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Introducao

Os avangos tecnoldgicos em ferramentas de perfil molecular, combinados
ao desenvolvimento de novas terapias, mudaram o panorama a abordagem do
cancer. Atualmente, o tratamento do cincer é cada vez mais influenciado por
uma estratificagdio molecular do tumor, em que terapias-alvo sdo prescritas
para subpopulacdes de pacientes com variantes gendmicas especificas — em
alguns contextos, independentemente da origem do tumor. Neste capitulo,
abordarei o panorama dos biomarcadores que sdo utilizados para selecdo de
terapias-alvo hoje e os desafios da Oncologia de Precisdo no futuro.

Em Oncologia, Medicina de Precisdo refere-se ao uso de terapias-alvo a popu-
lagdes de pacientes cujos tumores exibem alteragdes genomicas especificas, que
podem ser diretamente inibidas, ou alteragdes moleculares que levam a desregu-
lagdo de uma via de sinaliza¢do para a qual existem alvos potenciais e, ainda, a
pacientes com variantes genéticas hereditdrias associadas a cancer que conferem
sensibilidade tumoral a farmacos dirigidos'. A convergéncia de conhecimento
meédico, tecnologia e ciéncia de dados traz o potencial de revolucionar a satde.
Os cuidados de saude personalizados - abrangendo diagndsticos moleculares,
tratamentos dirigidos e analise em grande escala de dados de sade — ndo apenas
tém um impacto positivo no desfecho de pacientes individuais, como também
abrem oportunidades de avancos significativos na satde coletiva.

A Oncologia de Precisao envolve: (1) acesso a testes gendmicos, incluindo
ensaios de gene unico e/ou painéis amplos de sequenciamento de nova geragao
(next generation sequencing — NGS); (2) interpretacdo de dados e laudos com
tempos de resposta aceitaveis para tomada de decisdo pela equipe médica; e
(3) acesso a terapias-alvo aprovadas (de preferéncia no local de atendimento)
ou oportunidades de ensaios clinicos. Estamos vivendo um ponto de inflexdo
no crescimento do nimero de biomarcadores que guiam terapias dirigidas do
cancer, com 44 alteragdes moleculares e 66 farmacos aprovados em 38 tipos
tumorais®. Ha cinco anos, tais nimeros eram de apenas 12 biomarcadores para
18 farmacos em dez tipos tumorais, como detalhado na figura 1. Existem mui-
tos desafios neste caminho, mas o progresso tem sido constante desde 2007 e
especialmente acelerado nos tltimos dois anos, justificando uma visdo otimista
do impacto das terapias gendmicas no cancer. Para terapia guiada pela geno-
mica, a elegibilidade aumentou de 16% em 2018 para 27% em 2020. Durante
esse periodo, podemos observar um crescimento substancial na diversidade de
biomarcadores genomicos que chegaram a clinica, com novos medicamentos
direcionados e tipos de tumor elegiveis em comparagdo com as estimativas
de 2006 a 2018. E importante ressaltar que as taxas de respostas objetivas e a
durag¢io do beneficio clinico continuam altas, o que ilustra que os requisitos
para aprovagdes de medicamentos permanecem consistentes e que as novas
autorizagdes por agéncias regulatdrias ndo estdo limitadas a alteragdes raras ou
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novos medicamentos com beneficios limitados, quando comparados as tera-
pias anteriormente disponiveis para os mesmos alvos.

Figura 1. Evolucdo histérica do niumero de biomarcadores (genes) preditivos
de resposta a terapias-alvo (fdrmacos) e aprovados para diferentes neopla-
sias (tumores)
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Os primeiros sucessos de terapias-alvo em céncer associado a oncogenes al-
terados foram especificos para um tipo de tumor. Por exemplo, fusées de BCR-
ABL em leucemia mieloide crdnica; amplificagdo do gene ERBB2 em cancer de
mama; mutagdes BRAF V600E em melanoma; mutagdes de EGFR e fusdes de
ALK em adenocarcinoma de pulméo. Detalhes sobre estas e outras terapias-al-
vo aprovadas ou em pesquisa clinica com resultados promissores estao dispo-
niveis em capitulos especificos para subtipos tumorais neste livro. E notvel o
predominio de mutagdes e fusdes do tipo drivers acionéveis em cancer quando
comparadas a alteragdes em nimero de cdpias génicas, como amplificagdes,
atualmente limitadas a ERBB2. Em realidade, as neoplasias raras ou ultrarra-
ras sdo caracterizadas quase que universalmente por alteragdes moleculares
precisas, incluindo leucemia de células pilosas com mutagoes BRAFV600E e
carcinoma medular de tireoide com muta¢des ou fusdes em RET. Os tumores
mais comuns, como céncer de pulmao, célon e mama, sdo genomicamente di-
versos. Por exemplo, o cAncer de pulmao pode ser subestratificado segundo os
seguintes drivers moleculares acionaveis: EGFR, KRAS (G12C), BRAF, ERBB2,
ALK, ROS1, RET, MET, NTRK, entre outros>.
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A terapia com inibidor de BRAF foi explorada em um espectro de cin-
ceres com mutacdo de BRAF e produziu altas taxas de resposta em mela-
noma, cancer de pulmio de ndo pequenas células (CPNPC) e histiocitose
de células de Langerhans, mas foi observada resisténcia primaria em cin-
cer colorretal, por exemplo®. Essa dependéncia da linhagem tumoral para
resposta antitumoral a terapias guiadas por alteragdes genomicas foi evi-
denciada em diferentes contextos além de BRAE Por exemplo, mutagdes
de PIK3CA conferem sensibilidade a inibidores seletivos de PI3K-alfa em
cancer de mama receptor hormonal positivo quando combinado a anties-
trégenos®, mas nao foram evidenciadas respostas animadoras em tumores
ginecoldgicos®. O mesmo ocorre com mutagdes patogénicas em BRCAL e
BRCA2, associados a alta taxa de resposta a inibidores de PARP em pacien-
tes com céncer hereditario de mama, ovério, prostata e pancreas, mas niao
em outros tumores, como CPNPC, que apresentam mutag¢des somaticas nos
mesmos genes’.

Biomarcadores agnodsticos de tumor

Mais recentemente, o FDA dos Estados Unidos aprovou o inibidor de
checkpoint PD-1 pembrolizumabe para qualquer paciente com tumores que
apresentam alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia na
fun¢ao do sistema de reparo do DNA (defective mismatch repair - dMMR).
Esta alteracdo ocorre em aproximadamente 2% dos tumores avangados,
principalmente gastrointestinais e ginecoldgicos. Em 149 pacientes com
15 canceres diferentes que apresentavam MSI-H em cinco ensaios de bra-
¢o unico tratados com pembrolizumabe, a taxa de resposta objetiva foi de
aproximadamente 40% e, daqueles que responderam, 80% das respostas du-
raram mais de seis meses, levando a primeira aprovagdo agndstica de tumor
pelo FDA®. Um ensaio basket com inibidor de TRK larotrectinibe incluiu
55 pacientes com fusdes de NTRK1-3 em 17 tumores diferentes e objetivou
uma taxa de resposta de 75%, com 70% dos pacientes que responderam
mostrando controle da doenga por mais de 12 meses, o que levou a segun-
da aprovagdo agnodstica pelo FDA®. Esse conceito foi expandido em 54 pa-
cientes com fusdes NTRK1-3 tratados com o inibidor de TRK entrectinibe
em dez tipos de tumor, com uma taxa de resposta de 60% e uma duragdo
média de resposta de dez meses, levando a terceira aprovagdo agnostica'.
Fusées de NTRK1-3 ocorrem em menos de 1% dos tumores sdlidos global-
mente, mas a prevaléncia ¢ muito diferente de acordo com a histologia. Em
cancer de mama secretor ou seu analogo em glandula salivar (mammary
analogue secretory carcinoma - MASC), mais de 90% dos tumores apresen-
tam fusdes NTRK1-3, similar aos tumores congénitos fibrosarcoma infantil
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e nefroma mesobldstico. Por outro lado, em outros tumores como os do
trato gastrointestinal e sarcomas, a prevaléncia ¢ inferior a 1%. Estudos re-
centes identificaram enriquecimento de fusdes NTRK1-3 em tumores sem
outros drivers oncogénicos, como no caso de tumor estromal gastrointes-
tinal (GIST) selvagem para KIT e PDGFRA. Finalmente, em ensaio clinico
com 233 pacientes em 27 tipos tumorais avaliando o pembrolizumabe de
acordo com status de carga mutacional tumoral (tumor mutational burden
- TMB), tumores com mais de dez mutagdes por megabase (mut/Mb) pelo
teste FoundationOne CDx tiveram taxa de resposta de 30%, com metade
dos casos respondendo por mais de dois anos. Em contraste, apenas 6%
dos pacientes que ndo eram TMB alto apresentaram resposta ao pembro-
lizumabe!'. Essa magnitude de beneficio levou a mais recente aprovagio
agnostica de tumor pelo FDA. E importante ressaltar que essa aprovagao
agndstica de tumor de pembrolizumabe em TMB alto foi questionada pela
comunidade cientifica devido as incertezas sobre o melhor ponto de corte
para o biomarcador — uma assinatura genémica complexa altamente de-
pendente do painel de NGS empregado e do pipeline bioinformatico - e
também pela heterogeneidade de taxa de resposta de acordo com o subtipo
tumoral — de apenas 10% em céncer colorretal com TMB > 10mt/Mb e au-
séncia de MSI-H ou dMMR, por exemplo'.

Com exce¢ido de pembrolizumabe em cénceres com TMB alto, todas as
outras aprovagdes agnodsticas de tumor apresentam duas caracteristicas em
comum: (1) alta taxas de resposta e beneficio clinico com terapia alvo ou
imunoterapia em popula¢des raras de pacientes em que terapias padrdes ndo
sdo especialmente efetivas; e (2) atividade antitumoral independente da his-
tologia e sitio primario e da linha de tratamento em que o agente foi utili-
zado. Existem muitos estudos em andamento avaliando terapias dirigidas a
fusdes génicas em um contexto agndstico de tumor.
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