TROG 12.01
and De-ESCALaTE randomized trials. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 109).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.109

[ K ENESWENTLY - Canrelizumabe versus placebo combinado com gencitabina e cisplatina para carcinoma nasofaringeo
recorrente ou metastatico: um estudo randomizado, duplo-cego, de fase 3

Canrelizumabe mais gencitabina e cisplatina mostrou atividade anticancer preliminar promissora como terapia de primeira linha
em pacientes com carcinoma nasofaringeo recorrente ou metastatico em um ensaio de fase 1. A partir disso, neste estudo de fase
3 se comparam a eficacia e a seguranca do canrelizumabe com placebo mais gencitabina e cisplatina como terapia de primeira
linha para pacientes com carcinoma nasofaringeo recorrente ou metastatico. Participam 263 pacientes de 28 centros, que foram
randomizados para canrelizumabe mais gencitabina e cisplatina (n = 134, braco canrelizumabe) ou placebo mais gencitabina e
cisplatina (n =129, braco placebo). Os autores observaram que a adicdo de canrelizumabe a gencitabina e cisplatina prolongou
significativamente a sobrevida livre de progressdo como terapia de primeira linha para carcinoma nasofaringeo recorrente
ou metastatico, com um perfil de segurangca administravel. Esses dados sugerem que o tratamento de primeira linha com
canrelizumabe mais gencitabina e cisplatina pode ser um padrdo de tratamento para carcinoma nasofaringeo recorrente ou
metastatico.

Zhang L, Yang Y, Qu S, Li J, Hu C, Xu M, et al. Camrelizumab versus placebo combined with gemcitabine and cisplatin for recurrent or
metastatic nasopharyngeal carcinoma: A randomized, double-blind, phase 3 trial. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15;
abstract 6000).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.6000




[T X CERE1Te1Y - Quimiorradioterapia atenuada para carcinoma nasofaringeo locorregionalmente avancado com base no DNA
de VEB plasmaético: um ensaio clinico randomizado de fase 2 de nao inferioridade

Partindo da premissa de que vérios estudos retrospectivos mostraram que receber uma dose cumulativa de cisplatina pode trazer
beneficios de sobrevivéncia para pacientes com carcinoma nasofaringeo, os autores deste trabalho testaram a nao inferioridade da
cisplatina simultanea ao longo de dois e trés ciclos. No ensaio clinico controlado, randomizado, de fase 2 e de néo inferioridade, 342
pacientes elegiveis foram designados aleatoriamente para receber dois ou trés ciclos de quimiorradioterapia & base de cisplatina. Depois
de acompanhamento médio de 33,6 meses, os pacientes nos bracos de dois e trés ciclos apresentaram, respectivamente, taxas
de sobrevida livre de progressdo em trés anos de 88,0% e 90,4 %, respectivamente. Os eventos adversos agudos de graus 3 ou
4 foram registrados em 113 (68,%) pacientes no grupo de dois ciclos e 116 (69,9%) pacientes no grupo de trés ciclos. Observou-se que os
pacientes no grupo de trés ciclos apresentaram significativamente mais hiponatremia. Além disso, os pacientes do grupo de trés ciclos
apresentaram mais boca seca de graus 1 ou 2, disfagia, perda de peso, fadiga, constipagéao, febre, mucosite e dermatite. Mais
anorexia, mucosite e dermatite de graus 3 ou 4 também foram registradas no grupo de trés ciclos. Nenhum paciente morreu de
toxicidades relacionadas ao tratamento. A conclusdo é que a radioterapia com modulagéo de intensidade mais dois ciclos de
cisplatina concomitantes poderia ser uma opcao alternativa para pacientes com carcinoma nasofaringeo locorregionalmente
avancado de baixo risco. Mais estudos de fase 3 sdo necessarios para validar os resultados deste estudo.

Mai H, Li X, Mo H, Ling G, Luo D, Sun R, et al. De-intensified chemoradiotherapy for locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma
based on plasma EBV DNA: A phase 2 randomized noninferiority trial. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021:39(suppl. 15; abstract 110).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.110

(=TT K ENEEETI Y - Capecitabina adjuvante no carcinoma nasofaringeo locorregionalmente avangado: um estudo multicéntrico de
fase lll controlado e randomizado

Neste ensaio clinico multicéntrico, randomizado e controlado de fase lll, investigaram a eficacia e a toxicidade da capecitabina adjuvante,
além de cisplatina e radioterapia concomitantes, em comparacéo a cisplatina e radioterapia concomitantes apenas em 180 pacientes
com carcinoma nasofaringeo locorregionalmente avangado de alto risco. O desfecho primario foi a sobrevivéncia livre de falha. Com
um acompanhamento médio de 44,8 meses, a sobrevida livre de falha em trés anos foi significativamente superior no braco
de cisplatina e radioterapia concomitantes + capecitabina em relacdo ao braco de cisplatina e radioterapia concomitantes
para a coorte por intencéo de tratar (87,7% e 73,3%, respectivamente). A conclus&o é que a adicdo de capecitabina a cisplatina e
radioterapia concomitantes conferiu um controle superior da doenga do que apenas cisplatina e radioterapia concomitantes em carcinoma
nasofaringeo locorregionalmente avancado de alto risco.

Miao J, Wang L, Tan S, Li J, Yi J, Zhang Y, et al. Adjuvant capecitabine in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma: A multicenter
randomized controlled phase il trial. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 6005).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.6005
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[Tl K CY T Y LR Telel] - Resposta tumoral patolégica aprimorada com dois ciclos de pembrolizumabe neoadjuvante em
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP) ressecavel cirurgicamente e HPV-
-negativo localmente avancado

Neste ensaio multi-institucional de fase 2, os pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco localmente avangado
e HPV-negativo receberam dois ciclos de pembrolizumabe antes da cirurgia. O tumor ressecado foi analisado por dois patologistas
independentes. O desfecho primario foi a indugdo de resposta patolégica tumoral. Os autores observaram que a indugéo de resposta
patolégica tumoral ocorreu em 44% (11 de 25 pacientes), e 16% (4) desses pacientes tiveram uma resposta patolégica principal,
incluindo 4% (1) com resposta patolégica completa no local primario. A concluséo dos autores € que dois ciclos de pembrolizumabe
neoadjuvante resultaram em um aumento de duas vezes na frequéncia de inducao de resposta patoldgica tumoral (44% versus 22%).
Esses dados sinalizam que a frequéncia da inducao de resposta patolégica tumoral ao pembrolizumabe neoadjuvante pode ser
melhorada com o aumento do nimero de ciclos e do intervalo de tratamento.

Uppaluri R, Chernock R, Mansour M, Jackson R, Rich J, Pipkorn R, et al. Enhanced pathologic tumor response with two cycles of neoadjuvant
pembrolizumab in surgically resectable, locally advanced HPV-negative head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). ASCO Congress
2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 6008).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.6008

[ Y e T - Associacdo de resposta patolégica ao pembrolizumabe neoadjuvante com expressdo de
PD-L1 tumoral e aumento de sobrevida livre de doenca (SLD) em pacientes com carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) ressecavel, locorregionalmente avancado

Com base em estudos de fases pré-clinicas, que demonstraram que o bloqueio de checkpoint imunolégico melhorou a sobrevida
de pacientes com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco (CECP) recorrente/metastatico, havendo até mesmo uma possivel
sinergia da radioterapia com o anti-PD-1, os autores optaram neste trabalho por administrar o inibidor PD-1 pembrolizumabe antes
e depois da cirurgia com radioterapia (associada e nao associada) a cisplatina adjuvante em pacientes com CECP ressecavel,
locorregionalmente avancado (T3/4 clinico), com duas ou mais metastases nodais. Noventa e dois pacientes foram incluidos, sendo
que 76 receberam pembrolizumabe adjuvante e foram avaliados para sobrevida livre de doenca (SLD). Em um acompanhamento
médio de 20 meses, a SLD de um ano foi de 67% no grupo de alto risco e de 93% no grupo de risco intermediario. Eventos
adversos de grau 2 3 ocorreram em 62% dos pacientes com os mais comuns sendo disfagia (15%), neutropenia (15%), infeccdes
de pele/feridas (10%) e mucosite (9%). A conclusdo do estudo é que a resposta patolégica para pembrolizumabe neoadjuvante
esta associada a PD-L1 combinada com escore positivo = 1.

Wise-Draper T, Takiar V. Mierzwa M, Casper K, Palackdharry S, Worden F, et al. Association of pathological response to neoadjuvant
pembrolizumab with tumor PD-L1 expression and high disease-free survival (DFS) in patients with resectable, local-regionally advanced,
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 6006).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.6006




(R CRERIEILIEY - Capecitabina metrondmica como terapia adjuvante no carcinoma nasofaringeo locorregionalmente
avanc¢ado: um ensaio clinico randomizado controlado de fase 3, multicéntrico

Pacientes com céancer nasofaringeo avancado locorregional comumente desenvolvem recorréncia da doenca, apesar de uma
alta taxa de remissao clinica completa depois de tratamento-padréo (radioterapia com cisplatina concomitante, com ou sem
quimioterapia de indugao). O beneficio da quimioterapia adjuvante adicional permanece obscuro. Nesse contexto, o objetivo deste
estudo foi avaliar em 406 pacientes a sobrevida livre de recorréncia no grupo de capecitabina metronémica em comparagdo com
o grupo que recebeu terapia-padrao. Depois de um acompanhamento médio de 36 meses, a sobrevida livre de recorréncia em
trés anos foi de 85,9% no grupo de capecitabina metronémica em comparacdo com 76,5% no grupo de terapia-padréo. Portanto,
a adicéo de capecitabina metronémica como terapia adjuvante a quimiorradioterapia melhorou significativamente a sobrevida
livre de recorréncia em cancer nasofaringeo locorregionalmente avancado, com um perfil de seguranca administravel, sem
comprometer a qualidade de vida.

Ma J, Chen Y, Sun Y, Zhou Q, Yang K, Jin F, et al. Metronomic capecitabine as adjuvant therapy in locoregionally advanced nasopharyngeal
carcinoma: A phase 3, multicenter, randomized controlled trial. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 6003).

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2021.39.15__suppl.6003

INSTITUTO

@ ONC@LINICAS



Tenha uma
alimentacao
saudavel

Visite

"~ regularmente

. seumedicoe
_ f-‘x faca exames
< ~ . preventivos

Que tal fazer o mesmo
com o combate ao cancer?

O mundo mudou com a pandemia. Aproveite o clima de mudanca para adotar
habitos que ajudem também na prevencao do cancer. O Desafio dos 21 Dias
Oncoclinicas é um convite e um estimulo. Nele, vocé adota um novo habito em
sua rotina — beber mais agua, por exemplo — e, ao final, tera a grata surpresa

#OCANCER

ESPERA

de vé-lo fazer parte do seu dia a dia. Informe-se e participe! #CUIDESEIA

Leia o QR Code para

mais informac¢des sobre

o DESAFIO DOS 21 DIAS ou O OnCO
visite grupooncoclinicas.com

Imovimentopelavida

Responsavel técnico: Dr. Bruno Lemos Ferrari | CRM-MG 26609



INSTITUTO

@ JournAaL @ ONCCTLINICAS

TENHA ACESSO A TODAS AS EDICOES DO OC JOURNAL,
ENTREVISTAS E A MUITOS OUTROS
CONTEUDOS CIENTIFICOS.

www.grupooncoclinicas.com/ocjournal

"Acesse também por meio do QR code.




INSTITUTO

(C onc@Llinicas @ oncaunIcAs

Sua vida. Nossa vida.

Astrazenec P dh Bristol Myers Squibb

J

SANOFI GENZYME

SAO PAULO

Av. Presidente Juscelino Kubitschek, 510
2° andar | Itaim Bibi | Sao Paulo/SP
CEP: 04543-906 | Tel.: 11 2678-7474

Responsavel técnico: Dr. Bruno Lemos Ferrari | CRM-MG 26609




