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Resumo

O cancro do colon e reto (CCR), € uma das patologias oncologicas comuns, sendo
que em Portugal € o cancro mais letal. Por ser uma patologia inicialmente assintomatica,
a incidéncia de casos metastaticos ¢ muito elevada. O aparecimento desta doenca, ¢ mais
comum em faixas etarias mais avangadas, mas a sua incidéncia em faixas etarias mais

jovens tem vindo a aumentar a um ritmo alarmante.

O objetivo primdrio do tratamento do CCR ¢ a erradicacdo do tumor primario e
das metastases, nos casos em que estas estejam presentes. Desde ha muitos anos que o
tratamento do CCR ¢ feito com recurso a agentes antineoplasicos como o 5-Fluorouracilo,
Irinotecano e Oxaliplatina. Estes farmacos, embora ainda sejam amplamente utilizados,
ndo permitem alcancar resultados satisfatorios, em termos da sobrevivéncia global dos
doentes e da progressao livre de doenga, especialmente em casos metastaticos. Para além
disso, os farmacos antineoplasicos tém baixa especificidade para o alvo terap&utico e por
1sso estao associados a muitos efeitos adversos, que afetam a funcionalidade e autoestima

do doente.

Assim, surgiu a necessidade de desenvolver terapéuticas mais dirigidas e com
menor toxicidade. Neste ambito, foram desenvolvidos os anticorpos monoclonais. O
objetivo desta dissertacao passa por fazer uma revisao bibliografica acerca dos anticorpos
monoclonais utilizados no tratamento do CCR em estadio avangado e metastatico.
Pretende-se analisar a vantagem que estes medicamentos bioldgicos possuem em relagao
a quimioterapia “classica” e em que medida contribuem para erradicar os tumores e gerar
melhores resultados terapéuticos. Destas terapéuticas destacam-se os anticorpos
monoclonais que tém como alvo terapé€utico o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGFR), o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e os checkpoints
imunoldgicos. Sdo analisadas também, de forma breve, novas abordagens para o
diagnostico e tratamento do CCR as quais incluem o uso de RNAs, nanoparticulas e

inteligéncia artificial.

Nao menos importante, ¢ destacado o papel do farmacéutico ao nivel do

acompanhamento da pessoa com cancro colorretal.

Palavras-chaves: Cancro do Coélon e Reto; Anticorpos Monoclonais; Imunoterapia;

Quimioterapia; Novas Abordagens; Papel do Farmacéutico
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common oncological pathologies and
the most lethal cancer in Portugal. Due to its initially asymptomatic nature, the incidence
of metastatic cases is very high. The onset of this disease is more common in older age

groups, but its incidence in younger age groups is increasing at an alarming rate.

The primary goal of CRC treatment is to eradicate the primary tumour and
metastases, if present. For many years, CRC treatment has involved the use of
antineoplastic agents such as 5-fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin. While these drugs
are still widely used, they do not provide satisfactory results in terms of overall survival
and progression free survival, especially in metastatic cases. In addition, antineoplastic
drugs have low specificity for the therapeutic target and are therefore associated with

many adverse effects that affect the functionality and self-esteem of the patient.

There has therefore been a need to develop more targeted therapies with less
toxicity. In this context, monoclonal antibodies have been developed. The aim of this
thesis is to conduct a literature review on monoclonal antibodies used in the treatment of
advanced and metastatic CRC. The aim is to analyse the advantage of these biological
drugs over “classic* chemotherapy and to what extent they can eradicate tumours and
provide better outcomes. Monoclonal antibodies targeting vascular endothelial growth
factor (VEGF), epidermal growth factor receptor (EGFR), and immune checkpoints will
be highlighted. New approaches to the diagnosis and treatment of CCR, including the use

of RNAs, nanoparticles and artificial intelligence are also briefly discussed.
Finally, the role of the pharmacist in the care of people with CRC is highlighted.

Keywords: Colorectal Cancer; Monoclonal Antibodies; Immunotherapy; Chemotherapy;

New Approaches; Role of the Pharmacist
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1. O cancro do colon e reto

1.1. Epidemiologia

O cancro do coélon e reto, também chamado de cancro colorretal (CCR) ¢ a
principal causa de mortalidade e morbilidade relacionadas com as doengas oncolégicas a
nivel mundial e a segunda causa principal de anos de vida ajustados pela incapacidade
(DALYs, do inglés, disability adjusted life years). Esta neoplasia corresponde ao terceiro
tumor maligno mais comum entre homens e o segundo em mulheres. Estima-se que a
incidéncia da patologia aumente para cerca de 2.5 milhdes de novos casos em todo o
mundo, em 2035, sendo que o maior nimero de novos casos surgird nos paises mais

desenvolvidos (1-4).

Em Portugal, ¢ o tipo de cancro mais letal e todos os anos surgem mais de 7000
casos. O CCR ¢ a neoplasia mais diagnosticada em Portugal e em 2018 foram registados
10.270 novos casos. Em 2020 o pais apresentou uma incidéncia padronizada pela idade

27% superior a média da Unido Europeia (3.5).

Nos ultimos anos, tem-se observado maior incidéncia desta patologia em faixas
etarias mais jovens, o que anteriormente nao acontecia. Este aumento em adultos jovens
(< 50 anos) ¢ global e contrasta com a diminui¢do da incidéncia da patologia em faixas
etarias mais avangadas, o que se deve em grande parte a implementagdo de rastreios nesta

populagdo, a qual ¢ considerada de risco (6,7).

Em termos de DALY, este aumentou dramaticamente, em termos globais, entre
1990 e 2019 (12.4 milhdes e 24.3 milhdes respetivamente) sendo que em 2019, 95.6 %
dos valores de DALY s relativos a casos de CCR foram devidos a anos de vida perdidos
(YLLs, do inglés, years of life lost) e 4.4% a anos de vida vividos com incapacidade

(YLDs, do inglés, years of healthy life lost due to disability) (6).

1.2.  Fatores de risco
Tal como em todas patologias oncologicas, existem fatores que aumentam a
probabilidade de desenvolver CCR, sendo que estes podem ser modificaveis ou ndo

modificaveis.



Os fatores de risco modificaveis estdo associados a 70-75% dos casos de CCR e

nestes estdo incluidos (8,9):

e Habitos tabagicos;

e Consumo excessivo de alcool;

e [Excesso de peso, obesidade e resisténcia a insulina;
e Consumo excessivo de carne vermelha e embutidos;

o Infegdes por Bacteroides fragilis e Fusobacterium nucleatum.

As infecdes por estes microrganismos levam a formagao de metabolitos indutores
de tumorigénese através de efeitos mutagénicos diretos nas células epiteliais do intestino
ou através da ativacdo de sinais intracelulares oncogénicos tais como a hiperativagao da

via catenina-WNT-f (do inglés, wingless-related integration site ) (10).

Os fatores ndo modificaveis estdo associados a 22-30% dos casos de CCR e

passam por (8,9):

e Idade superior a 50 anos;

e Sexo masculino;

e Historico familiar de cancro colorretal;

e Alteragdes genéticas- sindromes hereditarios;

e Presenca de patologias gastrointestinais de origem inflamatoria tais como

Sindrome do Intestino Irritavel, Doenca de Cohn e Colite Ulcerosa.

Todos os fatores de risco, quer sejam modificaveis ou nao, contribuem para o
aparecimento de CCR esporadico visto que geram um estado de inflamagdo cronico no
organismo a qual ¢ capaz de iniciar o processo de tumorigénese através de danos nas
cadeias de acido desoxirribonucledtido (DNA, do inglés, deoxyribonucleic acid)

causados por elevados niveis de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio nos tecidos

(11).

Os estados de inflamagdo cronicos, promovem uma regeneracdo tecidual
exacerbada que leva a uma proliferacao e expansao clonal das células que iniciaram o
tumor bem como promove a desdiferenciacdo das células ndo estaminais para células

stem-like as quais t€ém uma capacidade maior capacidade para originar neoplasias (12).



1.3. Sindromes genéticos

O facto de um individuo ter ou ndo alteracdes genéticas que promovam o
aparecimento de CCR nao ¢ passivel de preven¢ao, no entanto, ¢ de extrema importancia
que estes individuos sejam vigiados. Os genes de suscetibilidade podem dar origem aos
cancros hereditarios, podendo estes ser poliposos, como a polipose adenomatosa familiar
(PAF) ou ndo poliposos como ¢ o caso da sindrome de Lynch, anteriormente denominada
por cancro do colon ndo-polipoide hereditario (HNPCC, do inglés, hereditary non-

polyposis colorectal cancer) (9).

O Sindrome de Lynch ¢ o tipo de CCR hereditario mais comum e ¢ responsavel
por 3-5% dos casos. Este surge devido a mutagdes nos genes do sistema DNA mismatch
repair (MMR), as quais sdo herdadas de forma autossémica dominante. Estas mutagdes

promovem um desenvolvimento acelerado de tumores (8).

A PAF ¢ uma doenca hereditaria rara que se caracteriza pela presenca de multiplos
polipos ao longo do trato digestivo, sendo que estes aparecem em maiores quantidades
no colon e no reto. Esta patologia desenvolve-se nos individuos portadores de uma
mutagdo no gene APC (do inglés, adenomatous polyposis coli) e quando nao tratada leva
ao aparecimento de cancro colorretal, normalmente perto dos 40 anos de idade, sendo

responsavel por menos de 1% do total de casos de CCR (13).

A identificagdo da presenca de genes de suscetibilidade deve ser feita o mais
precocemente possivel pois permite que o individuo portador seja vigiado pelo médico,
ao longo da sua vida, de modo a prevenir o aparecimento de CCR ou realizar o diagndstico

precoce (9).

1.4. Sintomas e diagndstico

O CCR ¢ uma das patologias mais subdiagnosticadas nos cuidados de satde
primarios. Trata-se de uma patologia que em fases iniciais ndo apresenta sintomatologia,
no entanto, com o progredir da doenga, as pessoas acabam por desenvolver sinais e

sintomas, tais como (8,9) :

e Sangue nas fezes, que pode ser vermelho vivo ou escuro, podendo ou nao ser
acompanhado de anemia;

e Muco nas fezes;



e Alteragdes dos habitos intestinais como por exemplo diarreia alternada com
obstipacao;
e Perda de peso sem causa aparente;

e Dor na zona abdominal.

Estes sintomas podem ser devidos a causas benignas, especialmente o
sangramento, o qual se pode ser causado por hemorrdidas, fissuras anais ou até mesmo

doenga de Crohn e colite ulcerosa e por isso € necessario que seja feito um diagnostico

diferencial (9).

A colonoscopia 6tica ¢ o método de eleicdo para o diagndstico da patologia,
apresentando uma sensibilidade de 95%. Caso durante a colonoscopia sejam detetados
polipos, deve ser realizada uma bidpsia para detetar a presenca de células cancerigenas.
A retossigmoidoscopia flexivel também ¢ um método de diagnoéstico eficaz, mas difere
da colonoscopia pois apenas permite visualizar o reto e a por¢do inferior do intestino

grosso (14,15).

Para a detecao de metastases e invasdo local dos tecidos, ¢ usada a tomografia
computadorizada (TC), a qual deve ser feita a nivel do térax, abdomen e pélvis visto que

os locais principais de metastases de tumores colorretais sdo o figado e os pulmdes (15).

A pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) pelo teste fecal imunoquimico (FIT,
do inglés, fecal immunochemical test), embora seja amplamente aplicada nos rastreios de
base populacional, ndo constitui um método de diagnostico pois apenas deteta a presenca
de sangue nas fezes que pode ou ndo ser proveniente de uma lesdo tumoral. Existe
também o teste de DNA fecal que para além de detetar a presenca de hemoglobina nas
fezes, deteta também a presenca de mutagdes caracteristicas dos tumores colorretais

(16,17).

O antigeno carcino-embrionario (CEA, do inglés carcinoembryonic antigen) ¢ um
biomarcador ndo especifico que se encontra elevado em varias patologias malignas, como
o CCR. O doseamento deste marcador ndo deve ser usado como o Unico método de
rastreio/diagnostico. Este biomarcador ¢ particularmente importante no CCR pois através

do seu aumento € possivel perceber se um doente teve ou nao recidiva apos o tratamento

(18).



1.5. Prevencio

1.5.1. Prevencao primaria
O cancro colorretal ¢ uma patologia altamente prevenivel e com grande potencial

para a implementa¢do de medidas de prevencdo primdrias, secundarias e terciarias (19).

As medidas de prevencao primaria passam por promover a pratica regular de
exercicio fisico, o consumo de leite e produtos integrais, a reducdo da ingestdo de
alimentos processados, especialmente de origem animal e em alguns casos a terapéutica

de reposi¢cao hormonal e o uso de 4cido acetilsalicilico (AAS) de baixa dose (20—24).

Embora a terapéutica com AAS de baixa dose seja principalmente recomendada
para a prevencao de doenga cardiovascular (DCV), varios estudos recomendam o seu uso
para a prevencao do CCR, especialmente em individuos entre os 60 e 69 anos de idade.
Esta substancia ativa tem a capacidade de inibir as vias nas quais a cicloxigenase (COX)
estd envolvida, nomeadamente a via da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K, do inglés,
phosphoinositide 3-kinase), a qual regula a sobrevivéncia e proliferagdo de células
cancerigenas. Para além disso, os prostanoides (mediadores lipidicos produzidos aquando
estados de inflamacao cronica a partir de vias dependentes da COX-1 e COX-2) t€ém um

grande impacto na tumorigénese em todos os estadios do CCR (25,26).

1.5.2. Prevencio secundaria

Os programas de rastreio de base populacional sdo uma medida de prevengao
secundaria. A deteg¢do atempada do CCR, através de rastreios e colonoscopias de rotina
reduzem a incidéncia desta malignidade em 90% o que enfatiza a importancia da

implementa¢do de medidas de prevengdo secundarias na populacgao (27).

Como o CCR ¢ uma patologia que se desenvolve muito lentamente ao longo de
varios anos, a implementa¢ao de rastreios organizados de base populacional permite que
as lesdes pré-malignas sejam detetadas e removidas bem como permite o tratamento
precoce de lesdes malignas o que faz com que haja uma redugao da mortalidade e aumento

da sobrevivéncia dos doentes com CCR (28,29).

Em Portugal, os programas de rastreio, t€ém-se expandido em termos de cobertura
geografica, nimero de participantes e taxas de adesdo, sendo que estd preconizada a
realizacdo PSOF, a cada dois anos, em individuos assintomadticos, entre os 50-74 anos que

5



ndo possuam outros fatores de risco. Caso o resultado da PSOF seja positivo, a

colonoscopia ¢ fortemente recomendada (30,31).

Para individuos mais jovens, que possuem historico familiar de CCR, ¢
recomendado que o rastreio seja feito a partir dos 40 anos de idade, ou a uma idade que
seja, pelo menos 10 anos, inferior a idade em que algum parente de primeiro grau tenha

recebido o diagndstico de CCR (32).

A colonoscopia regular ¢ recomendada, como método de vigilancia, para todos os

individuos que possuam doenca de Crohn ou colite ulcerosa (9).

1.5.3. Prevencio terciaria

A prevengao tercidria passa principalmente pela mudanga de estilos de vida do
doente com CCR. O tabagismo e o consumo de alcool, segundo a literatura, sdo os dois
fatores mais relevantes quando o individuo ja possui a patologia ¢ sdo 0s que mais

consequéncias acarretam (33,34).

Algumas destas consequéncias sdo complicagdes pds-cirurgia, baixa resposta a
quimioterapia e radioterapia e inibi¢do da apoptose das células cancerigenas devido a

nicotina (35,36).

A pratica de exercicio fisico € capaz de aumentar a qualidade de vida dos doentes
e a sua sobrevivéncia pois leva a uma redugdo da gordura visceral, da desregulagdo
metabolica e stress oxidativo e da inflamagao cronica o que leva a uma potenciagdo da

funcao imune (37).

2. Patogénese
2.1. Vias de formacao de tumores colorretais

O CCR ¢ uma doenca cujo desenvolvimento depende de varios fatores podendo
estes ser genéticos, ambientais ou estilos de vida propicios ao aparecimento de lesdes no

colon e reto (9).

Embora a patologia em causa seja influenciada por fatores hereditarios, a maioria

dos casos de CCR sao esporadicos e desenvolvem-se ao longo de um largo periodo de



tempo, normalmente entre 10 e 15 anos, de acordo com a sequéncia adenoma-carcinoma

(38).

A diferenga mais relevante entre as diversas vias de desenvolvimento de tumores
reside nos microssatélites, que sao pequenas repeticdes de DNA distribuidas ao longo do
genoma que podem estar em zonas codificantes ou ndo codificantes e que sdo suscetiveis
de sofrer erros de replicacdao. Os erros de replicagdo nestas zonas sdo reparados pelo
sistema MMR. Estes microssatélites podem ser instaveis (MSI, do inglés, microsatellite
instability) ou estaveis (MSS, do inglés, microsatellite stable), ou seja, estas sequéncias
podem ter um niimero diferente ou igual de pares de bases relativamente a sequéncia que

existia quando o microssatélite foi herdado, respetivamente (39).

A via tradicional de desenvolvimento de tumores do cdlon e reto — a sequéncia
adenoma-carcinoma — ¢ responsavel por cerca de 60% dos casos e inicia-se com
displasias, isto ¢, alteragdes dos tecidos que revestem o colon e reto, como por exemplo,
os polipos, e culmina no desenvolvimento de um adenocarcinoma invasivo. A célula que
origina o tumor, ¢ designada de célula cancerigena estaminal e resulta da acumulagao de
alteragdes genéticas e epigenéticas que inativam os genes supressores de tumores e ativam
os oncogenes. O decorrer deste processo pode dar origem ao chamado CCR esporadico

ou entdo a PAF (9,40,41).

Tanto o CCR esporadico com a FAP, sdo caracterizados por MSS. O CCR
esporadico resulta de mutacdes no gene APC que ocorrem ao longo da vida e a FAP
resulta de mutagdes no gene APC na linha germinativa, dai um ser esporadico e o outro
hereditario. Em ambos vai havendo uma acumulagdo de mutagdes com consequente
ativacdo da proteina codificada pelo gene homologo do oncogene viral de sarcoma
murino (KRAS, do inglés, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) e perda de

funcao da TP53 (9).

A sequéncia polipo serreado-carcinoma, a qual € responsavel por cerca de 35% do
total dos casos de CCR, divide-se em serreada tradicional e serreada séssil. A primeira
inicia-se com mutagdes na proteina KRAS e no gene B1 homologo do oncogene viral V-
raf de sarcoma murino (BRAF, do inglés, v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
Bl) e a segunda, apenas com mutacoes BRAF. Na via serreada séssil ocorre uma
metilagdo anormal dos genes supressores de tumores, o que leva a perda de fungdo dos
mesmos. Considera-se que os individuos com tumores originarios desta via possuem um
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fenotipo hipermetilador das ilhas CpG (CIMP, do inglés, CpG island methylator
phenotype) (9).

Por ultimo, podem ocorrer defeitos no sistema MMR, originando a sindrome de
Lynch/HNPCC. Este sistema ¢ responsavel pela corre¢do de defeitos aquando da
replicagdo do DNA, incluindo os que ocorrem na zona dos microssatélites. Nestes
individuos, como o MMR nao funciona corretamente, os microssatélites podem encurtar

ou expandir (9).

Embora cada via tenha as suas caracteristicas particulares, muitas vezes, 0s
tumores nao possuem caracteristicas exclusivas de uma das vias, podendo estes ser uma
mistura das varias, o que torna a patologia complexa, tanto em termos de diagndstico

como de tratamento (9).

2.2. O colon proximal e o colon distal
O cancro colorretal engloba os tumores que se iniciam no célon ou no reto. Considera-
se que um tumor tem origem no reto, quando se localiza até 15 cm acima do anus. A partir

dai considera-se que tem origem no c6lon (8).

O célon e reto, em conjunto, formam o intestino grosso, o qual faz parte do trato
gastrointestinal. O co6lon tem cerca de 1,5 metros e ¢ compostos por diferentes zonas

(Figura 2.1) (42).

Ascending
colon

Figura 2.1- Anatomia do Intestino Grosso.

Adaptado de (43).



O colon ascendente e o codlon transverso, correspondem ao colon proximal (também
chamado de lado direito do coélon), enquanto o colon descendente e célon sigmoide,
correspondem ao colon distal (também chamado de lado esquerdo do célon). Esta
distingdo entre as zonas do colon tem-se revelado relevante ao longo dos anos pois a
evidéncia sugere que os tumores localizados na zona proximal t€ém caracteristicas
diferentes dos tumores localizados na zona distal. Estas diferengas residem ao nivel das
caracteristicas genéticas do tumor e da microbiota, que em conjunto fazem com que as

vias carcinogénicas sejam diferentes na zona distal e proximal (14,44).

Os tumores localizados no lado direito do célon, sdo frequentemente associados
ao fendtipo CIMP (Sindrome de Lynch), o que aumenta a incidéncia de tumores MSI
neste lado do célon. As proteinas NRAS, KRAS e BRAF também se distribuem de forma
distinta entre os tumores do lado direito e lado esquerdo. Isto constitui um fator
importante no resultado terapéutico dos doentes com CCR, e sera abordado em maior

detalhe ao longo da dissertagdo (45,46).

2.3. Microambiente tumoral — o papel do sistema imunitario

Embora os tumores sejam de modo geral classificados de acordo com o sistema
TNM (tumor, nodo e metéstase), existem evidéncias de que individuos diferentes, com o
mesmo progndstico, ou seja, que tenham a mesma classificacdo, podem apresentar
resultados diferentes em termos de progressdo da doenga. Isto significa que € necessario

compreender as vias metabolicas, perfil genético e resposta imune de cada individuo (47).

A progressao dos tumores colorretais depende das interagdes entre todas as células
do microambiente tumoral (TME, do inglés, tumor microenvironment). O TME ¢ um
ambiente complexo constituido pelas células cancerigenas associadas a fibroblastos,

células endoteliais e células infiltradas do sistema imunitario (11).

Cada vez mais, tem-se revelado importante o estudo das caracteristicas de varias
células, especialmente, as células que fazem parte da resposta imune adaptativa e inata
pois os estados inflamatorios e a imunidade em geral afetam todas as fases de crescimento

do tumor e o aparecimento de metastases (48).

O sistema imune inato € constituido por neutrofilos, macrofagos, células

dendriticas e células supressoras derivadas da linhagem miel6ide (MDSCs, do inglés,
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myeloid-derived supressor cells). O sistema imune adaptativo ¢ constituido por linfocitos
B ¢ clusters de diferenciagdo, nomeadamente linfocitos T CD8+ ¢ CD4+. Existem ainda
células Natural Killer (NK) e células yo T que atuam tanto na resposta imune inata como
na adaptativa. Todas estas células interagem entre si através de sinais transmitidos por

citocinas e quimiocinas (48,49).

Os linfocitos T citotdoxicos CD8+ t€ém um papel muito ativo na resposta imune
anti-tumoral e sdo capazes de induzir diretamente a apoptose das células tumorais, ao

contrario das células T CD4+ que nao atuam diretamente nas células tumorais (1).

As células CD4+ possuem funcdes igualmente importantes e podem ser
classificadas em diversos subtipos: linfécitos T helper 1 (Thl), Th2, Th17 e células T-
reguladoras (Tregs) (50).

Ambos os tipos de células controlam o crescimento do tumor (51) .

Embora a resposta por parte das células CD4+ e CD8+ esteja extensamente
descrita na literatura, ainda nao se sabe bem como ¢ que estas interagem entre si e quais

0s mecanismos regulatorios por detrds da resposta anti-tumoral (51).

As células Th sdo fundamentais para gerar uma resposta imunitaria, quer seja
contra infegdes quer seja contra as células tumorais. Estas atuam através da ativacdo de
células efetoras por antigénios especificos e recrutamento de células da resposta inata
(macréfagos, easindfilos e mastocitos). Em contexto oncologico, pensa-se que a ativagao
das células ocorre quando antigénios tumorais especificos chegam aos nddulos linfaticos,
quer seja através da migragdo das células tumorais (metastizagdo) ou através de células
apresentadores de antigénios (APCs, do inglés, antigens presenting cells). Alguns
tumores podem expressar o complexo major de histocompatibilidade (MHC, do inglés,

major histocompatibility complex) de classe II e ativar as células Th por si s6 (52).

Apos essa detegdo, sdo gerados sinais secundarios mediados por recetores, sendo
que estes podem ser co-estimuladores ou inibidores. Ambos, t€ém um papel crucial na

ativacdo e desenvolvimento de tolerancia por parte das células T (53,54).

A evasdo das células tumorais ao reconhecimento por parte do sistema imunitario
¢ comum em diferentes tipos de tumores e estd muito associada a inativagdo e exaustao
das células T. Este fenomeno deve-se a ativagdo, por parte das células cancerigenas dos

recetores co-inibitorios, também chamados de checkpoints imunoldgicos. Estes recetores,
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sdao expressos na superficie das células T e os mais relevantes sdo o recetor de morte
celular programada 1 (PD-1, do inglés, programmed-death cell I) e o recetor do antigénio

4 do linfocito T citotoxico (CTLA-4, do inglés Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4) (55).

O PD-1 quando expresso, interage com os seus ligandos PD-L1 e PD-L2, inibindo
assim a ativagdo das células T e a produgdo de citocinas. No CCR, a ativag¢do excessiva
de algumas vias, como a via da proteina cinase ativada por mitogénios (MAPK, do inglés,
mitogen-activated protein kinase) e PI3K leva a um aumento da atividade transcricional
de alguns fatores que levam a uma maior expressao do PD-L1 nas células tumorais.
Quanto mais PD-L1 houver, maior ¢ a sua ligagdo ao PD-1 expresso nas células T CD8+.
Isto faz com a expansdo clonal dessas células termine o que promove a evasao por parte

das células cancerigenas (56,57).

O CTLA-4 ¢ constitutivamente expresso em células Treg, embora também possa
estar expresso em outros subtipos de células T. Este recetor medeia a imunossupressao
através da diminuicao da sinalizagdo no recetor co-estimulador CD28. Com a diminui¢ao
da sinalizagdo mediada pelo CD28, o CTLA-4 diminui a ativagdo das células T perante a

presenga de antigénios tumorais (58).

2.4. Angiogénese

A angiogénese € um processo fisiologico através do qual novos vasos sanguineos
sao formados a partir dos vasos pré-existentes e este processo € essencial para a iniciagao,
crescimento e metéstase dos tumores. A regulagdo deste processo ¢ complexa, sendo que
varios fatores pro e anti-angiogénicos estdo envolvidos, tais como o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF, do inglé€s, vascular endothelial growth factor), o recetor do
fator de crescimento de fibroblastos (FGFR, do inglés, fibroblast growth factor), o fator
de crescimento transformador beta (TGF-B, do inglé€s, transforming growth factor beta)
e o fator de crescimento endotelial derivado de plaquetas (PDGF, do inglés, platelet-

derived endotelial cell growth factor) (59).

O FGFR quando esté ativado promove a proliferagdo e diferenciagao das células
tumorais e o PDGFR participa na estabilizacdo das veias através do recrutamento e

maturacao de pericitos (60).
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A familia VEGF compreende cinco membros: VEGF-A, -B, -C, -D e o fator de
crescimento placentario (PIGF, do inglés, placental growth factor), os quais possuem a
capacidade de se ligar as células do endotélio através das tirosinas cinases dos recetores
VEGF (VEGFR). Por sua vez, os recetores VEGF entdo divididos em trés tipos, o
VEGFR-1, -2 ¢ -3 ¢ ainda os co-recetores ndo tirosina cinase neuropilina-1 (NP-1) e NP-

2 (61).

O VEGF-A, VEGF-B e PIGF sao responsaveis principalmente pelo processo de
angiogénese sendo que o VEGF-C e VEGF-D s3o responsaveis pelo processo de
linfoangiogénese. O VEGF-A e VEGF-B ligam-se predominantemente ao VEGFR-1 e
VEGFR-2, os quais sdo expressos maioritariamente nas células do endotélio vascular

(62).

O VEGFR-1 tem a capacidade de regular a diferencia¢ao e migracao de células

epiteliais e a sua expressdo ¢ regulada por fatores induzidos por hipdxia (63,64).

O VEGFR-2 interage predominantemente com o VEGF-A e aquando da sua
ativagdo ocorre fosforilacao de residuos de tirosina e ativagdo de varias vias, incluindo a
via RAS/RAF/MEK/ERK que promove o crescimento das células epiteliais e a via PI3K-
AKT que suprime a apoptose das células (61,63).

Fazem também parte deste processo algumas moléculas de adesdo como as
caderinas e a B-catenina, que sdo ativadas através da via da PI3K e da MAPK. Estas
interagem com o VEGFR-2 causando deterioragdo das jun¢des intercelulares que mantém
a estabilidade dos vasos e afetam a reorganizac¢ao do citoesqueleto do epitélio o que gera
permeabilidade vascular. Por outro lado, a ativagdo da proteina cinase AKT leva a
formacao de 6xido nitrico o que também contribui para o aumento da permeabilidade do

tecido vascular (65).

Assim, o VEGFR-2 ativado, contribui para a proliferacdo, diferenciagdo e
migracdo das células do epitélio bem como promove a resisténcia destas a apoptose. As

vias de sinalizagdo aqui mencionada encontram-se na Figura 2.2 (66).

Os niveis de VEGF e VEGFR sao normalmente elevados em doentes com CCR,
estando elevados em estadio precoces e ainda mais elevados em estadio metastaticos

sendo que sdo um indicador de mau progndstico (66).
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Figura 2.2- Vias envolvidas no processo de angiogénese.
Adaptado (67).

Os efeitos pro-angiogénicos da interagdo VEGF-VEGFR sdo importantes para a
progressdao do tumor e migracdo das células e em locais metastiticos para a
neovascularizagdo que serve de suporte a sobrevivéncia do tumor bem como ao seu
crescimento. Isto faz com que a terapéutica anti-VEGF/VEGFR seja uma boa op¢ao para

impedir a progressao e metastizacdo do CCR (68).

2.5. O EGFR e as proteinas KRAS e BRAF
O recetor do fator do crescimento epidérmico (EGFR, do inglés, epidermal growth
factor) pertence a familia do oncogene eritroblastico B (ErbB)/recetor do fator de

crescimento epidérmico humano (HER) a qual compreende quatro subtipos: ErbBl

(EGFR-HER1), ErbB2 (Neu-HER?2), ErbB3 (HER3) e ErbB4 (HER4) (69).

Em oposicdo ao EGFR (HER1) que pode ser ativado por vérios ligandos
promotores do crescimento (ampiregulinas, heregulinas e outros ligandos relacionado
com o EGF), o HER2 ndo tem nenhum ligando direto conhecido e o HER3 ndo tem
nenhum dominio de ativagdo de cinases. A transducao de sinal via estes recetores da-se

através de heterodimerizacio (HER1/HER2, HER2/HER3) ou heterodimerizagdo
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independente de ligando (HER2/HER?2), em casos de sobre-expressao do HER2. Apos a
ativacdo, varias vias de sinalizacdo intracelular sdo ativadas, incluindo as vias
RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT e Cinase de Janus (JAK, do inglés, Janus
kinase)/Transdutor de sinal e ativador da transcricdo (STAT3, do inglés, Signal
Transducer and Activator of Transcription) regulando assim o crescimento, sobrevivéncia

e migracao das células (70,71).

Os 3 genes humanos RAS (KRAS, NRAS e HRAS), sao os oncogenes mais
frequentemente mutados sendo que a mutagdo KRAS ocorre em 45% dos doentes com

CCR (72).

Em particular, a proteina KRAS, ¢ uma GTPase cuja fun¢do principal ¢ ativar a
via EGFR-MAPK, através da hidrolise das moléculas de trifosfato de guanosina (GTP,
do inglés, guanosine triphosphate). Quando esta proteina se encontra ligada ao GTP esta
ativa e quando se encontra ligada difosfato de guanosina (GDP, do inglés, guanosine
diphosphate) esté inativa. Este processo € catalisado pelas proteinas ativadoras de GTPase
(GAPs, do inglés, GTPase activating proteins). Este processo altera-se quando o gene
KRAS esta mutado. Esta mutagdo altera a atividade GTPase intrinseca do KRAS e
impede que as GAP medeiem a hidrélise de GTP por parte do KRAS. Assim, a proteina
KRAS acumula-se na forma ligada ao GTP (ativa), gerando um estado de ativagdo
constitutivo das vias de proliferagdo celular o que promove a tumorigénese (73,74). Por
estas razoes, a terap€utica anti-EGFR nao ¢ eficaz nos doentes que expressem a proteina

KRAS mutada.

Existem outros farmacos, tais como o Regorafenib e Encorafenib, que inibem
diversos componentes das vias mencionadas. Estas moléculas, so sdo eficazes em tumores
que expressam a proteina cinase BRAF alelo selvagem (W7, do inglés, wildtype) e podem

ser usados em combinagdo com os mAbs anti-EGFR (75,76) .

Tal como no caso da proteina KRAS, as mutagdes na proteina BRAF levam a uma
ativacdo constitutiva da mesma e consequentemente da sinalizagdo MAPK/ERK. Isto
resulta em aumento da proliferacdo e sobrevivéncia das células tumorais. A mutagdo mais
comum do gene que codifica para a proteina BRAF ¢ a substituicdo de uma valina por
um acido glutamico na posi¢cao 600 (BRAF V600E). Esta mutacao esta presente em cerca

de 8% dos tumores colorretais e este sub-grupo de doentes apresenta um pior prognostico
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relativamente aos doentes BRAF WT. A relacao entre o EGFR e as diferentes vias qui

mencionadas encontra-se na Figura 2.3 (77).

Growth factor

Intracellular

. ﬁ
o =
p) R

Nucleus \ﬁ: :-

Cell cycle progression
Gene expression

Proliferation and survival

Figura 2.3- Vias desencadeadas pela ligagdo do EGFR aos seus ligandos.

Adaptado de (78).

2.6. Sistemas de classificacao do tumor

2.6.1. Classificacao Tumor-Nodo-Metastase

Ap6s o diagnostico de CCR ¢ fundamental que seja feita uma analise do estadio
do tumor, tanto clinica como patologica, de modo a determinar a sua localizacdo e a
extensao o que por sua vez ira influenciar o prognostico e a escolha da terapéutica. O

sistema TNM, € o sistema standard para definir o prognostico dos novos doentes com

CCR (79).

Este sistema tem conta a localizacao do tumor em termos de invasao de tecidos

(TX-T4), a presenca de metastases em nodulos linfaticos (NX-N3) e a presenca de
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metastases distantes (MX-M1). A letra “X” significa que uma dada caracteristica do

tumor ndo pode ser avaliada, por exemplo TX, significa que o local do tumor primério é

desconhecido ou ndo pode ser avaliada por alguma razdo. A classificagdo TNM para o

CCR encontra-se explicada de forma simples no Quadro 2.1 (43,80).

Quadro 2.1- Classificagdo TNM do Cancro do Coélon e Reto.

Adaptado de (43).
Estadio Descrigao
0 Existem células anormais na camada mais interna do célon/reto, as quais

podem tornar-se cancerigenas e atingir camadas mais profundas da parede do

c6lon. Também chamado de carcinoma in situ.

Tis (In situ), NO, MO

O tumor ja atingiu a submucosa. Nao existem evidéncias do tumor nos

nddulos linfaticos préximos ou em areas fora do colon/reto.

T1-T2, NO, MO

II

O tumor ja atingiu ou ultrapassou a muscularis propria. Nao existem

evidéncias do tumor nos linfonodos proximos ou em areas fora do célon/reto.

T2-T4, NO, MO

I

O tumor ja atingiu a camada subserosa, os linfonodos préximos e podem
existir depdsitos tumorais (pequenos tumores no tecido adiposo circundante

ao colon/reto).

T1-T4, N1-N3, MO

IV

O tumor ja atingiu todas as camadas do colon e ja houve invasao do peritoneu
visceral e estruturas adjacentes. Existem células tumorais em zonas distantes

como o figado e/ou pulmdes.

T1-T4, N1-N3, M1

Para facilitar a compreensdo do Quadro 2.1, na Figura 2.4, encontram-se as

diferentes camadas da parede do célon.
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Figura 2.4- Representacdo das diferentes camadas do colon.

Adaptado de (81).

2.6.2. Immunoscore
Como referido anteriormente, o CCR ¢é uma doenga complexa a varios niveis, €

por isso, o sistema TNM por si s6 ndo ¢ suficiente para caracterizar estes tumores.

Por isso, foi desenvolvido o Immunoscore, o qual representa um sistema de
classificagdo de tumores do cdlon e reto com base na quantificagdo e localizagcdo dos
linfocitos CD3+ e CD8+. Estas células podem estar localizadas no centro do tumor onde

interagem diretamente com as células cancerigenas e/ou na margem invasiva (47).

Os valores deste sistema variam entre 10 e 14, sendo que “I” ¢ relativo a
“Immunoscore”. Um score de 10 significa que existe baixa densidade de células CD3+ e
CD8+ e este cenario esta associado a um pior prognostico e maior risco de recidivas. Um
score de 14 significa que existe uma elevada densidade destes linfécitos e por sua vez esta

associado a um melhor progndstico (82).

2.6.3. Consensus Molecular Subtype
A importancia do microambiente tumoral também tem sido evidenciada através
de um nova classificagcdo do CCR, o Consensus Molecular Subtype (CMS) que permite
uma melhor compreensao da heterogeneidade molecular do CCR através da analise do
perfil genético de cada doente o que poderd ser usado como ferramenta para o
desenvolvimento de novas terapéuticas imunologicas em subtipos especificos (83).
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Os 4 subtipos estabelecidos sao: CMS1, CMS2, CMS3 e CMS4 (84).

O subtipo CMS1 (MSI, CIMP+) representa os tipos de tumores hipermutados
(14% de todos os casos de CCR) e com microssatélites instaveis que sdo altamente
imunogénicos, possuem infiltragdo de células imunes e respondem a terapéutica com

inibidores dos checkpoints imunologicos (85).

O subtipo CMS2, também chamado de canonico (37% de todos os casos de CCR)
inclui os tumores com instabilidade cromossomal (CIN, do inglés, chromosomal
instability) que possuem marcadores diferenciadores do epitélio juntamente com sobre-
regulacdo das vias de sinalizacdo do WNT e do proto-oncogene MYC e baixa infiltracdo

de células imunes (85).

O subtipo CMS3 ou metabdlico (13% de todos os casos de CCR) inclui os tumores
com mutagdes frequentes do gene KRAS bem como alguns tumores MSI e caracteriza-se
por elevada desregulagdo metabolica de vérias vias, baixa infiltracdo de células imune e

presenga de PD-1 e células Th17 (85).

O subtipo CMS4 (MSS, CIN e CIMP-) ou “mesenquimal” representa os tumores
com pior progndstico e que sdo caracterizados por uma transicdo epitélio-mesénquima

associada a remodelagdo da matriz, intensa sinalizagdo do TGF-P e angiogénese (85).

E essencial que exista um sistema de classificagdo para o CCR que permita definir
o prognostico do doente e qual serd a terapéutica mais adequada, sendo que para tal, é
necessario compreender as interagdes entre as c€lulas imunes e as caracteristicas das
mesmas visto que estas sdo responsaveis pela evolugdo do tumor. Isto permitird encontrar
novos farmacos com mecanismos de agdo mais eficazes e capazes de superar a possivel

resisténcia por parte do organismo (1).

3. Anticorpos Monoclonais

3.1. Estrutura
Os anticorpos monoclonais (mAbs, do inglés, monoclonal antibodies) surgiram
em 1975 quando Kohler e Milstein apresentaram pela primeira vez a tecnologia de

hibridomas (86). Desde ai, o desenvolvimento de mAbs tem sido um dos “hotspots” da
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investigacdo, inclusive a nivel do tratamento de tumores solidos, como o cancro

colorretal, e tumores hematologicos (87).

Estas moléculas sao um dos melhores exemplos de como os avangos nas areas da
imunologia, biologia molecular e bioquimica permitem o desenvolvimento de

terapéuticas personalizadas (88).

Os anticorpos, também conhecidos como imunoglobulinas (Igs), sdo moléculas e,
ou uma combinac¢ao de moléculas que se agrupam em cinco classes: I1gG, IgA, IgD, IgE
e IgM. De acordo com a classe, as imunoglobulinas variam na sua estrutura, peso

molecular e funcdes. A sua representacdo grafica tipica ¢ em forma de “Y™ (87).

De todas estas moléculas, as IgGs sdo a base para a produgdo dos anticorpos
monoclonais e dividem-se em quatro subtipos: IgGl, 1gG2, IgG3 e IgG4. As IgGs,
especialmente as IgG1, reunem caracteristicas Unicas para a produgdo de mAbs, tais
como: elevada concentragdo plasmatica, tempos de semivida mais longos, estrutura
monomérica que permite uma difusdo mais eficaz nos tecidos e elevada capacidade de
induzir fungdes efetoras, através da ligagdo ao recetor Fc. Estas fungdes efetoras podem
ser: citotoxicidade celular dependente do anticorpo (ADCC, do inglés antibody-
dependent celular cytotoxicity), fagocitose celular dependente de anticorpo (ADCP, do
inglé€s antibody-dependent celular phagocytosis) e citotoxicidade dependente do

complemento (CDC, do inglés complement dependent cytotoxicity) (89).

De modo entender as propriedades das IgGs, que as tornam tdo interessantes ao

nivel da producao dos mAbs, ¢ importante conhecer a sua estrutura.

Estas imunoglobulinas s3o constituidas por quatro cadeias peptidicas: duas
cadeias pesadas (identificadas pela letra “H” do inglés heavy) e duas cadeias leves,
(identificadas pela letra “L”, do inglés /ight) as quais estdo unidas entre si por pontes
dissulfureto (S-S). A sequéncia inicial de aminoacidos de cada umas das cadeias, leves e
pesadas, formam a regido variavel (VH e VL) a qual € responséavel pelo reconhecimento
do antigénio. Por sua vez, cada dominio varidvel contém trés sequéncias peptidicas
hipervariaveis (HV1, HV2 e HV3) também conhecidas como regides determinantes de
complementaridade (CDR, do inglé€s, complementarity-determining regions) as quais tém

a capacidade de se ligar ao antigénio. Em adicdo, a sequéncia restante de ambas as
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cadeias, leves e pesadas, formam as regides constantes, CL e CH1, CH2 e CH3

respetivamente (87).

Os anticorpos do tipo IgG s@o capazes de ativar a resposta imune inata e adaptativa
devido a presenca de dois dominios funcionais principais: o fragmento de ligagdo ao
antigénio (Fab, do inglés fragment antigen binding) e fragmento cristalizavel (Fc, do
inglés fragment crystallizable), os quais determinam a especificidade do anticorpo, ou
seja, determinam a que antigénios o anticorpo ¢ capaz de se ligar e 0 mecanismo de agdo

do anticorpo, respetivamente (90) .

O fragmento Fc ¢, especialmente, importante pois afeta a funcdo dos mAbs e a
sua distribuicdo pelo organismo. Este fragmento, interage com recetores Fcy (expressos
em macrofagos e células NK) e desencadeia fungdes efetoras, sendo responsavel por
alguns dos mecanismos de agdo dos mAbs. E possivel, modelar os efeitos mediados por
estas moléculas, através da modificacdo estruturais do fragmento Fc. As modificacdes

mais comuns, ocorrem ao nivel das glicosilagdes (90).

A estrutura tipica das IgGs encontra-se na Figura 3.1.
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Figura 3.1- Estrutura da Imunoglobulina G.

Adaptado de (87).

Por outro lado, as CDR que estdo contidas no fragmento Fab, determinam a

especificidade e afinidade dos anticorpos para com os antigénios. Estas regioes permitem
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que os mAbs se liguem especificamente ao seu alvo terapéutico, diminuindo assim os

danos colaterais (91).

O conceito de mAbs como agentes terapéuticos, baseia-se no funcionamento do
sistema imunitario, especialmente da imunidade humoral, na qual ha produgdo de

anticorpos com elevada especificidade para um antigénio (88).

3.2. Mecanismos de acao dos anticorpos monoclonais

No contexto oncoldgico, a eliminagdo do tumor pelos mAbs, pode ser alcancada
através da inibi¢do de fungdes essenciais, tais como a dimerizagdo, ativagao de cinases ¢
vias de sinalizag¢do. A disrupc¢ao destes processos pode levar a diminuicdo do tumor e
eventualmente a apoptose das células cancerigenas. Estas estratégias sdo aplicadas ao

nivel do EGFR e VEGF, no tratamento do CCR (91).

Outra estratégia ¢ a eliminagdo das células tumorais através da modulacdo das
funcdes do sistema imunitario. Esta modulagdo, como anteriormente referido, engloba
diferentes mecanismos de ag¢ao, tais como ADCP, CDC ¢ ADCC. O facto de um mAb
conseguir ou ndo exercer estes mecanismos de a¢ao depende do tipo de IgG que estd na
base da sua producdo. Os mAbs derivados de IgGl e IgG3 conseguem desencadear

ADCC e CDC, enquanto os derivados de IgG2 e IgG4 nao (91,92).

Tal como mencionado anteriormente nesta dissertagdo, existem ainda mAbs que sdao
capazes de inibir os checkpoint imunoldgicos. A area da imunoterapia ¢ uma area em
grande desenvolvimento sendo que existem outras terapéuticas para além do bloqueio dos
checkpoints imunolédgicos, que fazem parte desta, tais como a terapia com células T do
recetor do antigénio quimérico (CAR-T, do inglés, chimeric antigen receptor-T). Este

topico sera abordado em maior detalhe mais a frente nesta dissertacao (93).

Existem outras abordagens, a nivel dos mAbs, tais como: conjugados anticorpo-
farmaco, radioimunoterapia, administracdo de imunotoxinas, particulas de small

interfering RNA (siRNA) e mAbs biespecificos (94).

A maioria dos mAbs exercem simultaneamente diferentes mecanismos de agdo. Os

diferentes mecanismos de agdo/abordagens dos mAbs estdo ilustrados na Figura 3.2 (87).
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Figura 3.2- Mecanismos de acdo dos anticorpos monoclonais.

Adaptado de (92).

3.2.1. Modulacio direta do antigeno alvo

A modulacdo direta do antigénio alvo inclui o bloqueio e/ou neutralizagdo do
antigénio alvo. Nesta situacdo, o anticorpo, através das suas regides variaveis reconhece
o antigénio e exerce a sua acdo. Alguns exemplos desta estratégia sdo as terapéuticas
contra o fator de necrose tumoral a (TNF-a, do inglés, tumor necrosis factor), anti-IgE e

anti-CD11a (87).

3.2.2. Citotoxicidade dependente do complemento

O sistema do complemento, faz parte da resposta imune inata. Este € composto por
diversas enzimas que em conjunto formam uma cascata, sendo que cada uma das enzimas
funciona como catalisador da proxima. Quando um anticorpo monoclonal tem a

capacidade de interagir com proteinas do complemento, este atua por CDC (87).

O processo inicia-se quando se da a ligacdo do fragmento Fc do mAb a proteina do
complemento, Clq. Apods a ligacdo, a proteina Clq sofre alteragdo conformacional e
forma-se um complexo ativado que ativa a cascata enzimatica, que compreende as
proteinas C2-C9. O passo final da ativagdo desta cascata ¢ a formagdo do complexo de
ataque da membrana (MAC, do inglés membrane attack complex), o qual se integra na

membrana da célula alvo causando perturbagdes osmoticas com lise celular (87).
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3.2.3. Citotoxicidade celular dependente do anticorpo

O mecanismo de ADCC ocorre quando uma célula do sistema imunitario lisa uma
célula alvo, que foi previamente identificada por um anticorpo especifico. Em condic¢des
patologicas, este mecanismo ¢ usado pelo organismo para limitar as infegdes. Esta
estratégia do sistema imunitario, ¢ mediada por células NK, macrofagos, monocitos € em
alguns casos por eosinofilos. Este tipo de citotoxicidade, faz parte da resposta imune
adaptativa, visto que ¢ dependente de anticorpos. Os anticorpos, rodeiam as células alvo
e o seu fragmento Fc € depois reconhecido pelo recetor Fc presente nas células do sistema
imunitario. Apés esta interacao, as células NK libertam citocinas, como o interferao gama

(IFN-y, do inglés Interferon-gama) e porfirinas que irdo causar a apoptose da célula (87).

3.2.4. Fagocitose celular dependente do anticorpo

O mecanismo ADCP da-se quando o fragmento Fc interage com os seus recetores
a superficie dos macrofagos, que por sua vez estdo ligados a célula alvo, a qual pode ser
uma célula tumoral. Apds esta interagdo, os macrofagos marcam a célula alvo para

destrui¢do (opsonizagdo) (92).

3.2.5. Apoptose

Os mAbs também podem induzir diretamente a apoptose das células. Isto ocorre
quando o anticorpo reconhece o antigénio alvo e provoca uma série de alteracdes na
cascata das caspases. O processo culmina com apoptose e entrada em morte celular
programada, o que inclui: degradacdo do DNA nuclear, condensagdo e degeneracdao do

nucleo e fagocitose do lisado (87).

4. Tratamento do Cancro Colorretal

4.1. Protocolos de quimioterapia classicos

Aquando da realiza¢do de colonoscopias, podem serem encontrados polipos no
colon e/ou reto, sendo que muitas vezes € possivel remové-los através de polipectomia.
Caso seja encontrado algum polipo ou lesdo sugestiva de CCR € necessario realizar uma
bidpsia ao tecido. Caso se trate de um caso de CCR ¢ necessario definir o estadio e a partir

dai o tratamento (95).
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A cirurgia ¢ o tratamento standard para os doentes com CCR ndo metastizado,
visto que o objetivo primario é remog¢do completa do tumor. Em casos mais avancados,
mas ndo metastaticos, pode ser necessario recorrer a terapéutica neoadjuvante. Esta
intervencdo permite que haja uma diminui¢do do tumor que facilita a ressecagdo do

mesmo (96,97).

Em casos de CCR metastatico (CCRm), o plano terapéutico depende da
possibilidade de ressecar ou ndo as metastases. Quando € possivel ressecar as metastases,
0 objetivo principal antes da cirurgia, ¢ controlar o crescimento do tumor e disseminagao
das células cancerigenas. O tratamento farmacologico passa pela realizagio de ciclos de
quimioterapia em associacdo com os anticorpos monoclonais (98). Os protocolos de

quimioterapia classicos usados no tratamento do CCR encontram-se no Quadro 4.1.

Quadro 4.1: Protocolos de quimioterapia utilizados no tratamento do CCR metastatico ¢ ndo
metastatico.

Adaptado de (43,80).

Regime terapéutico Farmacos

FOLFOX FOL = Folinato de calcio
F= Fluorouracilo
OX= Oxaliplatina

CAPEOX CAPE= Capecitabina
OX= Oxaliplatina

FOL = Folinato de calcio
FOLFIRI F= Fluorouracilo
IRI= Irinotecano

FOL = Folinato de calcio
FOLFIRINOX F= Fluorouracilo
IRI= Irinotecano
OX= Oxaliplatina

5-FU/LV FOL = Folinato de calcio
F= Fluorouracilo

Quando ndo ¢ possivel ressecar as metdstases, inicia-se a terapéutica paliativa.
Para estes doentes, o tratamento farmacologico € semelhante ao dos doentes com doenga
ressacavel: quimioterapia em combinagdo com um anticorpo monoclonal, sendo que para
estes casos o Bevacizumab ¢ a primeira escolha, mas € necessario ter sempre em conta as
caracteristicas individuais dos tumores (98).
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Antes de iniciar qualquer terapéutica para o CCR, especialmente medicamentos
bioldgicos, ¢ essencial que sejam definidos os estados MMR/MSI (para casos
metastaticos e ndo metastaticos), KRAS e NRAS, BRAF e amplificagdo do HER2 (casos
metastaticos), visto que estes podem ajudar a decidir qual o tratamento mais adequado

para cada doente (95).

Como o tratamento com antineoplasicos ¢ bastante agressivo, tanto para as células
tumorais como para as c¢lulas saudaveis, devido a falta de especificidade destes agentes,
¢ necessario que seja feito em ciclos, de modo que o organismo tenha tempo de recuperar,
sendo que a duragdo dos ciclos depende dos regimes selecionado e do estado da patologia.
Como ¢ de prever, estes farmacos antineoplasicos possuem diferentes caracteristicas e

efeitos adversos (95).

4.1.1. Fluorouracilo e Capecitabina

O Fluorouracilo, também conhecido como 5-FU, ¢ um antineoplasico que faz
parte do grupo dos antimetabolitos e que tem como mecanismo de acdo a inibi¢do do
metabolismo dos nucledsidos interferindo assim com a sintese de DNA e com menor
extensdo de acido ribonucleico (RNA, do inglés, ribonucleic acid). Isto afeta as células
que se dividem rapidamente, como as células cancerigenas, e eventualmente leva a sua
apoptose. O Fluorouracilo, no organismo, ¢ convertido em 3 metabolitos: 5-fluoro-2'-
desoxiuridina-5'-monofosfato (FAUMP), 5-fluorouridina-5’ trifosfato (FUTP) e 5-fluoro-
2'-desoxiuridina-5'-trifosfato (FAUTP), sendo que o FAUMP tem a capacidade de inibir a
timidilato sintetase, a qual € essencial para a sintese de DNA, e o FUTP e FAUTP tém a

capacidade de se introduzirem na cadeia de DNA provocando a sua rutura (99).

Este farmaco pode ser administrado por bolus ou pode ser perfundido durante um
periodo definido, sendo que existe outra molécula, a Capecitabina, que ¢ um pro-farmaco

do Fluorouracilo (99).

A Capecitabina, ¢ administrada por via oral o que apresenta vantagens em termos
de comodidade para o doente, visto que pode substituir uma perfusdo prolongada ou
continuada de Fluorouracilo. Os principais efeitos adversos do Fluorouracilo sao
mielosupressdo, especialmente em regimes mais intensos, estomatite e diarreia, sendo que

com a continuagdo do tratamento a sindrome palmo-plantar pode ocorrer (100).
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A sindrome palmo-plantar, também conhecida como eritrodisestesia palmo-
plantar caracteriza-se por rubor, inchaco e dores nas palmas das maos ou dos pés, ou
ambos. Os efeitos adversos mais comuns sao dependentes da dose e sdo reversiveis sendo
que pode ser necessario fazer pausas no tratamento, reduzir doses ou até mesmo

descontinuar o mesmo (100).

Tanto o Fluorouracilo, como a Capecitabina, requerem ajuste de dose quando se

trata de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (99,100).

O Fluorouracilo é, normalmente, administrado em combinagao com o folinato de
calcio com o objetivo de aumentar a eficicia da terapéutica. O folinato de célcio ¢
administrado por perfusdo, a priori ou concomitantemente com o Fluorouracilo. Este
potencia a intera¢do entre o Fluorouracilo e a timidilato sintetase o que por sua vez,
embora aumente a toxicidade da terapéutica, permite obter melhores taxas de resposta em

casos de CCR avangados (8).

Um ponto a ter em atencao aquando do tratamento com fluoropirimidinas ¢ a
ocorréncia de sobredosagem ou sobre-exposi¢do, a qual é rara, mas constitui uma

emergéncia medica (101).

Existem varios fatores que podem contribuir para o risco de sobredosagem tais
como problemas de funcionamento dos infusores elastoméricos (perfusiao continua de 5-
FU por um periodo de 46h), erros aquando do céalculo da dose, uso concomitante de
farmacos que inibam o metabolismo do 5-FU e deficiéncia na dihidropirimidina

desidrogenase (DPD) (102).

A sobredosagem por fluoropirimidinas manifesta-se através do aparecimento de
mucosites, diarreia ou citopenias. E em casos mais graves, manifesta-se através de
neurotoxicidade com a ocorréncia de alteracao do estado mental, encefalopatia e coma e

cardiotoxicidade com a ocorréncia de arritmias e possivel paragem cardiaca (103).

E fundamental agir rapidamente nestes casos visto que pode ocorrer um desfecho
fatal. Caso haja intoxicacao por fluoropirimidinas deve administrar-se uma solucao oral
de triacetato de uridina. O triacetato de uridina ¢ um analogo das pirimidinas e um pro-
farmaco da uridina aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia

Europeia do Medicamentos (EMA, do inglés, European Medicines Agency), que ainda
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ndo estd comercializado em Portugal. Apoés transformacdo no metabolito ativo, esta

substancia tem a capacidade de inibir competitivamente o 5-FU (101).

Este antidoto deve ser iniciado até¢ um maximo de 96h apos a administragao de 5-
FU ou Capecitabina ou de aparecimento dos sintomas e a dose recomendada para adultos
¢ de 10g PO (per os) a cada 6 horas até perfazer um total de 20 doses. E aconselhado o
uso de um antagonista do recetor 3 da 5-Hidroxitriptamina (5-HT3) a priori da

administracao do triacetato de uridina para garantir que o doente nao tenha vomitos (104).

Em paises em que o triacetato de uridina ndo esta disponivel, como ¢ o caso de
Portugal, ¢ recomendado que o doente seja seguido em contexto de internamento para
controlo dos sintomas da intoxicagdo, através da administragdo de antieméticos,

antibiodticos e fArmacos para tratamento da mielosupressao (103).

4.1.2. Oxaliplatina

A Oxaliplatina € um farmaco antineoplasico derivado da platina e que apresenta
um vasto espetro de atividade citotdxica in vitro e de atividade anti-tumoral in vivo,
incluindo em modelos de CCR humano. Embora o seu mecanismo de a¢do ndo seja
completamente claro, os estudos demonstram que os derivados aquosos que se formam
apos a biotransformagdo da Oxaliplatina, interagem com o DNA de forma a criar ligagdes
inter e intracadeias que por sua vez levam a perturbagdes na sintese de DNA exercendo

assim efeitos anti-tumorais e citotoxicos (105).

Como a associagao Oxaliplatina e 5-FU apresentam agao citotoxica sinérgica, esta
constitui um dos regimes terapéuticos mais usados para o tratamento do CCR (FOLFOX),

embora possa ser associada a outros farmacos (FOLFIRINOX, CAPEOX) (8).

Os principais efeitos adversos associados a Oxaliplatina sdo distirbios
gastrointestinais (diarreia, nduseas e vomitos), distiirbios hematolégicos (neutropenia e
trombocitopenia) e neurologicos (neuropatia sensorial periférica aguda). A neuropatia
sensorial periférica ocorre em cerca de 95% dos doentes e manifesta-se por disestesia e/ou
parestesia das extremidades e em muitos casos ¢ desencadeada pela exposi¢do ao frio. A
Oxaliplatina ndo pode ser administrada a doentes com insuficiéncia renal grave e nos com

doenga ligeira a moderada a dose deve ser reduzida (105).
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4.1.3. Irinotecano

O Irinotecano, ¢ um pro-farmaco antineoplasico inibidor da topoisomerase I,
derivado da camptotecina que atua nas fases S e G2 do ciclo celular. A topoisomerase I ¢
uma proteina nuclear que tem como funcao ligar-se a dupla cadeia de DNA e aliviar a
tensao gerada pela torsdo da mesma, através de pequenas ruturas reversiveis das cadeias

(106).

O Irinotecano, d& origem ao seu metabolito ativo, o SN-38, o qual se liga
especificamente a topoisomerase I e impede que as quebras nas cadeias sejam reparadas.
Os estudos sugerem que a citotoxicidade do farmaco advém dos danos provocados a dupla
cadeia de DNA aquando da interagdo entre as enzimas de replicacdo e o complexo ternario

composto pela topoisomerase I, 0 DNA e o Irinotecano ou SN-38 (107).

Os efeitos adversos que resultam da administragdo de Irinotecano sdao causados
maioritariamente pelo metabolito ativo SN-38, sendo que os mais comuns sdo

neutropenia, diarreia, nduseas e alopecia (108).

4.1.4. Outros farmacos administrados
Para diminuir a gravidade dos efeitos adversos da quimioterapia, podem ser

administrados alguns farmacos concomitantemente.

O Ondansetrom é um antagonista, altamente seletivo, do recetor 5-HT3. E usado
no controlo das nduseas e vomitos. Os agentes quimioterapéuticos podem provocar a
libertacao de 5-HT no intestino delgado, iniciando assim o reflexo do vomito, através de
ativacdo dos recetores 5-HT3 da via aferente vagal. A posologia recomendada ¢ 8 mg
administradas 1 a 2 horas antes do inicio do tratamento, seguidos de 8 mg, de 12 em 12

horas por um maximo de 5 dias (109).

A Dexametasona ¢ um corticosteroide e ¢ usada como tratamento paliativo nas
doencas neoplésicas, a nivel da prevenc¢do das nauseas e vomitos. A posologia habitual &
de 12 mg no primeiro dia do ciclo, seguidas de 8 mg duas vezes ao dia até o quarto dia

do ciclo (110).

O Aprepitant e o Fosaprepitant (pro-farmaco do Aprepitant) sdo antagonistas dos
recetores da substancia P/neuroquinina 1 (NK;, do inglés, neurokinin-1), no centro do

vomito. Estes sdo usados no controlo das nduseas e vomitos associados a quimioterapia.
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A dose recomendada ¢ de 150 mg, administradas no primeiro dia do ciclo. Estes farmacos

devem ser administrados em associa¢do com o Ondansetrom e Dexametasona (111,112).

O Filgrastim e o Pegfilgrastim sdo estimuladores das colonias de granuldcitos
humanos e sdo usados para reduzir a duragdo da neutropenia e a incidéncia de neutropenia
febril em doentes oncoldgicos. S3o normalmente usados apds cada ciclo de
quimioterapia. A posologia recomendada de Filgrastim ¢ de 0.5 UM/kg/dia até
recuperagao dos valores de neutrdfilos. A dose recomendada de Pegfilgrastim ¢ de 6 mg

no primeiro dia de cada ciclo (113,114).

4.1.5. Particularidades do regime FOLFOX.
Este topico tem como objetivo clarificar os diferentes tipos de regime FOLFOX,

que irdo aparecer ao longo da dissertacao.

Inicialmente, era usada a associacdo 5-FU/ folinato de célcio durante um periodo
de 6 meses. A este regime foi adicionada a Oxaliplatina, a qual permitiu um aumento de

7.5% na progressao livre de doenca (a 5 anos) (115).

O regime FOLFOX surgiu quando foi integrado na combinagao anterior o bolus
de 5-FU. Relativamente ao regime FOLFOX, este pode ter nuances nas doses de alguns
dos farmacos, sendo que existem os regimes FOLFOX4, FOLFOX6, FOLFOX7 e FLOX
(116).

O regime FOLFOX4, foi muito usado nos ensaios clinicos iniciais que
comprovaram a eficacia do mesmo, mas, atualmente, sdo usados os regimes FOLFOX4
e FOLFOX6 modificados e FOLFOX-7, os quais sdo igualmente eficientes, mas
permitem que o doente ndo fique internado para a administracdo do 5-FU. O 5-FU ¢
perfundido durante um periodo de 46-48h, através de um infusor elastomérico, que o

doente leva para o seu domicilio, e que esta ligado a um “Port-a-Cath” (117).

A principal diferenga entre os regimes FOLFOX4, FOLFOX4 modificado e
FOLFOX6 modificado ¢ a dose de 5-FU e de folinato de calcio (118):

e FOLFOX-4: 85 mg/m? Oxaliplatina e 200 mg/m? folinato de célcio no 1°
dia do ciclo + bolus de 400 mg de 5-FU e perfusdo continua (22h) de 5-
FU 600 mg/m? no 1° e 2° dias do ciclo;
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e FOLFOX-4 modificado: 85 mg/m? Oxaliplatina e 200 mg/m? folinato de
calcio e bolus de 400 mg de 5-FU no 1° dia do ciclo + perfusao continua
(46h) de 5-FU 1600 mg/m?;

e FOLFOX-6 modificado: 85 mg/m? Oxaliplatina e 400 mg/m? folinato de
calcio e bolus de 400 mg de 5-FU no 1° dia do ciclo + perfusdo continua

(46h) de 5-FU 2400 mg/m>.

No que diz respeito a dose do folinato de calcio, esta varia na literatura, sendo que
existe evidéncia que doses entre 20 e 400 mg/m? apresentam resultados semelhantes em

termos de sobrevivéncia global e progressao livre de doenga (119).

Nos quadros que serdo apresentados ao longo da dissertacdo, as doses estdo de

acordo com a guideline mais recente do National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) para o tratamento do CCR (95).

4.2. Vantagens dos Anticorpos Monoclonais no Tratamento do CCR
Embora a taxa de mortalidade por CCR tenha diminuido ao longo dos anos, devido
ao desenvolvimento e implementagdo de métodos de rastreio, o progndstico desta doenga
nunca foi satisfatdrio, especialmente nos casos metastaticos. A taxa de sobrevivéncia apos
5 anos do diagnoéstico € de 64% para os doentes sem lesdes metastaticas e de apenas 12%

para doentes com metastases (120).

Aproximadamente 25% dos doentes com CCR sdo diagnosticados quando a
patologia ja se encontra num estadio avangado com presenca de metastases. Por outro
lado, 50% a 60% dos individuos que tiveram CCR nao metastico e que foram tratados,
voltam a ter a patologia e normalmente desenvolvem metéstases. Isto dificulta o alcance

da cura e contribui para o aumento da taxa de mortalidade por CCR (121,122).

O tratamento com 5-Fluorouracilo, normalmente em associacdo com outros
antineopldsicos, como a Oxaliplatina e/ou Irinotecano, ¢ desde ha muito tempo o
tratamento standard do CCR em estadio avancado ou metastatico. No entanto, estas
associagdes levam a uma sobrevivéncia média (OS, do inglés, overall survival) de apenas

11 meses (123—-125).
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Os agentes antineoplasicos estdo associados a toxicidade sistémica, taxas de
resposta insatisfatdrias, resisténcias adquiridas ao tratamento e baixa especificidade para

as células tumorais (68).

Atualmente, estes protocolos de quimioterapia sdo usados em associagdo com 0s
mAbs, como tratamento standard do CCR em estadio avangado ou metastatico (98). Os
mAbs, sdo geralmente bem tolerados pois sao moléculas com elevada especificidade para
o alvo terapéutico, o que também permite que haja menor exposicao dos 6érgaos nao-alvo

ao tratamento. (87).

O uso de agentes bioldgicos, em combinagdo com os regimes classicos de
quimioterapia, permite um aumento das taxas de ressecacao, do tempo de sobrevivéncia
livre de progressao (PFS) e da sobrevivéncia média (OS). A adigdo de agentes anti-EGFR
ou anti-VEGF aos protocolos de quimioterapia, permite que seja possivel alcangar uma

OS de 29-36 meses (126,127).

4.3. Os anticorpos monoclonais usados no tratamento do CCR
4.3.1. Inibidores do fator de crescimento do endotélio vascular
4.3.1.1. Bevacizumab
4.3.1.1.1. Estrutura e caracteristicas farmacologicas

O Bevacizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado derivado de IgG,
produzido em células de ovéario de hamster chinés (CHO, do inglés, chinese hamster
ovary) por tecnologia de DNA recombinante Este mAb ¢ constituido por uma IgGl
humana normal (93%), sendo que os residuos que se ligam ao VEGF sdo derivados de

um anticorpo murino neutralizante (7%) (128).

O seu mecanismo de acao passa pela ligacdo ao VEGF, o qual ¢ o principal fator
envolvido na angiogénese, inibindo assim a ligacdo do VEGF aos seus recetores,
VEGFR-1 e VEGFR-2, na superficie das células endoteliais. Consequentemente da-se
uma neutraliza¢ao bioldgica do VEGF, o que leva a regressdo da vasculariza¢do do tumor,
normaliza¢do da vasculatura remanescente do tumor e inibi¢do da formagao de novos

vasos o que impede o crescimento tumoral (128).
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Isto ¢ importante, pois no CCR, a densidade das microveias esta associada a
progressao dos adenomas em carcinomas € ao potencial metastatico o que por sua vez

indica um mau progndstico (129).

Este medicamento biologico deve ser administrado através de perfusdo
intravenosa (IV) sendo que a dose a administrar ¢ de 5mg/kg ou 10 mg/kg de peso
corporal (uma vez a cada duas semanas) ou de 7,5 mg/kg ou 15mg/kg de peso corporal
(uma vez a cada trés semanas). A terapéutica deve ser continuada até haver progressao da

doenca subjacente ou até ser atingido um nivel de toxicidade inaceitavel (128).

Aquando da primeira administragdo, o firmaco deve ser administrado durante 90
minutos e caso a primeira perfusdo seja bem tolerada, a segunda perfusdo deve ser feita
em 60 minutos e as proximas em 30 minutos. Caso haja reacdo adversa, a dose ndo deve
ser reduzida, quando muito o tratamento deve ser temporariamente suspenso ou

permanentemente descontinuado (128).

A associacao do Bevacizumab a regimes contendo Oxaliplatina pode levar a um

aumento da incidéncia de neutropenia grave, neutropenia febril ou infe¢des (128).

4.3.1.2.Aflibercept

4.3.1.2.1. Estrutura e caracteristicas farmacoldgicas

Até a data, apenas o Bevacizumab foi aprovado como terapéutica anti-VEGF de
primeira e segunda linha, do CCRm. Outros agentes emergentes, t€m sido aprovados
como tratamento de segunda linha, como ¢ o caso do Aflibercept. Embora nio seja um
mAb completo, trata-se de um fragmento de mAb, que beneficia das caracteristicas

efetoras do fragmento Fc (68,87).

O Aflibercept, também conhecido como VEGF Trap, ¢ uma proteina de fusao
recombinante constituida por por¢des de dominios extracelulares dos VEGFR-1 e
VEGFR-2 humanos fundidas com a por¢ao Fc da IgG1 humana. Este ¢ produzido em
células CHO por tecnologia de DNA recombinante. O seu mecanismo de agdo passa por
mimetizar o recetor soluvel que se liga ao VEGF-A e ao PIGF com uma afinidade mais
elevada que os seus recetores endogenos, o VEGFR-1 e VEGFR-2, o que faz com que

consiga inibir a ligac¢do e ativagdo destes mesmos recetores (130) (131).
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O Aflibercept bloqueia a ativagao dos recetores VEGFR e a proliferacao das
células endoteliais o que por sua vez leva a inibi¢cdo do crescimento de novos vasos que

fornecem nutrientes e oxigénio aos tumores (131).

Este medicamento bioldgico ¢ administrado a cada 2 semanas (4mg/kg de peso
corporal), através de perfusdo IV, durante uma hora, em associagdo com o protocolo

quimioterapéutico FOLFIRI (131).

4.3.1.3.Ramucirumab

4.3.1.3.1. Estrutura e caracteristicas farmacoldgicas

O Ramucirumab ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano, derivado de
IgG1, produzido por tecnologia de DNA recombinante em células de murino NSO. Este
liga-se com elevada afinidade ao dominio extracelular do VEGFR-2. Assim, inibe a
ativacao promovida pelos ligandos do VEGFR-2, bem como os seus componentes de
sinalizacdo a jusante, incluindo a ativacdo das isoformas p44/p42 da MAPK, levando a
neutralizacdo da proliferacdo e migrac¢do induzidas por ligandos das células endoteliais

(132).

Contrariamente a outros agentes que tém como alvo terapéutico o VEGF, o
Ramucirumab liga-se a um epitopo especifico no dominio extracelular do VEGFR-2,
impedindo assim a ligacdo de todos os ligandos VEGF ao seu alvo, incluindo o VEGF-C

e VEGF-D (132).

A dose recomendada deste medicamento bioldgico ¢ de 8mg/kg de peso corporal,
administrada por perfusdao IV, a cada 2 semanas e durante 60 minutos, antes da
administracdo do regime terapéutico FOLFIRI. Antes de iniciar cada ciclo de tratamento,
os doentes devem fazer um hemograma de modo a monitorizar os valores de neutréfilos,

plaquetas e toxicidade GI relacionada com a quimioterapia (132).

Em termos de pré-medicacdo, ¢ recomendada a administracdio de um anti-
histaminico H1 para evitar que haja reagdes relacionadas com a perfusao (IRR, do inglés
infusion related reaction). Caso haja uma reacdo de Grau 1 ou 2, a pré-medicacdo deve
ser usada em todas as perfusdes, sendo que se houver uma segunda reacao (Grau 1 ou 2)

deve ser administrada dexametasona e esta deve ser mantida nas perfusdes subsequentes
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em combinacao com paracetamol e um anti-histaminico HI intravenoso. Se ocorrer uma

IRR de grau 3 ou 4 o tratamento deve ser suspenso permanentemente (132).

Em termos de interacdes medicamentosas, o Ramucirumab nao afetou a

farmacocinética do Irinotecano e do seu metabolito ativo (SN-38)(132).

4.3.1.4. Contraindicacoes e efeitos adversos comuns aos medicamentos biologicos
anti-VEGF
Em termos de contraindicagdes, caso haja hipersensibilidade conhecida a algum
dos mAbs anti-VEGF ou algum dos excipientes usados na sua formulagdo, os mesmos
nao devem ser administrados. Em particular, o Bevacizumab nao deve ser administrado a
doentes que tenham hipersensibilidade a produtos derivados de CHO ou a outros

anticorpos recombinantes humanos ou humanizados (128,131,132).

De um modo genérico, os medicamentos biologicos anti-VEGF partilham efeitos

adversos semelhantes, sendo que os mais comuns sdo (87):

e Hipertensdo arterial (HTA);

e C(icatrizacao deficiente;

e Hemorragias;

e Proteinuria;

e Trombocitopenia e neutropenia;
e Perfuragdo gastrointestinal;

e Eventos tromboembolicos.

Os quadros hipertensivos sdo de especial importancia no contexto dos medicamentos
bioldgicos anti-VEGF pois o bloqueio do VEGFR-2 inibe a sintese de vasodilatadores o
que leva a um amento da resisténcia periférica e por isso da pressdo arterial. Nos doentes
que possuam HTA diagnosticada, ¢ necessario que seja feita uma monotorizagdo dos
valores da pressao arterial e que esta esteja dentro dos valores normais para iniciar o
tratamento. Aquando do tratamento, a pressao arterial, deve ser monitorizada a cada duas

semanas e antes de iniciar um novo ciclo de tratamento (128,131,132).
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A proteintiria também deve ser monitorizada, através de um teste rapido e/ou através
da relacdo proteina-creatinina urindrias, sendo que para proteinurias superiores ou iguais

a 2 gramas/ 24 horas o tratamento deve ser suspenso (128,131,132).

Tendo em conta 0 mecanismo de agdo destes medicamentos, ¢ de prever que o seu
uso em mulheres gravidas ou a amamentar ndo seja recomendado. As IgGs tém a
capacidade de atravessar a placenta e a inibicdo da angiogénese no feto pode levar a
anomalias congénitas graves. No caso de mulheres com potencial para engravidar, deve
ser usado um método contracetivo eficaz durante o tratamento e até 6 meses apos a

cessagdo do mesmo (128,131,132).

4.3.1.5.Eficacia clinica e integracio nos protocolos terapéuticos classicos

O Bevacizumab, em associagdo com as fluoropirimidinas, esta aprovado para o
tratamento de doentes adultos com carcinoma metastizado do célon ou do reto.
Atualmente, este medicamento bioldgico € usado em combinagdo com o protocolo de
quimioterapia FOLFOX, FOLFIRI ou FOLFOXIRI, em primeira ou segunda linha,
dependendo da progressdo da patologia e da tolerancia do doente (133), (134) (135).

4.3.1.5.1. Bevacizumab + FOLFOX

A associacdo do anticorpo monoclonal Bevacizumab ao regime terapéutico
FOLFOX ¢ amplamente utilizada (Quadro 4.2) no tratamento do CCR metastatico e a sua
eficicia e seguranca tém sido avaliadas através de varios estudos clinicos aleatorizados

controlados (RCTs, do inglés randomized controlled trial) (95).

O regime posologico normalmente usado encontra-se no Quadro 4.2, embora nos

RCTs analisados possam surgir outros subtipos de regime FOLFOX.
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Quadro 4.2- Protocolo FOLFOX-6 em combinacdo com Bevacizumab — exemplo de regime

posologico.

Adaptado de (136).

Dia do Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
ciclo (mL) administragao administragao
(minutos)
lel5s Oxaliplatina 85 5% 500 120 Intravenosa
mg/m? | Glucose
1,2, 15, Folinato de 50 0.9% 250 30 Intravenosa
16 calcio mg/m? | NaCl
1,2, 15, 5-FU 400 Bolus Intravenosa
16 mg/m?
1,2, 15, 5-FU 2400 0.9% 500 46h Intravenosa
16 mg/m? | NaCl
lelS5 Bevacizumab 5 0.9% 100 90 Intravenosa
mg/kg NaCl
Repeticao A cada 14 dias / 6 ciclos
/n® de
ciclos

O RCT de fase III, NO16966, teve com objetivo comparar o regime standard
FOLFOX-4 vs XELOX (137), no entanto, o estudo foi posteriormente alterado sendo que
nesta nova versao o objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca da adi¢do de Bevacizumab
a um protocolo de primeira linha no tratamento do CCR metastatico, contendo

Oxaliplatina (XELOX e FOLFOX-4) (138).

O Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status ¢ uma
escala que permite avaliar o impacto da doenga oncoldgica na capacidade funcional dos
doentes. Quanto maior for o valor obtido, menor ¢ a funcionalidade do individuo. Este

indicador ¢ usado como fator de inclusdo nos RCTs que serdo aqui analisados (139).

A populacdo incluida no estudo foi constituida por doentes maiores de 18 anos,
com CCR metastatico confirmado histologicamente, com uma ou mais lesdes nado

passiveis de serem ressecadas € com um valor de ECOG <1 (138).
Os fatores de exclusao foram (138):

e Terapéutica sistémica prévia para CCRm, incluindo regimes com

Oxaliplatina e Bevacizumab;
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e (Cirurgia ou radioterapia ha menos de 4 semanas;
e Mulher gravida ou a amamentar;

e Doenga cardiovascular clinicamente significativa,
e Ascites clinicamente detetaveis;

e Uso de farmacos anticoagulantes ou fibrinoliticos;
e Metéstases no sistema nervoso central;

e Feridas abertas, ulceras ou fraturas osseas;

e Fungao renal e/ou hepatica comprometidas.

e Proteinaria > 500 mg/ 24 horas.

Os 1401 participantes do estudo foram estratificados, tendo em conta a regido
onde viviam, o seu valor ECOG, a presenga de metastases no figado, os niveis de fosfatase
alcalina e o numero de 6rgdos com metastases. Neste estudo, os doentes foram alocados

em 4 grupos, de acordo com o Quadro 4.3. (138).

Quadro 4.3- Alocacado dos participantes.

Adaptado de (138).
Grupo Regime terapéutico N° participantes Dose Bevacizumab
1 XELOX + Placebo 350 _
2 XELOX + Bevacizumab 350 7.5 mg/kg de peso corporal
3 FOLFOX-4 + Placebo 351 —_—
4 FOLFOX-4 + 349 5 mg/kg de peso corporal
Bevacizumab

O Bevacizumab, ou o seu placebo, foram administrados por perfusdo IV, durante
30-90 minutos, no primeiro dia do ciclo de 3 semanas para o grupo XELOX, e no primeiro
dia do ciclo de 2 semanas para o grupo FOLFOX-4. O protocolo XELOX consistiu na
administragio de Oxaliplatina (130 mg/m?), por perfusdo IV, durante 2 horas, no primeiro
dia do ciclo, seguida de Capecitabina PO (1000 mg/ m?) duas vezes ao dia durante 14 dias

(ciclo de 21 dias com 28 doses) (138).

O tratamento foi continuado até haver progressdo da doenca ou durante 48

semanas, dependendo do que acontecesse primeiro (138).
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O endpoint primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS, do
inglés progression free survival) e foi definida como o tempo entre a alocagdo no estudo

e o primeiro registo de progressao da doenca (PD) ou morte, seja qual fosse a causa (138).

Como endpoint secundario, foi estimada uma PFS “on-treatment”, que ¢
semelhante a PFS primaria, mas neste caso so se tem em conta as progressdes ou mortes
ocorridas nos primeiros 28 dias ap6s a administragao da ultima dose de qualquer um dos
componentes dos regimes terapéutico definidos. Também foram usados outros
indicadores, secundarios, tais como a OS, o risco relativo (RR), o tempo de resposta e o

tempo até falha do tratamento (138).

O objetivo principal do estudo foi comparar os grupos com Bevacizumab com os
grupos sem Bevacizumab (FOLFOX-4 + Bevacizumab ¢ XELOX + Bevacizumab vs
FOLFOX-4 + placebo ¢ XELOX + placebo), de modo a demonstrar o beneficio da adi¢ao

deste medicamento bioldgico aos tratamentos classicos de quimioterapia (138).

Em termos de endpoint primario, a PFS aumentou significativamente entre os
subgrupos com Bevacizumab relativamente aos subgrupos sem Bevacizumab, 9,4 meses
e 8,0 meses, respetivamente. Quando ¢ analisada a PFS “on treatment” a PFS média foi
de 10,4 meses para os grupos com Bevacizumab vs 7,9 meses para os grupos sem

Bevacizumab (138).

Numa analise posterior, os valores de PFS e PFS “on treatment” foram estimados
para cada regime de quimioterapia. Relativamente a PFS “on treatment”, notou-se uma
superioridade estatistica evidente do Bevacizumab em relagdo ao placebo, no grupo
XELOX, enquanto no grupo com FOLFOX-4 os valores obtidos ndo foram
estatisticamente significativos. A sobrevivéncia global média foi de 21,3 meses para os
participantes com Bevacizumab e de 19,9 meses para os participantes sem Bevacizumab

0 que também nao apresentou diferenca estatisticamente significativas (138) .

O tempo de tratamento para os subgrupos com Bevacizumab foi semelhante ao
dos grupos com Bevacizumab, 190 dias e 176 dias, respetivamente. O tratamento foi
descontinuado devido a progressao da doenga em 29% dos participantes alocados nos
grupos com Bevacizumab e em 47% dos participantes alocados nos grupos sem
Bevacizumab o que demonstra o impacto positivo da adi¢do de Bevacizumab aos regimes

de quimioterapia com Oxaliplatina (138).
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Os efeitos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento, foram na
maioria devidos aos farmacos antineoplasicos cldssicos, sendo que os principais foram
neurotoxicidade, problemas gastrointestinais e problemas hematologicos. O principal
efeito adverso causado pelo Bevacizumab foi a ocorréncia de eventos tromboembdlicos
sendo que estes ocorreram em 16% dos participantes alocados nos subgrupos com

Bevacizumab e 8% nos participantes alocados nos subgrupos com placebo (138).

Este ensaio clinico alcangou o seu endpoint primario através de valores de PFS
estatisticamente significativos, os quais foram possiveis devido a adi¢do de Bevacizumab
aos regimes terapéuticos com oxaliplatina, usados no tratamento de primeira linha do
CCRm. No entanto, recomenda-se que o tratamento com Bevacizumab seja mais longo

do que o neste ensaio (138).

Visto que os mAbs sdo usados, especialmente, em contexto de CCR metastatico,
¢ importante perceber qual o impacto destes na reducao das metastases e em que extensao

permitem que uma lesdao nao ressecavel passe a ressecavel.

Assim sendo, o estudo BECOME, que decorreu entre 2013 e 2019 estudou o
impacto da adi¢do do Bevacizumab ao protocolo FOLFOX-6 modificado como
tratamento de primeira linha do CCR com metdstases hepaticas ndo ressecaveis em
doentes com mutacdes RAS. O objetivo foi perceber se a adicdo de Bevacizumab
resultava ou ndo numa maior taxa de ressecacao de metastases hepaticas que inicialmente

ndo eram ressecaveis. Tratou-se de um estudo aleatorizado de fase II (140).

Os 445 potenciais participantes foram testados para a presenca de mutacdes RAS
(KRAS e NRAS) e BRAF. Aqueles que tinham adenocarcinoma colorretal
histologicamente confirmado com metéstases hepaticas, mutacdes nas proteinas RAS e
BRAF WT foram incluidos no estudo. Os restantes critérios de inclusdo foram

semelhantes aos outros estudos ja analisados.

Os 241 doentes incluidos foram distribuidos por 2 grupos, de acordo com o

Quadro 4.4.
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Quadro 4.4: Alocacdo dos participantes.

Adaptado de (140).
Grupo Terapéutica administrada
A Bevacizumab 5 mg/kg no primeiro dia do ciclo a cada duas
(121 participantes) semanas seguido de FOLFOX-6 modificado
B FOLFOX-6 modificado
(120 participantes)

Devido a desisténcias, foram avaliados 230 pacientes, os quais estavam

igualmente distribuidos pelos 2 grupos (140).

O protocolo FOLFOX-6 modificado encontra-se explicado ao pormenor no
Quadro 4.2. O tratamento foi continuado até haver capacidade de ressecar as metastases

hepaticas ou até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel (140).

O endpoint primario do estudo foi a taxa de metastases irressecaveis que passaram
a ressecaveis e este foi avaliado a cada 4 ciclos de tratamento até um total de 12 ciclos,

sendo que cada ciclo corresponde a duas semanas (140).

Caso a metastase tivesse passado a ressecavel, o participante era submetido a

cirurgia e apOs cirurgia continuava a mesma terapéutica (140).

Como endpoints secundarios foram avaliadas a PFS, a sobrevivéncia global e a
resposta do tumor. Para a populagdo “intencao de tratar” (ITT, do inglés intention-to-treat)

foram alcancados os valores expostos na Tabela 4.1 (140).

Tabela 4.1- Valores obtidos para os endpoints secundarios.

Adaptado de (140).
Indicador Valor
PFS 7,2 meses
Sobrevivéncia global média 22,5 meses
Taxa de sobrevivéncia apés 3 anos 23,5 %

Apo6s avaliagdo das metastases, dos 115 participantes do grupo A, 28 estavam

aptos para ser submetidos a cirurgia, em contraste com apenas 8 doentes do grupo B, o

que se traduz numa percentagem de ressecacgao de 22,3% no grupo A e de 5,8% no grupo
B (140).
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Numa andlise feita 26 meses apds as cirurgias, para os 27 pacientes incluidos (1
recusou a intervencdo) a PFS estimada foi de 7,8 meses. Dos 27 pacientes, 21 tiveram

recidivas sendo que 15 destas recidivas foram no figado (140).

A OS, a 3 anos, foi melhor no grupo A (com Bevacizumab), relativamente ao
grupo B (25,7 meses vs 20,5 meses) e a PFS foi significativamente mais longa (9,5 meses

vs 5,6 meses) (140).

A ressecagao total das metéstases hepaticas leva a uma OS de 5 anos em mais de
55% dos doentes. No entanto, poucos sdo os doentes que aquando do diagnostico

apresentam metastases ressecaveis (141).

Por isso, ¢ importante que seja estudado o impacto da adicdo dos mAbs, como o
Bevacizumab na taxa de conversdo de metdstases ndo ressecaveis a ressecaveis. O
presente estudo permitiu confirmar que a adi¢do de Bevacizumab aos protocolos de
quimioterapia classicos, como o FOLFOX-6 modificado, permite aumentar para o dobro
a taxa de ressecagdo das metastases hepaticas nos doentes com CCR com mutagdes nas
proteinas RAS. Existem outros estudos que chegaram a conclusdes semelhantes, como o

estudo TRICC0808 e OLIVIA (142,143).

4.3.1.5.2. Bevacizumab + FOLFIRI

O protocolo FOLFIRI sofreu varias alteracdes ao longo dos anos, sendo que a dose
de 5-FU nem sempre foi a mesma. Atualmente, e de acordo com as guidelines do NCCN
sdo administradas 400 mg/m?> de 5-FU por bolus seguidas de 1200 mg/m?/dia,
administradas por perfusdo continua durante 46-48h (total de 2400 mg/m? de 5-FU). Nos
estudos que serdo analisados a seguir, as doses de 5-FU podem diferir das do Quadro 4.5

(95).
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Quadro 4.5- Protocolo FOLFIRI em combinacdo com Bevacizumab- exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administragcao
(minutos)
lel5 Irinotecano 180 0.9% 500 90 Intravenosa
mg/m? | NaCl
1,2,15,16 Folinato de 200 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
1,2,15,16 5- 400 Boélus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
1,2,15,16 5-FU 2400 0.9% 500 46-48h Intravenosa
mg/m? | NaCl
lelS5 Bevacizumab 5 0.9% 100 90 Intravenosa
mg/kg NaCl
Repetigdo/n® A cada 14 dias / 6 ciclos
de ciclos

O ensaio clinico AVF2107, realizado em 2004, foi um dos estudos a comprovar a
eficicia da associagdo Bevacizumab + FOLFIRI, como tratamento de primeira linha do

cancro do colon ou do reto metastizado (144).

Este foi um RCT de fase III, com dupla ocultagdo e aleatorizado, controlado por
substancia ativa. O objetivo do presente estudo foi determinar se a adi¢do de
Bevacizumab ao protocolo quimioterapéutico FOLFIRI levava ou ndo a um aumento da
sobrevivéncia dos doentes com CCRm comparativamente ao protocolo FOLFIRI sozinho

(144).

A populacdo incluida no estudo foi constituida por individuos com carcinoma
colorretal confirmado histologicamente, maiores de 18 anos e com um ECOG de 0 ou 1,

bem como uma esperanga de vida superior a 3 meses (144).
Os critérios de exclusao foram (144):

e Terapéutica prévia com agentes de quimioterapia ou agentes bioldgicos para a
doenca em causa em estado metastatico;
e Tratamento com radioterapia hd menos de 14 dias relativamente a intervengao do

estudo;
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e (Cirurgia major ha menos de 28 dias relativamente a intervencao do estudo;

e Presenca de doenca cardiovascular clinicamente significativa ou ascites

clinicamente detetaveis;

e Gravidez ou amamentagao;

e Usoregular de AAS (acima de 325mg/dia) ou de anti-inflamatorios nao esteroides

(AINEs), bem como existéncia de coagulopatias

anticoagulantes;

e Presenca de metastases no sistema nervoso central.

e uso de farmacos

Os 813 participantes do estudo foram estratificados, tendo em conta o centro de

estudos onde estavam incluidos, o valor de ECOG baseline, o local do tumor primario

(colon ou reto) e o numero de locais com metastases (um ou mais que um). Inicialmente

os participantes foram distribuidos por 3 grupos, de acordo com o Quadro 4.6 (144).

Quadro 4.6- Alocacao dos participantes.

Adaptado de (144).
Grupo Tratamento Esquema terapéutico
1 — Irinotecano 125 mg/m? 1 vez/semana (4 semanas)
—  5-FU 500 mg/m?
—  Folinato de célcio 20 mg/m? Repetir o ciclo a cada 6 semanas
— Placebo A cada duas semanas
2 — Irinotecano 125 mg/m? 1 vez/semana (4 semanas)
— 5-FU 500 mg/m?
—  Folinato de célcio 20 mg/m? Repetir o ciclo a cada 6 semanas
— Bevacizumab 5 mg/kg peso corporal A cada duas semanas
3 — 5-FU 500 mg/m? 1 vez/semana (4 semanas)
— Folinato de calcio 500 mg/m?
Repetir o ciclo a cada 6 semanas
— Bevacizumab 5 mg/kg peso corporal A cada duas semanas

O grupo 3 serviu apenas para avaliar a seguranca da adicdo do Bevacizumab aos

antineoplasicos Irinotecano e 5-Fluorouracilo. A seguranga da associagao foi confirmada

em 313 participantes os quais foram posteriormente distribuidos pelos grupos 1 e 2 (144).

Dos 813 doentes, 402 receberam Irinotecano via IV, bolus de Fluorouracilo,

folinato de célcio e Bevacizumab via IV, de acordo com o Quadro 4.6. Os restantes 411
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receberam o mesmo tratamento com excecao do Bevacizumab que foi substituido pelo

placebo (144).

O endpoint primario deste ensaio foi determinar o impacto da adi¢ao de
Bevacizumab ao protocolo FOLFIRI na sobrevivéncia global dos doentes. Os endpoints
secundarios foram a PFS, a taxa de resposta, a duragdo da resposta, a seguranca ¢ a
qualidade de vida dos doentes. A PFS foi definida como o tempo entre a alocacao dos
participantes e a progressao da doenga ou morte, sendo que foram consideradas as mortes
que ocorreram até 30 dias ap6s o ultimo ciclo. Este parametro foi estimado de acordo com

a curva de Kaplan-Meier (144).

A resposta do tumor a terapéutica foi avaliada através dos Critérios de Avaliacao
da Resposta em Tumores So6lidos (RECIST, do inglés, Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors). O estado do tumor foi definido a cada 6 semanas durante as primeiras 24
semanas de tratamento e a partir dai a cada 12 semanas. Caso houvesse progressdo da
doenca, o esquema terapéutico era revelado ao doente e este podia escolher uma segunda

linha de tratamento (144).

O tempo médio de tratamento foi de 27,6 semanas no grupo com placebo e de
40,4 semanas no grupo com Bevacizumab. Os participantes foram alocados entre 2000 e
2002 sendo que em 2003, 33 individuos do grupo com placebo ¢ 71 do grupo com
Bevacizumab ainda mantinham a terapéutica inicialmente definida, o que permite inferir
que no grupo com Bevacizumab houve menos casos de progressao da doenga e/ou menos

mortes (144).

Em termos de endpoint primario, OS, esta foi significativamente maior no grupo
com Bevacizumab comparativamente ao grupo com placebo (20,3 meses vs 15,6 meses)
0 que se traduz numa diminuicdo de 34% no risco de morte por CCR no grupo com
Bevacizumab. A sobrevivéncia a prazo de um ano foi de 74,3% no grupo com
Bevacizumab e de 63,4 % no grupo com placebo. A adicdo de Bevacizumab ao regime
terapéutico classico também teve impacto na PFS sendo que esta foi de 10,6 meses nos
individuos com Bevacizumab e de 6,2 meses nos individuos com placebo. Os outros

endpoints secundarios encontram-se na Tabela 4.2 (144).
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Tabela 4.2- Valores obtidos para os endpoints secundarios.

Adaptado de (144).
EndPoint IFL + Placebo IFL + Bevacizumab
Taxa de resposta global 34,8 % 44,8 %
Tempo de resposta médio 7,1 meses 10,4 meses

Todas as comparacdes feitas neste estudo foram estatisticamente significativas (P

<0.001).

Relativamente a efeitos adversos de grau 3 ou 4, estes ocorreram em 84,29 % dos
participantes do grupo com Bevacizumab e em 74,1 % dos participantes do grupo com
placebo. Isto deveu-se a uma elevada incidéncia de hipertensdo de grau 3 (com
necessidade de tratamento) e a uma incidéncia moderada de diarreia e leucopenia nos
doentes tratados com Bevacizumab. No entanto, ndo houve diferencga significativa entre
os grupos, na incidéncia de efeitos adversos que levassem a hospitalizacdo ou a

descontinuagdo da terapéutica (144).

Os resultados deste estudo de fase III demonstram o beneficio da adi¢dao dos
agentes anti-angiogénicos no tratamento do CCR, neste caso do Bevacizumab. Este
medicamento biologico foi capaz de aumentar a sobrevivéncia global dos doentes, a PFS,

a taxa de resposta e o tempo médio de resposta de forma clinicamente significativa (144).

4.3.1.5.3. Bevacizumab + FOLFOXIRI

O protocolo FOLFOXIRI ¢ usado quando se pretende que os doentes alcancem
uma rapida resposta ao tratamento. Este protocolo, devido a presen¢a do Irinotecano e
Oxaliplatina, € responsavel por uma maior incidéncia de efeitos adversos de grau3 e 4 e
por isso apenas deve ser usado em doentes que estejam fisicamente aptos € que possuam

o minimo de comorbilidades possivel (135).

O tratamento standard do CCR inclui uma fluoropirimidina em combinagdo com
Irinotecano ou Oxaliplatina e Bevacizumab (145). Como ambas as opg¢des levam a
resultados semelhantes, foi testada a hipotese de o tratamento ser feito com uma
associacdo tripla (5-Fluorouracilo + Irinotecano + Oxaliplatina) o que demonstrou ser

uma op¢ao com boa eficécia e efeitos adversos toleraveis, em estudos de fase I1 (123,146).
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Um estudo de fase III, desenvolvido pelo Gruppo Oncologico Nord Ovest
(GONO), demonstrou que o uso de FOLFOXIRI, durante 12 ciclos de tratamento, permite
alcangar uma melhor taxa de resposta bem como uma melhor progressao livre de doenca

e sobrevivéncia global, comparativamente ao uso de FOLFIRI (147).

O esquema terapéutico do regime FOLFOXIRI em combinagdo com
Bevacizumab encontra-se no Quadro 4.7, sendo que as presentes doses sao as mesmas

que foram usadas nos estudos que serdo abordados.

Quadro 4.7- Regime FOLFOXIRI em associagdo com Bevacizumab- exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administragdo
(minutos)
lels Bevacizumab 5 0.9% 100 60 Intravenosa
mg/kg | NaCl
lels Irinotecano 165 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/m? | NaCl
lel5s Oxaliplatina 85 5% 500 120 Intravenosa
mg/m? | glucose
lels Folinato de 200 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
lel5 5- 3200 0.9% 1000 48h Intravenosa
fluorouracilo | mg/m? | NaCl
Repetigdo/n® A cada 14 dias / 6 ciclos
de ciclos

A seguranca e eficacia da combinagdo FOLFOXIRI + Bevacizumab, no
tratamento de primeira linha do CCR metastatico, foram comprovadas num estudo de fase
IT (148). Os critérios de inclusdo neste estudo foram semelhantes aos dos outros estudos

ja referenciados.

O estudo foi divido em duas fases: a fase de inducao e a fase de manuten¢ao. Na
fase de indugdo o tratamento foi administrado de acordo com o Quadro 4.7, a cada duas
semanas, até perfazer um méaximo de 12 ciclos, ou menos, caso houvesse progressao da

doenga, toxicidade intoleravel ou desisténcia por parte do doente (147).

As metastases foram avaliadas relativamente a possibilidade de ressecagdo a cada

duas semanas. Caso a cirurgia fosse possivel, o tratamento de indu¢ao era interrompido e
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o doente era submetido a mesma, sendo que ap0s a cirurgia o tratamento era recomecado

até atingir um nimero de 12 ciclos (147).

O tratamento de manuten¢do consistiu na administracao IV de Bevacizumab
Smg/kg, a cada duas semanas, até haver progressdo da doenc¢a ou toxicidade inaceitavel

(147).

O estudo contou com a participagdo de 57 doentes, os quais receberam
inicialmente o tratamento FOLFOXIRI + Bevacizumab. Destes 57, 14 descontinuaram o
tratamento de inducdo. De todos os participantes, 37 receberam tratamento de

manutengao, e os restantes 20 nao foram alvo de mais nenhuma intervengao (147).

Sabendo o papel das mutagdes nas proteinas RAS, na resisténcia aos mAbs anti-
EGFR, e da mutacdo BRAF V600E, como fator preditivo da resposta e indicador de mau
prognostico, a presenga destas foi analisada nos participantes. No entanto, a relacdo entre

a presenca destas mutagdes € a resposta ao tratamento nao foi provada (147) .

O endpoint primario foi PFS, observada na ITT, 10 meses apds a entrada no
estudo. A PFS foi considerada como o tempo entre o primeiro dia de tratamento e o
primeiro indicio de progressdao da doenga ou morte. A OS foi definida como o tempo entre

o primeiro dia de tratamento e a morte, independentemente da causa (147).

Em média, 28,8 meses apds a entrada no estudo, 47 participantes tinham
progredido na doenca, sendo que a PFS estimada foi de 13,1 meses. Ap6s 10 meses da
entrada no estudo, 42 participantes nao tinham demonstrado progressdo da patologia.
Apos 36 meses do inicio do estudo, 26 participantes tinham falecido e a OS foi de 30,9
meses (147).

Relativamente as metéstases, a cirurgia com objetivo curativo foi realizada em 18
doentes e a ressecacdo total foi realizada em 15 doentes. Dos 30 participantes que
iniciariam o estudo apenas com metéstases hepaticas, 80% (24) destes responderam ao

tratamento e 40% (12) foram sujeitos a ressecagao total (147).

Os principais efeitos adversos detetados, relacionados com a administracdo de
Bevacizumab, foram trombose venosa de grau 3 (4 participantes), hipertensao de grau 4
(1 participante) e hemorragia de grau 2 (1 participante). As interrupcdes precoces do

tratamento foram maioritariamente devidas aos outros agentes terapéuticos, como a
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Oxaliplatina, Irinotecano e Fluorouracilo, os quais levaram a neutropenia em 28

participantes (147).

Os resultados do estudo em causa demonstram que o protocolo FOLFOXIRI em
combinagdo com Bevacizumab permite alcangar bons resultados em termos de taxa de

resposta, controlo da doenca e possibilidade de ressecacdo de metastases (148).

Os resultados aqui obtidos, comparativamente aos resultados obtidos em estudos
em que apenas eram testadas a eficacia e seguranca do protoloco FOLFOXIRI sem
Bevacizumab, demonstram que a adicdo do Bevacizumab ¢ vantajosa em termos de

aumento da eficacia do tratamento (147).

4.3.1.5.4. Aflibercept + FOLFIRI
O Aflibercept em associagdo com o protocolo terapéutico de quimioterapia
FOLFIRI esté aprovado para o tratamento de adultos com CCR metastatico refratario ou

que progrediu apos tratamento com um regime contendo Oxaliplatina (131).

O regime posoldgico da associacdo Aflibercept + FOLFIRI encontra-se no Quadro

4.8.

Quadro 4.8- Regime FOLFIRI em associagdao com Aflibercept- exemplo de regime posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administracao
(minutos)
lelS5 Aflibercept 4 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/kg | NaCl
lels Irinotecano 180 0.9% 500 90 Intravenosa
mg/m? | NaCl
lel5 Folinato de 400 5% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | glucose
lels 5- 400 Bolus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
lels 5- 2400 0.9% 500 46h Intravenosa
fluorouracilo | mg/m? | NaCl
Repeti¢ao/n®
de ciclos A cada 14 dias / 6 ciclos
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A seguranca e eficacia da combinagdo Aflibercept + FOLFIRI vs FOLFIRI em
doentes com CCRm nos quais a doenga demonstrou progressdo apds o tratamento com
um regime com Oxaliplatina, foram avaliadas no estudo VELOUR. Tratou-se de um

estudo de fase III, multinacional, aleatorizado, duplo cego e controlado por placebo (130).

A populagdo incluida no estudo foi constituida por individuos com carcinoma
colorretal metastatico confirmado histologicamente e sem possibilidade de receber

tratamento curativo, maiores de 18 anos e com um ECOG de 0 a 2 (130).

Os critérios de exclusdo foram sdo semelhantes aos dos estudos referenciados

anteriormente.

Antes da realizacdo do estudo VELOUR, nenhum medicamento biologico tinha
demonstrado um impacto estatisticamente significativo, em termos de aumento da
sobrevivéncia dos doentes com CCRm, previamente tratados com FOLFOX, e que

iniciaram FOLFIRI como tratamento de segunda linha (130).

Dos 1226 participantes, 614 foram alocados no grupo FOLFIRI + placebo
(controlo) e 612 foram alocados no grupo FOLFIRI + Aflibercept. A alocagdo foi feita

tendo em conta o uso a priori de Bevacizumab e o valor ECOG (0, 1 ou 2) (130).

Os doentes do grupo de controlo receberam placebo IV, durante 1 hora, seguido
do regime terapéutico FOLFIRI (esquema de acordo com o Quadro 4.8 a cada 2 semanas),
e os doentes do grupo Aflibercept receberam Aflibercept 4 mg/kg seguido do regime
terapéutico FOLFIRI (Quadro 4.8). Os participantes foram tratados até ter sido verificada

progressao da doencga ou até ter havido toxicidade inaceitavel (130).

O endpoint primario do estudo VELOUR foi a OS. Como endpoint secundario,
foi estimada a PFS (130).

A OS foi de 22,28 meses para a populacdo ITT. Os participantes que receberam o
tratamento Aflibercept + FOLFIRI tiveram uma OS significativamente mais longa, em
termos estatisticos, do que os participantes que receberam o placebo (13,50 meses vs
12,06 meses). A taxa de sobrevivéncia ap6s dois anos do inicio do tratamento foi de 28,0

% para o grupo Aflibercept e de 18,7% para o grupo de controlo (130).
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Em termos de PFS, esta foi de 4,67 meses no grupo de controlo e de 6,90 meses
no grupo Aflibercept o que demonstra o impacto positivo da adi¢do do Aflibercept ao

regime terapéutico FOLFIRI (130).

Os efeitos adversos derivados do tratamento foram detetados em 99,2% dos
doentes do grupo Aflibercept € em 97.9% dos doentes do grupo de controlo. De um modo
geral, foi detetada uma incidéncia mais elevada de efeitos adversos de grau 3 e 4 no grupo
com Aflibercept. Esses efeitos adversos foram os tipicos da terapéutica com
medicamentos anti-VEGF: hipertensao, hemorragia, eventos tromboembolicos arteriais e
venosos. No grupo com Aflibercept 19.1% dos participantes desenvolveram hipertensao
de grau 3 ou 4, enquanto no grupo com placebo apenas 1.5% dos participantes

desenvolveram este problema. (130).

O estudo analisado alcangou o seu endpoint primario, sendo que a adigdo de
Aflibercept ao regime terapéutico FOLFIRI permite aumentar a OS em doentes com
CCRm previamente tratados com regimes contendo Oxaliplatina. Nao foi notado
qualquer efeito da terapéutica prévia com Bevacizumab na OS e PFS o que enfatiza o
extenso efeito anti-angiogénico do Aflibercept visto que tem como alvos o VEGF-A,

VEGF-B e PIGF (130).

Estes valores sdao importantes pois o uso de Bevacizumab em associagdo com a
quimioterapia faz parte do tratamento de primeira linha do CCRm e por isso ¢ importante
saber se a exposicdo a este agente compromete a eficacia das terapéuticas subsequentes

com propriedades antiangiogénicas (149) .

O medicamento biotecnoldgico Aflibercept apenas tem demonstrado atividade
quando dado em conjunto com o regime FOLFIRI a doentes sem exposi¢do prévia a
Irinotecano. Nao existem dados relativamente a utilizagdo de Aflibercept + FOLFIRI em
doentes cuja doencga progrediu apos terapéutica com FOLFIRI e Bevacizumab, bem como

nao existem dados cientificos que suportem o uso de Aflibercept em monoterapia (95).

A associacdo Aflibercept + FOLFOX, como tratamento de primeira linha do
CCRm, foi testada no estudo de fase II AFFIRM, no entanto, ndo houve um aumento
estatisticamente significativo da PFS ou na taxa de resposta. Pelo contrario, foi verificada

uma elevada taxa de efeitos adversos (150).
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A toxicidade do Aflibercept em conjunto com os custos que acarreta em termos
monetarios fazem com que este medicamento esteja reservado para tratamento de

segunda linha (95).

4.3.1.5.5. Ramucirumab + FOLFIRI
O Ramucirumab estd aprovado para o tratamento de segunda linha do CCRm que
quimioterapia contendo Oxaliplatina ou uma

demonstrou progressdo apods

fluoropirimidina em associa¢ao com Bevacizumab (132) .

Este medicamento biologico ¢ usado em associagdo com o regime terapéutico

FOLFIRI sendo que o esquema terapéutico geralmente usado encontra-se no Quadro 4.9.

Quadro 4.9- Protocolo FOLFIRI em combinacdo com Ramucirumab- exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administracao
(minutos)
lels Ramucirumab 8 0.9% 250 60 Intravenosa
mg/kg NaCl
lels Irinotecano 180 0.9% 500 90 Intravenosa
mg/m? | NaCl
lels Folinato de 400 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
lels 5- 400 Boélus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
lels 5- 2400 0.9% 500 46h Intravenosa
fluorouracilo | mg/m* | NaCl
Repeticdo/n®
de ciclos A cada 14 dias / 6 ciclos

A eficécia e seguranga da associacdo Ramucirumab + FOLFIRI, no tratamento do
CCRm que progrediu apds o uso de um regime contendo Oxaliplatina ou Irinotecano com

ou sem Bevacizumab, foi avaliada no RCT RAISE (151).

Tratou-se de um ensaio de fase III, no qual participaram 1072 doentes. Os
participantes foram alocados no grupo de controlo ou no grupo Ramucirumab e o

tratamento foi administrado de acordo com o Quadro 4.9 (151).

51



O endpoint primario foi a OS sendo que esta foi de 11,7 meses para o grupo de
controlo (FOLFIRI + placebo) e de 13,3 meses para o grupo Ramucirumab. Como
endpoint secundario foi estimada a PFS, a qual foi também mais elevada no grupo

Ramucirumab (5,7 meses vs 4,5 meses) (151).

Em concordancia com outros RCTS que testaram a eficacia e seguranga do
Ramucirumab, a adicdo deste medicamento bioldgico a quimioterapia aumentou a

toxicidade do tratamento, mas nao a um ponto que fosse necessaria a descontinuagao

(152,153).

Os efeitos adversos mais graves relatados foram os esperados e comuns a

terapéutica anti-VEGF (neutropenia e hipertensao) (151).

Numa meta-analise de 6 RCTS de fase II, conclui-se que o Ramucirumab, de
forma genérica, ndo aumenta o risco de eventos tromboembdlicos nem de hemorragias
graves, ao contrario do que acontece com o Bevacizumab ou Aflibercept, o que o torna

distinto dos outros bioldgicos anti-VEGF (154).

A adigdo do Ramucirumab a outros protocolos de quimioterapia, como o
FOLFOX-6, nao demonstrou impacto relevante no aumento da OS, sendo esta nao

alcancou valores superiores a 2.5 meses (155).

Por esta razdo, e porque ndo existem dados relativos ao uso de Ramucirumab em
doentes que progrediram na doenca apds o tratamento com Irinotecano e Bevacizumab
ou em monoterapia, o0 Ramucirumab estd reservado para o tratamento de segunda linha
em combina¢do com o protocolo FOLFIRI ou apenas com Irinotecano, sendo que o
Bevacizumab e Aflibercept sdo sempre preferiveis devido aos custos associados ao

Ramucirumab (156).

4.3.2. Inibidores do fator de crescimento epidérmico
4.3.2.1.Cetuximab

4.3.2.1.1. Estrutura e caracteristicas farmacologicas
O Cetuximab esta aprovado para o tratamento do CCR em estado avancado ou

metastatico RAS WT e que apresenta expressao de EGFR (157).

Este medicamento biologico pode ser usado em associagdo com regimes contendo

Irinotecano ou FOLFOX como tratamento de primeira linha, ou pode ser usado em

52



monoterapia para casos refratarios a estes regimes ou em doentes intolerante a Irinotecano

(95).

O Cetuximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico derivado de IgGl, isto €, as
suas regides varidveis sdo de origem murina e a sua restante estrutura ¢ humana (regides
constantes da cadeia leve kappa). Este mAb ¢ produzido a partir de uma linhagem de

células de mamiferos (Sp2/0), através de tecnologia de DNA recombinante (87,157).

Em termos de mecanismo de a¢do, o Cetuximab, tem a capacidade de se ligar ao
EGFR com uma afinidade muito superior a dos ligandos endogenos, bloqueando a liga¢ao
destes ao seu recetor, o que por sua vez leva a inibicao da fungdo do recetor. Isto ¢
importante pois as vias de sinalizacdo do EGFR estdo envolvidas no controlo da
sobrevivéncia celular, progressdo do ciclo celular, angiogénese, migracdo celular e

invasdao/metastase celular (157).

Este medicamento tem também a capacidade de induzir a internalizacdo do EGFR
0 que faz com que existam menos recetores disponiveis na superficie celular. O
Cetuximab dirige as células imunitarias efetoras para as células tumorais que expressam

EGFR, atuando assim através de ADCC (157).

O Cetuximab deve ser administrado por via IV, com uma dose inicial de 400
mg/m? de superficie corporal, durante 120 minutos. As doses seguintes sio de 250 mg/m?
e devem ser administradas durante 60 minutos, sendo que para qualquer dose a velocidade

de perfusdo maxima ¢ de 10 mg/min (157).

Seja para uso em associacao com regimes de quimioterapia ou em monoterapia, a
dose de Cetuximab administrada ¢ sempre a mesma. Entre a administragdo de Cetuximab

e qualquer agente de quimioterapia, deve haver um intervalo de 60 minutos (157).

4.3.2.2.Panitumumab

4.3.2.2.1. Estrutura e caracteristicas farmacologicas

Embora o Cetuximab tenha tido um grande impacto no tratamento do CCR, existe
um risco de reagdes imunogénicas, quando este ¢ administrado. Neste ambito, foi
desenvolvido o Panitumumab, um medicamento biologico totalmente humano derivado
de IgG2 e produzido em células CHO por tecnologia de DNA recombinante. Apesar de

carecer de confirmagdo, esta diferenca pode estar relacionada com as caracteristicas do
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Cetuximab, que ao contrdrio do Panitumumab, pode desencadear uma resposta

imunogénica, ao exercer o seu mecanismo de acdo, ADCC (87).

O Panitumumab partilha o mesmo alvo terapéutico e mecanismo de acdo do
cetuximab, no entanto, possui um maior tempo de semivida e uma maior afinidade para

o recetor EGF (158).

A posologia do Panitumumab habitual ¢ de 6 mg/kg de peso corporal, a cada duas
semanas. Este medicamento bioldgico deve ser administrado por via IV, durante 60
minutos. O tempo de perfusdo pode ser reduzido para até 30 minutos caso o doente tolere
bem o medicamento. Em nenhum caso a concentracdo final de Panitumumab pode

ultrapassar os 10 mg/ml (87).

4.3.2.3. Contraindicacoes e efeitos adversos comuns aos anticorpos monoclonais
anti-EGFR
O Cetuximab e o Panitumumab apenas podem ser utilizados em doentes com
CCRm RAS nao mutado e por isso antes do inicio do tratamento € necessario que seja

investigada a presenca de mutagdes nas proteinas KRAS e NRAS (157,159).

Um ponto importante € o facto de as mutacdes RAS e BRAF serem mutuamente
exclusivas. A presenca da mutacdo BRAS V600E torna o tratamento com Panitumumab
ou Cetuximab ineficaz, a menos que seja administrado concomitantemente um inibidor

BRAF, como o Sorafenib ou Encorafenib (87).

Para ambos os mAbs, doentes que possuam historia de reagdes de
hipersensibilidade graves aos mesmos, ndo devem iniciar o tratamento. A associagdo
destes medicamentos biologicos a regimes quimioterapéuticos contendo Oxaliplatina
também ¢ contraindicada em casos em que o RAS esta mutado ou em casos em que a

tipificacdo RAS ¢ desconhecida (157,159).

O Panitumumab nao deve ser usado em doentes com pneumonite intersticial ou
fibrose pulmonar. Em alguns casos, quando os beneficios do tratamento superam o risco

de complicacdes pulmonares, esta intervengao pode ser ponderada (157,159).

O Cetuximab quando associado a compostos de platina leva a uma maior

frequéncia de neutropenia e leucopenia graves, as quais promovem o aparecimento de
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complicagdes graves como a pneumonia, neutropenia febril e eventual sépsis. Quando
associado a fluoropirimidinas, este mAb leva a maior frequéncia de problemas

cardiovasculares e de eritrodistesia palmo-plantar (157).

De um modo geral, os mAbs anti-EGFR partilham os mesmos efeitos adversos
pois possuem mecanismos de acdo semelhantes. Os efeitos adversos mais comuns desta
classe sdo: aparecimento de erupcdes cutaneas tipo acneiforme, disturbios eletroliticos

(hipomagnesemia e hipocalcemia) e diarreia (87).

Os problemas dermatolégicos associados aos mAbs anti-EGFR derivam da
inibi¢do dos recetores EGF a nivel do queratindcitos e foliculos pilosos. A pele contém
uma vasta rede de células imunitarias que t€ém como fun¢do manter a microbiota normal
do tecido e a0 mesmo tempo garantir defesa contra patégenos. A inibicdo do EGFR a
nivel da derme e epiderme causa alteragdes nas populagdes de células imunitarias, que
tornam a barreira cutinea defeituosa promovendo assim o aparecimento de rash cutaneo

(160-162).

O rash cutaneo manifesta-se através de erupgdes papulopostulares que se iniciam
no rosto e tronco e que muitas vezes infetam (figura 4.1). Esta condi¢do cutanea aparece
normalmente apds 1 a 2 semanas de tratamento, tendo um pico por volta da 4* semana
com regressao subsequente. Os doentes submetidos a tratamento com estes medicamentos

biologicos devem conhecer estes efeitos adversos e adotar uma rotina profilatica de

cuidados da pele que variam ao longo do tratamento (163,164).

Figura 4.1- Rash cutineo derivado do tratamento com anticorpos monoclonais anti-EGFR. (A)
grau 1, (B) grau 2, (C) grau 3 e 4.

Adaptado de (165).

De modo particular, a ocorréncia de reagdes anafilaticas ou anafilactoides ou ainda
de sindrome de libertacdo de citocinas ¢ um efeito adverso comum decorrente da
administracdo de Cetuximab, devido a sua natureza murina. Estas reagdes ocorrem devido

a reagdes cruzadas entre anticorpos IgE pré-formados e o Cetuximab (166).
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Os doentes devem ser alertados para a possibilidade de ocorréncia destas
complicagdes. Devem estar atentos a sintomas tais como broncoespasmo, urticaria,
variagoes da pressdo arterial e perda de consciéncia. Embora a taxa de incidéncia de
reagOes relacionadas com a perfusdo seja muito menor com Panitumumab do que

Cetuximab (1% vs 3%), estas também ocorrem com este mAb (157,159).

Em todos os ciclos, ¢ fundamental que pelo menos 1 hora antes do inicio do
tratamento com Cetuximab sejam administrados um anti-histaminico, como a
difenidramina 30 mg e um corticosteroide, como a dexametasona 12 mg. O Panitumumab

ndo apresenta este tipo de problemas visto que ¢ um mAb totalmente humano (87).

Tanto o Panitumumab, como o Cetuximab, ndo devem ser administrados em
mulheres gravidas visto que o EGFR estd envolvido na organogénese, proliferacao e
diferenciagdo normal do embrido. Como ndo hé estudos relativos a excrecdo destes
medicamentos no leite materno, ndo ¢ recomendado que as mulheres sujeitas a tratamento
amamentem. E recomendado o uso de método contracetivo eficaz aquando do tratamento

(157,159).

4.3.2.4. Eficacia clinica e integracio nos protocolos terapéuticos classicos
4.3.2.4.1. Cetuximab + FOLFOX

A associacdo Cetuximab + FOLFOX ¢ usada como tratamento de primeira linha
do CCR em estado avangado ou metastatico ou como segunda linha em casos em que a
doenga progrediu apds o tratamento com irinotecano. O protocolo FOLFOX usado ¢
semelhante aos protocolos ja referidos acima, sendo que o esquema terapéutico

normalmente usado encontra-se no Quadro 4.10 (95,157).
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Quadro 4.10- Protocolo FOLFOX-6 em combinacdo com Cetuximab- exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracao | administra¢ao
(minutos)
lelS5 Cetuximab 400 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/m>* | NaCl
lels Oxaliplatina 85 0.9% 500 120 Intravenosa
mg/m? | NaCl
lel5s Folinato de 200 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
lel5s 5- 400 Boélus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
lel5s 5- 2400 0.9% 500 46h Intravenosa
fluorouracilo | mg/m? | NaCl
Repeti¢do/n® A cada 14 dias / 6 ciclos
de ciclos

*primeira administragdo de Cetuximab feita com 400 mg/m? e subsequentes administragdes feitas
com 250 mg/m?

Um RCT de fase II testou a seguranca e eficicia da combinagdo Cetuximab +
FOLFOX-4 em comparagao com o regime FOLFOX-4 sem Cetuximab como tratamento
de primeira linha do CCRm nao ressecavel em 337 doentes com expressao do recetor

EGF e com estado mutacional KRAS conhecido (167).

O esquema posologico adotado encontra-se no Quadro 4.10, sendo que os tempos
de perfusdo variam na literatura. O endpoint primdrio foi a taxa de resposta global sendo
que o melhor valor obtido para o grupo FOLFOX-4 + Cetuximab foi de 46% e para o
grupo FOLFOX-4 foi de 36% (167).

Em termos de endpoints secundarios, foi estimada uma PFS de 7,2 meses tanto
para o grupo Cetuximab como para grupo de controlo. A adi¢do de Cetuximab ao regime
FOLFOX-4 permitiu um aumento de 50% na taxa de resseca¢do e uma taxa de resposta
média de 9,0 meses. Todos os valores foram estimados para a populacio KRAS WT e
KRAS MT sendo que a populacdo WT apresentou um aumento clinicamente significativo

na taxa de resposta (61% vs 37%) (167).

57



Os efeitos adversos mais comuns no grupo Cetuximab foram alteragdes nos
tecidos subcutaneos e problemas GI, o que coincide com os efeitos adversos mais comuns

dos mAbs anti-EGFR (167).

A adi¢ao de Cetuximab a regimes contendo Oxaliplatina demonstrou melhorar a
eficacia deste agente antineoplasico, através da potenciacao dos seus efeitos anti tumorais

e diminui¢do de resisténcias, em modelos xenograficos (168).

Estes dados sdo validos apenas para portadores KRAS WT visto que nos estudos
OPUS e CAIRO2 verificou-se que a adicdo de Cetuximab a regimes contendo

Oxaliplatina, afeta a eficicia deste citotoxico em doentes KRAS MT (169,170).

No estudo OPUS, a intervengdo avaliada foi a mesma que no RCT de fase II

mencionado no inicio deste subcapitulo (167) .

Em termos de PFS, esta foi igual para o grupo Cetuximab e para o grupo de
controlo. A PFS estimada para a populagio KRAS WT a receber Cetuximab foi de 8,3
meses e de 7,2 meses para a populagdo KRAS MT (170).

O impacto da adigdo de Cetuximab ao regime FOLFOX-6 modificado, em
contexto adjuvante do CCRm estadio III ressecavel, foi avaliado em 2686 doentes KRAS
WT. Como endpoint primario foi estimada a sobrevivéncia livre de doenga a um prazo
de 3 anos. Este indicador foi de 74,6% para o grupo de controlo e de 71,5% para o grupo
Cetuximab. A OS também foi superior no grupo de controlo, o que indica que o

Cetuximab ndo € uma boa opg¢ao terap€utica em contexto adjuvante (171).

Em termos de terapéutica neoadjuvante, a adicdo de Cetuximab ao regime
FOLFOX-6, demonstrou ser relevante para a conversao de metastases hepaticas nao
ressecaveis a metastases ressecaveis, em doentes KRAS WT, no RCT de fase II CELIM.

A taxa de ressecagao passou de 20% para 60% ap6s o tratamento com Cetuximab (172).

O facto de algumas caracteristicas especificas de cada tumor serem estudadas,
como o estado mutacional KRAS, permite uma melhor selecdo dos doentes que irdo

realmente beneficiar da intervengao (173).
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4.3.2.4.2. Cetuximab + FOLFIRI e Cetuximab + Irinotecano

A combinacdo Cetuximab + FOLFIRI ¢ usada no tratamento de primeira linha do
CCRm metastatico, em doentes KRAS WT (157). O regime posologico normalmente
usado encontra-se no Quadro 4.11.
Quadro 4.11- Protocolo FOLFIRI em combinacdo com Cetuximab- exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).

Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administracao
(minutos)
lelSs Cetuximab 400 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/m?* | NaCl
lels Irinotecano 180 0.9% 500 90 Intravenosa
mg/m? | NaCl
lels Folinato de | 400 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
lelS5 5- 400 Bolus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
lelSs 5- 2400 0.9% 500 46h Intravenosa
fluorouracilo | mg/m? | NaCl
Repeticao/n®
de ciclos A cada 14 dias / 6 ciclos

*primeira administragdo de Cetuximab feita com 400 mg/m? e subsequentes administragdes feitas
com 250 mg/m?

A eficacia clinica e seguranca da associacdo Cetuximab + FOLFIRI, como
tratamento de primeira linha do CCRm ndo ressecével e com expressao de EGF, foram
estudadas no RCT de fase III CRYSTAL, que contou com a participagdo de 599 doentes
(174).

O esquema posoldgico usado no estudo encontra-se no Quadro 4.11, sendo que

este ¢ o esquema usado na pratica atualmente.

Como endpoint primario foi estimada a PFS, sendo que esta foi de 8,9 meses para
o grupo Cetuximab e de 8,0 meses para o grupo de controlo. Houve progressao da doenga
em 298 doentes do grupo Cetuximab e em 322 doentes do grupo de controlo. Isto
traduziu-se numa redug@o de 15% no risco de progressdao no grupo tratado com o mAb.
Em termos de OS, esta foi de 19,9 meses no grupo Cetuximab e de 18,6 meses no grupo

de controlo (174).
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Em termos de seguranca, o uso de Cetuximab demonstrou estar associado a uma
2
maior incidéncia de rash acneiforme, diarreia e reagdes associadas a perfusdo. Foi
possivel constatar que quanto mais “grave” fosse o rash acneiforme, maior era o tempo
de PFS médio, o que significa que a incidéncia deste efeito adverso pode ser um fator
b

preditor da resposta (174).

Uma anélise retrospetiva do estudo CRYSTAL, avaliou a OS na populagao KRAS
WT a receber cetuximab, sendo que o valor obtido foi de 23,5 meses para os portadores

WT e de 20,0 meses para os portadores MT (175).

Para casos que progrediram apods o tratamento com fluoropirimidinas ou
Oxaliplatina, a associacdo Cetuximab + Irinotecano demonstrou resultados pouco
significativos no RCT de fase III EPIC. Neste estudo, a posologia de Irinotecano foi de
350 mg/m?, a cada 3 semanas. O grupo Cetuximab apresentou uma PFS de apenas 4.0
meses e o grupo de controlo apresentou uma PFS de 2.6 meses. Contudo, o uso do mAb
permitiu manter uma melhor qualidade de vida dos doentes em termos dos sintomas
tipicos da patologia e/ou tratamento (fadiga, diarreia, nduseas e insdnias) e da

funcionalidade do doente no seu dia a dia (176).

Noutro estudo, surgiu a hipotese de que o Cetuximab tem a capacidade de
reestabelecer a sensibilidade ao Irinotecano em casos refratarios, através da inibi¢ao dos

mecanismos de efluxo de farmacos e restabelecimento da apoptose (177,178).

4.3.2.4.3. Cetuximab monoterapia- exemplo de regime posolégico
O Cetuximab em monoterapia ¢ usado como tratamento do CCRm que progrediu
apos o tratamento com um regime contendo Irinotecano ou oxaliplatina, ou em casos em

que estes citotoxicos estdo contraindicados (157).

O regime posologico, normalmente utilizado, encontra-se no Quadro 4.12.
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Quadro 4.12- Cetuximab em monoterapia- exemplo de regime posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administrag¢do
(minutos)
lel5s Cetuximab | 400 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/m> | NaCl
Repeticao/n® A cada 14 dias/ Até progressao da doenca ou intolerancia
de ciclos

O RCT CA225025, que contou com 572 participantes, avaliou a eficacia do uso
de Cetuximab em monoterapia comparativamente aos melhores cuidados de suporte em
doentes com CCRm refratario KRAS WT. A PFS estimada para o grupo Cetuximab foi
de 3.7 meses e a OS de 9.5 meses, valores significativamente mais longos relativamente

ao grupo com melhores cuidados de suporte (179).

Embora o Cetuximab ndo seja superior, em termos de aumento da PFS e OS,
relativamente a associacdo Cetuximab + Irinotecano, para casos refratarios, o seu uso
continua a ter um impacto positivo, com toxicidade minima, nos doentes que nao sao

candidatos a continuar o tratamento com Irinotecano (180).

4.3.2.4.4. Panitumumab monoterapia-exemplo de regime posoldgico
O Panitumumab pode ser utilizado no tratamento do CCRm refratario, que
progrediu ap6s o tratamento com fluoropirimidinas, Oxaliplatina e/ou Irinotecano (159).

A sua posologia habitual encontra-se no Quadro 4.13.

Quadro 4.13- Panitumumab em monoterapia- exemplo de regime posologico.

Adaptado de (95).

Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
(mL) | administracdo | administragao
(minutos)
1 Panitumumab 6 0.9% 100 60 Intravenosa
mg/kg | NaCl
Repetigdo/n® A cada 14 dias/ Até progressdo da doencga ou intolerancia
de ciclos
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A eficacia do Panitumumab em monoterapia, relativamente aos melhores cuidados
de suporte, no tratamento do CCRm refratario, foi avaliada num RCT de fase III. O estudo
contou com a participacao de 463 doentes que demonstraram progressdo na doenga apds

6 meses de tratamento com um regime de quimioterapia classico (181).

Como endpoint primario foi estimada a PFS, sendo que apds 8 semanas de
tratamento, esta era de 8 semanas para o grupo Panitumumab e 7,3 semanas para o grupo
com melhores cuidados de suporte, o que se traduz numa diminuicao de 46% no risco de

progredir na doenga no grupo com o mAb (181).

Em termos de OS, aquando da primeira andlise, 82% dos participantes do grupo
Panitumumab tinham falecido em contraste com 84% dos participantes do grupo com
melhores cuidados de suporte. O tempo médio de seguimento para analise da OS foi de
72 semanas. Em termos de toxicidade, esta esteve de acordo com o definido para os mAbs

anti-EGFR (181).

4.3.2.4.5. Panitumumab + FOLFOX
A associacdao Panitumumab + FOLFOX ¢ usada para o tratamento de primeira
linha do CCRm KRAS WT (159). O regime posoldgico habitual para esta associaciao

encontra-se no Quadro 4.14.

Quadro 4.14- Protocolo FOLFOX-6 em combinacdo com Panitumumab - exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administragdo
(minutos)
lels Panitumumab 6 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/kg | NaCl
lel5 Oxaliplatina 85 0.9% 500 120 Intravenosa
NaCl
mg/m?
lels Folinato de 200 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
lelS5 5- 400 Boélus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
lels 5- 2400 0.9% 500 46h Intravenosa
fluorouracilo mg/ NaCl
mZ
Repeti¢do/n® A cada 14 dias/ 6 ciclos
de ciclos
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O impacto da adi¢ao do Panitumumab ao protocolo FOLFOX-4, para o tratamento
de primeira linha do CCRm KRAS WT e KRAS MT foi avaliada no RCT de fase III
PRIME, que contou com a participagdo de 1183 doentes. O esquema posologico utilizado

encontra-se no Quadro 4.14 (182).

O endpoint primario foi a PFS sendo que o valor médio desta para a populagao
KRAS WT foi de 9,6 meses para o grupo Panitumumab e 8,0 meses para o grupo de

controlo (182).

Para a populagio KRAS MT, a PFS média foi de 7,3 meses para o grupo
Panitumumab e 8,8 meses para o grupo de controlo o que reforga o facto de os doentes
KRAS MT nao beneficiarem da terapéutica anti-EGFR. Em termos de OS, a populacao
KRAS WT atingiu os 23,9 meses no grupo Panitumumab e 19,7 meses no grupo de

controlo. Este indicador também foi mais baixo para a populacio KRAS MT.

Relativamente a toxicidade esta esteve de acordo com o esperado para a

terapéutica anti-EGFR, sendo que o efeito adverso mais comum foi o rash acneiforme

(182).

Outro RCT avaliou a mesma intervengao que o estudo PRIME, tendo em conta o

estado mutacional KRAS (183).

Neste estudo o estado mutacional BRAF também foi tido em conta visto que
alguns casos KRAS WT ndo apresentam boa resposta aos mAbs anti-EGFR. As mutagdes
BRAF sao independentes das mutacdes RAS e foram associadas a uma baixa resposta aos

mAb anti-EGFR em estudos prévios (184,185).

No grupo Panitumumab sub-populagio KRAS WT BRAF WT, verificou-se um
aumento de 1,6 meses na PFS e 7,4 meses na OS, relativamente ao grupo de controlo. Na
subpopulagao KRAS WT BRAF MT, as diferengas entre o grupo Panitumumab e o grupo
controlo ndo foram significativas o que indica que os doestes portadores BRAF MT nao

beneficiam da associa¢do Panitumumab + FOLFOX (183).
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4.3.2.4.6. Panitumumab + FOLFIRI

A associagdo Panitumumab + FOLFIRI ¢é usada no tratamento de primeira linha
do CCRm KRAS WT e no tratamento de segunda linha em que casos que a patologia
progrediu com o tratamento de primeira linha contendo fluoropirimidinas, excluindo o
Irinotecano (159). O regime posologico normalmente usado para esta associagdo

encontra-se no Quadro 4.15.

Quadro 4.15- Protocolo FOLFIRI em combina¢do com Panitumumab - exemplo de regime
posologico.

Adaptado de (95).
Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administracdo | administra¢ao
(minutos)
lelS5 Panitumumab | 6 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/kg | NaCl
lel5 Irinotecano 180 0.9% 500 90 Intravenosa
mg/m? | NaCl
lel5 Folinato de 400 0.9% 250 30 Intravenosa
calcio mg/m? | NaCl
lelS5 5- 400 Bolus Intravenosa
fluorouracilo | mg/m?
lel5 5- 2400 | 0.9% 500 46h Intravenosa
fluorouracilo | mg/m? | NaCl
Repeticao/n®
de ciclos A cada 14 dias / 6 ciclos

O uso de Panitumumab + FOLFIRI para tratamento de primeira linha do CCRm

esta pouco documentado na literatura (95).

O RCT PLANET-TTD de fase II, avaliou o impacto da adi¢cdo do Panitumumab
aos protocolos FOLFOX-4 ou FOLFIRI, no tratamento de primeira linha de 77 doentes
com metastases hepaticas ndo ressecaveis. Os esquemas posologicos administrados sao
os dos Quadros 4.14 e 4.15. Os valores aqui enunciados sdo para a populagio KRAS WT
(186).

Para o grupo a receber Panitumumab + FOLFOX-4, a ORR foi de 70% e para o
grupo a receber Panitumumab + FOLFIRI foi de 67%. A PFS média atingiu valores de 13
meses para o grupo FOLFOX-4 e 14 meses para o grupo FOLFIRI. A OS foi de 37 meses
para o grupo FOLFOX-4 e 41 meses para o grupo FOLFIRI (186).
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Vale a pena referir que no grupo FOLFOX-4, em 27% dos doentes que tinham
metastases ndo ressecaveis estas passaram a ressecaveis, em contraste com 50% dos

doentes no grupo FOLFIRI (186).

Em termos de seguranga, ndo houve grandes diferencas entre os grupos
relativamente a administracdo de Panitumumab. A diferenca nos efeitos adversos entre
grupos deveu-se ao facto de num grupo ter sido administrado FOLFIRI (maior incidéncia
de alopecia e diarreia grave) e no outro FOLFOX (maior incidéncia de neuropatia). De
modo geral, ndo existe diferenca relevante entre os dois regimes em termos de resultados,
mas € notdrio o impacto positivo da adicdo de Panitumumab, principalmente a nivel das

taxas de conversao de metastases nao ressecaveis em ressecaveis (186).

Outro RCT, mais recente, avaliou o uso da associa¢ao Panitumumab + FOLFIRI,
no tratamento de primeira linha do CCRm KRAS WT, em 64 doentes. O esquema
posologico administrado encontra-se no Quadro 4.15. Neste estudo em particular, foi
administrada doxiciclina 100 mg (duas vezes ao dia) e cremes com corticosteroides de

modo a prevenir/atenuar o rash tipico causado pelos mAbs anti-EGFR (187).

Apos 8 semanas do inicio do tratamento, 3 participantes demonstraram resposta
total e 50 resposta parcial. A PFS média para a sub-populagdo KRAS WT e NRAS WT
foi de 13 meses e a OS média foi de 26 meses. Um ponto interessante deste estudo foi o
facto de o local do tumor ter sido definido, sendo que a PFS para os doentes com tumores
do lado direito do c6lon foi de 4 meses e para o lado esquerdo foi de 14 meses e a OS foi

de 18 meses e 26 meses, respetivamente (187).

O RCT 181, de fase 111, avaliou o impacto da adicao do Panitumumab ao protocolo
FOLFIRI, no tratamento de segunda linha do CCRm KRAS WT, em 421 doentes. O
objetivo do estudo foi avaliar o impacto do Panitumumab na diminui¢do do tamanho do

tumor (188).

Apbs 8 semanas do inicio do tratamento, 37% dos participantes do grupo
Panitumumab obtiveram uma diminui¢ao de mais de 30% no tamanho do tumor o que se
traduziu numa PFS média de 8,6 meses. No grupo de controlo apenas 7% dos
participantes obtiveram uma diminui¢do superior a 30% do tamanho do tumor. As PFS
médias foram mais baixas, nos dois grupos, para os doentes que ndo obtiveram

diminuigdes iniciais significativas do tamanho do tumor. Isto indica duas coisas: por um
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lado, a adi¢ao do Panitumumab leva a uma maior diminui¢ao do tamanho do tumor e essa

diminuigdo esta associada PFS médias mais altas (188).

4.3.3. Inibidores do PD-1 e do CTLA-4
4.3.3.1. Pembrolizumab

4.3.3.1.1. Estrutura e caracteristicas farmacologicas

O Pembrolizumab est4 aprovado para o tratamento de primeira linha do CCRm e
para o tratamento do CCRm ou irressecavel que progrediu apds o tratamento com regimes
contendo fluoropirimidinas. Este mAb apenas pode ser utilizado em CCR com sistema
mismatch deficiente (AMMR, do inglés deficient mismatch repair)/instabilidade de
microssatélites elevada (MSI-H, do inglés, microsatellite instability-high). Trata-se de um
anticorpo monoclonal humanizado (regides hipervariaveis de origem murina) derivado
de IgG4 kappa com uma alteragdo na regido Fc, produzido em células CHO por tecnologia

de DNA recombinante (189).

Este mAb liga-se ao PD-1, bloqueando assim a intera¢do entre este e os seus
ligandos, o PD-L1 e PD-L2. Este ligandos podem estar expressos em células APCs, em

células tumorais ou noutras células que fagam parte do TME (189).

O PD-1 tem a capacidade de regular negativamente a atividade dos linfocitos T e
aquando da sua ligagdo ao PD-L1 e PD-L2 dé-se a inibig¢do da proliferacdo das células T
e da secrecdo de citocinas. Isto leva a uma diminui¢@o da resposta imune o que favorece
a evasdo ao sistema imunitario por parte das cé€lulas cancerigenas. Uma inibicao da
ligagcdo do PD-1 ao seus ligandos gera uma potenciagao da atividade das células T o que

por sua vez leva a uma diminui¢ao do tumor (87,189).

O Pembrolizumab ¢ utilizado em monoterapia e a dose recomendada ¢ de 200 mg
cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas. Este mAb deve ser administrado por

perfusdo IV, durante 30 minutos (189).

4.3.3.2. Nivolumab e Ipilimumab

4.3.3.2.1. Estrutura e caracteristicas farmacologicas

O Nivolumab e o Ipilimumab sdo anticorpos monoclonais totalmente humanos,
derivados de IgG4 e IgG1 kappa, respetivamente, produzidos em células de CHO, através
de tecnologia de DNA recombinante. Estes mAbs estdo reservados para o tratamento do
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CCR metastatico ou recorrente com dMMR ou MSI-H, apos o tratamento com regimes

contendo fluoropirimidinas, e s3o normalmente usados em conjunto (190) (191).

O Nivolumab tem como alvo terapéutico o PD-1 e por isso o seu mecanismo de

acao ¢ semelhante ao do Pembrolizumab (192).

O Ipilimumab, ¢ um inibidor do CTLA-4 que impede a ligacdo deste ao seus
ligandos CD80/CD86. O CTLA-4 ¢ um regulador negativo da atividade dos linfécitos T.
O bloqueio do CTLA-4 leva a uma maior ativacao e proliferacao das células T, incluindo
das células T efetoras que se infiltram nos tumores. A inibi¢do da sinaliza¢do por parte do
CTLA-4 leva também a uma diminui¢do da fungdo das células Treg, o que contribui para
um aumento da resposta por parte das células T, incluindo a resposta imunitaria anti-

tumoral (191).

O Nivolumab ¢, habitualmente, usado em associagdo com o Ipilimumab, embora
possa ser usado também em monoterapia. Quando ¢ usada a associacdao, a dose de
Nivolumab ¢ de 3 mg/kg e de Ipilumumab ¢ de 1 mg/kg. Estas doses sdo administradas a
cada 3 semanas durante 4 ciclos de doses (fase de associagdo). Passadas 3 semanas do
fim da fase de associacdo, inicia-se a fase de monoterapia em que ¢ administrado
Nivolumab 240 mg a cada duas semanas, durante 30 minutos, ou Nivolumab 480 mg a

cada quatro semanas, durante 60 minutos (190).

O Nivolumab s6 pode ser administrado por perfusdo IV durante um periodo de 30
ou 60 minutos, sendo que a concentragdo final ndo pode ultrapassar os 10 mg/ml. O
Nivolumab ¢ sempre administrado a priori do Ipilimumab, e os sacos de perfusao nao
devem os mesmos. Deve-se ter especial atengdo aquando da administracao de Nivolumab

os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (190).

Relativamente ao Ipilimumab, a sua administracdao deve ser feita por perfusdo 1V,
durante 30 minutos, € a sua concentracdo final deve estar entre 1 ¢ 4 mg/ml. Nao ¢
necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ou renal ligeiro a

moderado (191).

Como nenhuma destas moléculas sdo metabolizadas pelas enzimas do citocromo

P450 (CYP450), ndo sdo esperadas interacdes medicamentosas (190) (191).
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4.3.3.3. Contraindicacoes e efeitos adversos comuns aos inibidores do PD-1 e CTLA-
4
Relativamente a contraindicagdes, caso haja hipersensibilidade a algum dos
medicamentos (Pembrolizumab, Nivolumab e Ipilimumab), estes ndo deverao ser usados

(189-191).

O Pembrolizumab e o Nivolumab, partilham o mesmo alvo terapéutico, o PD-1.
Ja o Ipilimumab tem como alvo o CTLA-4. Embora sejam alvos diferentes, ambas as
abordagens interferem com o sistema imunitario e por isso os efeitos adversos sao
transversais, sendo que estes s3o na sua maioria efeitos adversos imunomediados (189—

191).

Estes efeitos imunomediados ocorrem porque estes medicamentos induzem um
desequilibrio no organismo e reduzem a tolerancia por parte das células T, o que leva ao
aparecimento de efeitos adversos relacionados com a imunidade (irAEs, do inglés
immune-related adverse events). O equilibrio entre a ativagdo da resposta imune e a
tolerancia imune mantém o normal funcionamento do sistema imunitario. Os inibidores
dos checkpoint imunolégicos promovem a ativacao e proliferacdo das células T e
suprimem a func¢do das células Treg, as quais sdo responsaveis por manter a tolerancia
por parte do sistema imunitario. Esta perda de tolerancia promove o aparecimento dos
irAEs. A ocorréncia de irAEs ¢ comum e ocorre em 90% dos individuos que estejam a

fazer tratamento com inibidores dos checkpoints imunologicos (193).

Os irAEs podem-se manifestar em diferentes 6rgaos/sistemas sendo que os mais
afetados sdo: tecidos cutaneos (prurido), TGI (diarreia e colite), sistema respiratdrio
(pneumonite), sistema endocrino (endocrinopatias) € a nivel hepatico (hepatite) e renal
(nefrite). Como tal, o uso de corticosteroides sistémicos pode ser benéfico na profilaxia
de efeitos adversos imunomediados nos doentes a fazer terapéutica com inibidores do

checkpoint imunologicos (189—-191).

Antes de iniciar a terapéutica com Pembrolizumab ou Nivolumab ¢ essencial que

a presenca do PD-1 seja confirmada (189,190).

As IgG4 humanas, tal como as IgG1, atravessam a barreira placentaria. Como o
Pembrolizumab e Nivolumab derivam de IgG4, e o Ipilimumab de IgG1, o seu uso em

mulheres gravidas ¢ desaconselhado. As mulheres em idade fértil a fazer tratamento com
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estes mAbs devem usar um método contracetivo eficaz. Um detalhe importante, ¢ que a
inibicdo do PD-1 altera a tolerancia por parte da mae ao feto o que pode levar a perda

fetal (189-191).

4.3.3.4. Eficacia clinica e integracao nos protocolos terapéuticos classicos

4.3.3.4.1. Pembrolizumab monoterapia- exemplo de regime posoldogico
O Pembrolizumab foi o primeiro inibidor do PD-1 a demonstrar uma eficacia

satisfatoria no tratamento do CCR metastatico dAMMR (68).
O regime posologico normalmente utilizado encontra-se no Quadro 4.16.

Quadro 4.16- Pembrolizumab em monoterapia- exemplo de regime posologico.

Adaptado de (95).

Dia do ciclo Farmaco Dose | Diluente | Volume Tempo de Via de
administra¢do | administracdo
(minutos)
1 Pembrolizumab | 200 0.9% 100 60 Intravenosa
mg NaCl
Repeticao/n®
de ciclos A cada 22 dias / Até um maximo de 24 meses

No contexto do tratamento de primeira linha do CCRm dMMR/MSI-H, a eficacia
do Pembrolizumab, foi avaliada no estudo KEYNOTE-177 de fase III, o qual contou com
a participacao de 307 doentes (194) .

Neste RCT, o Pembrolizumab foi comparado com a quimioterapia (FOLFOX-6
modificado ou FOLFIRI) em associa¢do ou ndo com Bevacizumab ou Cetuximab. A dose

de Pembrolizumab administrada foi de 200 mg a cada 3 semanas (194) .

O grupo Pembrolizumab atingiu uma PFS média de 16,5 meses € o grupo com
quimioterapia atingiu um valor de 8,2 meses. A taxa de resposta objetiva (ORR, do inglés
objective rate response) foi de 45% para o grupo Pembrolizumab e de 33% para o grupo
com quimioterapia. A incidéncia de efeitos adversos de grau 3 e 4 foi de 66% no grupo

com quimioterapia e de apenas 22% no grupo com Pembrolizumab (194) .

O RCT KEYNOTE-016 de fase II, teve com objetivo demonstrar que os tumores

dMMR tém uma elevada carga mutacional e que isso torna esses tumores mais suscetiveis
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ao tratamento com inibidores dos checkpoints imunologicos, neste caso com

Pembrolizumab (195).

Este RCT testou o uso do Pembrolizumab como tratamento de casos refratarios
visto que todos os doentes ja tinham feito até 4 linhas de tratamento prévias. Neste estudo
a posologia de Pembrolizumab foi de 10 mg/kg a cada 14 dias. No grupo dMMR, a
resposta objetiva (OR, do inglés objective response) foi atingida em 4 de 10 doentes e no
grupo mistmatch repair proficiente (pMMR, do inglés, proficient mismatch repair)
nenhum doente atingiu OR. Ap6s 20 semanas do inicio do estudo, a PFS média foi de

78% para o grupo dMMR e de 11% para o grupo pMMR (195).

Outros estudos demonstraram resultados semelhantes no que diz respeito a relagao
entre a carga mutacional e a resposta aos inibidores dos checkpoints imunoldgicos

(196,197).

4.3.3.4.2. Nivolumab monoterapia- exemplo de regime posolégico
O impacto positivo do Nivolumab, no tratamento de doentes com CCR
metastatico ou recorrente AMMR, foi confirmado pela primeira vez, no RCT de fase |

MDX-1106 (198).

O estudo contou com a participagdo de 39 doentes com diferentes tipos de
tumores, sendo que 14 destes tinham CCR. Um dos participantes com CCR dMMR
refratario, que recebeu 5 administracoes de Nivolumab 3 mg/kg, obteve resposta
completa por mais de 21 meses. Mediante acompanhamento posterior deste doente
(durante 3 anos) verificou-se resposta completa, a nivel clinico e radioldgico, sem
necessidade de tratamento com outras terapéuticas antineoplasicas e sem evidéncia de

recidiva (198).

Posteriormente, o RCT de fase I, CheckMate-142, avaliou a eficicia e seguranga,
do Nivolumab no tratamento de primeira linha, de 74 doentes com CCR metastatico ou

recorrente AMMR e MSI-H (199).

Os participantes receberam Nivolumab IV 3mg/kg a cada duas semanas. Como
endpoint primario foi estimada a ORR, a qual foi avaliada por cada investigador. Dos 74
participantes, 23 obtiveram resposta parcial e a ORR foi de 31,1%. O controlo da doenga

foi alcangado em 51 pacientes, por um periodo superior a 12 semanas. Apos 12 meses do
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inicio do estudo a PFS avaliada por investigador, foi de 50,4% e a OS média foi de 73,4

% (199).

Em termos de seguranga, ocorreram efeitos adversos em 98.6% dos participantes
sendo que os mais comuns e ligeiros foram a fadiga, diarreia e prurido e os mais graves
foram aumento da lipase e amilase, que levaram a descontinua¢do do tratamento em 5

doentes (199).

4.3.3.4.3. Nivolumab + Ipilimumab

A associacdo Nivolumab + Ipilimumab estd aprovada para o tratamento do CCR
que progrediu apds o tratamento com fluoropirimidinas, Oxaliplatina e Irinotecano. No
entanto, em muitos RCTs os participantes nao fizeram nenhum tratamento prévio a estes
mAbs, sendo que alguns receberam Nivolumab + Ipilimumab como tratamento de

primeira linha (95).

A combinacdo destes dois mAbs apresenta efeitos sinérgicos, pelo que o seu uso
conjunto permite uma potenciagdo muito maior da resposta anti-tumoral por parte do

sistema imunitario, do que quando usados em monoterapia (200).

Estes dois mAbs possuem mecanismos de agdo diferentes, mas que se
complementam. Enquanto o Nivolumab atua a nivel das células T em exaustdo, nos
tecidos periféricos, o Ipilimumab promove a ativagao das células T aquando do comego
da resposta imune, a nivel dos nddulos linfaticos. Estes dois mAbs variam no tempo e
local em que atuam e isso faz com que o seu uso em associacdo permita uma maior

destrui¢c@o das células tumorais (efeito sinérgico) (201).

O uso desta combinacao como tratamento de primeira linha, em doentes com CCR
dMMMR/MSI-H sem tratamento prévio, foi avaliado num RCT de fase II. Os 45
participantes, receberam Nivolumab 3 mg/kg a cada duas semanas + Ipilimumab 1 mg/kg

a cada 6 semanas (202).

Como endpoint primério foi estimada a ORR. Dos 45 participantes, 60%
obtiveram resposta e 7% destes obtiveram resposta total. Apds 12 meses do inicio do
estudo, a PFS média estimada era de 77% e a OS média de 83%. Apenas 7% dos
participantes tiveram de descontinuar o tratamento devido a efeitos adversos de grau 3 e

4. A combinagdo Nivolumab + Ipilimumab leva a beneficio clinico duradouro com baixa
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toxicidade, o que torna esta associacdo uma boa opg¢ao terapéutica como tratamento de

primeira linha do CCRm dAMMMR/MSI-H (202).

A seguranca e eficacia da associagdo Nivolumab + Ipilimumab, no tratamento de
segunda linha do CCR metastatico ou recorrente AMMMR/MSI-H, foram avaliadas num
RCT de fase II. O estudo contou com a participacao de 119 doentes e o endpoint primario
foi a ORR avaliada por investigador (resposta completa ou resposta parcial). O tratamento
consistiu na administracao de Nivolumab 3 mg/kg e de Ipilimumab 1 mg/kg, a cada trés

semanas (4 ciclos), seguido de Nivolumab na mesma dose a cada duas semanas (203).

Dos 119 doentes, 54,6 % atingiram OR sendo que destes 3,4% atingiram respostas
completas. O controlo da doenga por mais de 12 semanas foi alcancado em 80% dos
doentes. Em termos de PFS, 76% dos participantes alcancaram os 12 meses € em termos
de OS 85% dos doentes alcangaram os 12 meses. Os efeitos adversos associados ao

tratamento foram os esperados (diarreia, fadiga e prurido) e ocorreram em 73% dos

doentes (203).

O RCT NICHE-2, avaliou o impacto da associa¢do Nivolumab + Ipilimumab no
tratamento neoadjuvante do CCR nao metastatico dMMR de alto risco, em 112 doentes.
O esquema posologico administrado foi semelhante aos dos RCTs aqui ja& mencionados.
O tempo médio entre a primeira administracao e a realizacao de cirurgia foi de 5 semanas,
sendo que 95% dos doentes obtiveram resposta patologica major e 4% resposta parcial.

Apo6s 13 meses da entrada no estudo, nenhum dos doentes tinha tido recidivas (204).

4.4. Inibidores das tirocinases e de outras proteinas cinases

Embora estes farmacos ndo sejam nem mAbs nem medicamento bioldgicos, os
seus alvos terapéuticos sdo semelhantes aos dos medicamentos ja referenciados. Para
além disso, faz sentido mencionar nesta dissertacdo, ainda que seja de forma pouco
detalhada, que opg¢des existem para os doentes que progridem na doenca, mesmo apos o

tratamento com os varios mAbs disponiveis.
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4.4.1. Regorafenib

4.4.1.1.Estrutura e caracteristicas farmacoldgicas

O Regorafenib em monoterapia ¢ usado para o tratamento do CCRm, que foi
previamente tratado com quimioterapia a base de fluoropirimidinas, terapéutica anti-
VEGF e terapéutica anti-EGFR. Também pode ser usado em doentes ndo elegiveis para

o tratamento com estas terapéuticas mencionadas (76).

O Regorafenib tem como alvos terap€uticos varias proteinas cinases, incluindo as
que estdo envolvidas no processo de angiogénese (VEGFR-1 e VEGFR-2), oncogénese
(KIT, RAF-1, BRAF e BRAF V600E), metastases € microambiente tumoral (PDGFR e
FGFR). A inibi¢do do recetor proto-oncogénico, KIT, € particularmente importante pois
este constitui um estimulador oncogénico importante dos tumores gastrointestinais. A sua

inibi¢do leva ao bloqueio da proliferagdo de células tumorais (76).

A posologia de Regorafenib recomendada ¢ de 160 mg (4 capsulas de 40 mg),
uma vez por dia, durante 3 semanas, seguida de uma semana de pausa. Cada periodo de
4 semanas corresponde a um ciclo de tratamento. Os doentes com compromisso hepatico
devem ser monitorizados, frequentemente, pois este farmaco ¢ eliminado
maioritariamente por via hepatica. Em doentes renais ndo ¢ necessario qualquer ajuste

(76).

Os efeitos adversos mais comuns da administracdo de Regorafenib sdo: infegdes,
trombocitopenia, anemia, hemorragia, hipertensdo, distirbios GI, aumento das

transaminases e eritrodisestesia palmo-plantar (76).

O Regorafenib ¢ metabolizado pelo CYP3A4 e pela UGT1A9 (uridina difosfato
glucuronosil transferase), e por isso, a administragdo concomitante de inibidores potentes

do CYP3A4 e UGT1A9 nao ¢ recomendada (76).

A administragdo de Regorafenib em mulheres gravidas, em mulheres com
potencial para engravidar e em mulheres a amamentar nao ¢ recomendada. Deve ser
escolhido um método contracetivo eficaz e este deve ser mantido até 8 semanas apos o

término da terapéutica (76).
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4.4.1.2. Eficacia clinica e integracao nos protocolos quimioterapéuticos classicos

A eficécia e seguranca do Regorafenib, no tratamento do CCRm que progrediu
apods o tratamento com todas as linhas standard, foram estudadas no RCT de fase III
CORRECT. Este estudo contou com a participagao de 760 doentes, sendo que todos
receberam melhores cuidados de suporte. A posologia de Regorafenib foi de 160 mg, 1

vez ao dia, durante 3 semanas, seguidas de uma semana de pausa (205).

Como endpoint primario foi estimada a OS média, sendo que para o grupo
Regorafenib esta foi de 6.4 meses e para o grupo de controlo foi de 5.0 meses. Em termos
de PFS, esta foi ligeiramente mais elevada no grupo regorafenib, relativamente ao grupo
de controlo (1.9 meses vs 1.7 meses). Em termos de seguranga, os efeitos adversos de
grau 3 mais comum foram tipicos das pequenas moléculas inibidoras de proteinas cinases:

eritrodisestesia palmo-plantar, fadiga, diarreia, HTA e rash (205).

Embora se tenha registado um declinio da qualidade de vida, a adi¢do do
Regorafenib aos melhores cuidados de suporte, levou a um aumento da sobrevivéncia
média dos doentes com CCRm refratario, relativamente aos melhores cuidados de suporte
por si so. Estes resultados demonstram que o Regorafenib podera ser o tratamento
paliativo standard dos doentes com CCRm refratario em estadio terminal, no entanto, ¢é
necessario perceber que doentes beneficiardo mais desta intervengao, isto ¢, € necessario
estabelecer biomarcadores que sejam preditivos da resposta aos inibidores das

tirosinacinases (205).

Um outro RCT de fase III, o CONCUR, testou a mesma intervencdo que o RCT
CORRECT, na populacao asiatica. Como endpoint primario foi estimada a OS média,
sendo que esta foi de 8,8 para o grupo Regorafenib e de 6,3 meses para o grupo de controlo

(206).

Muitos outros RCTS testaram a mesma interven¢ao que os estudos ja aqui
mencionados. Os resultados clinicos foram semelhantes entre todos, o que contribui para
o facto de o Regorafenib poder ser usado com tratamento de ultima linha nos doentes com

CCRm refratario a quimioterapia e terapéutica biologica (207-209).
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4.4.2. Encorafenib
O Encorafenib, em associacdo com o cetuximab, esta aprovado para o tratamento
do CCRm que expressa a mutacdio BRAF V600E, e que progrediu apos terapéutica

sistémica prévia (75).

O Encorafenib ¢ um agente antineoplésico, inibidor das proteinas cinases RAF.
Trata-se de uma pequena molécula, que inibe de forma potente e altamente seletiva as
proteinas cinases RAF, através de um mecanismo ATP-competitivo. Este fArmaco inibe
em particular as vias R AF/MEK/ERK nas células tumorais, que expressam a proteina
cinase BRAF mutada, incluindo a variante V60OE. Como ¢ sabido, esta via esta envolvida
na regulagdo do crescimento, sobrevivéncia e migragao das células das células tumorais.
O Encorafenib ndo tem a capacidade de inibir a sinalizacio RAF/MEK/ERK nas células
que expressam BRAF WT (75).

A posologia de Encorafenib, quando usado em associagdo com Cetuximab, ¢ de
300 mg, uma vez ao dia (4 capsulas de 75 mg). Se por alguma razdo o tratamento com
Encorafenib for descontinuado permanentemente, o Cetuximab também tem de ser
descontinuado. Este farmaco deve ser usado com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico ligeiro e compromisso renal grave. Para doentes com
compromisso hepatico moderado a grave ndo podem ser feitas recomendacdes

posologicas (75).

O Encorafenib ¢ usado em associa¢cdo com o Cetuximab, pois um dos mecanismos
de resisténcia do CCR, a terapéutica anti-EGFR, ¢ a reativagdo do EGFR através do

desvio da transdugdo de sinal via BRAF (75).

A evidéncia sugere que o uso de Cetuximab ou Panitumumab, quer seja em
monoterapia, ou em combinacdo com a quimioterapia, em doentes com CCRm que
expressem a proteina BRAF MT, nao apresenta beneficio clinico, a menos que seja
utilizado concomitantemente um inibidor BRAF. E recomendado que secja feita
genotipagem do tumor, relativamente a proteina BRAF, em todos os doentes com CCR

estadio IV (95).

Os efeitos adversos mais comuns da administra¢ao de Encorafenib em associagao
com Cetuximab sdo: nevo melanocitico, carcinoma cutineo das células escamosas,

neuropatia periférica, cefaleia, distirbios GI, dermatite acneiforme e artralgias(75).
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O Encorafenib ¢ metabolizado maioritariamente pelo CYP3A4, e por isso, a
administracdo concomitante de inibidores/indutores potentes do CYP3A4 ndo ¢
aconselhada pois pode haver um aumento da toxicidade ou diminuicao da eficacia do

farmaco (75).

O uso de Encorafenib em mulheres gravidas, em mulheres com potencial para
engravidar e em mulheres a amamentar nao ¢ recomendado. Como o Encorafenib pode
diminuir a eficacia da contrace¢do hormonal, o casal deve optar por utilizar um método
de barreira como o preservativo. A contracecao deve ser mantida até pelo menos 1 més

apos o término da terapéutica (75).

4.4.2.1. Cetuximab + Encorafenib
A associagao Cetuximab + Encorafenib, deve ser dada a todos os doentes com
CCRm BRAF V600E, cuja patologia apresentou progressao apds pelo menos uma linha

de tratamento (210,211).
O regime posologico, normalmente usado, encontra-se no Quadro 4.17.

Quadro 4.17- Regime posolodgico da associacdo Cetuximab + Encorafenib.

Adaptado de (95).

Dia do Farmaco Dose Diluente | Volume Tempo de Via de
ciclo administracdo | administra¢do
(minutos)
1 Encorafenib | 300 mg Per os
2 Cetuximab 250 0.9% 500 60 Intravenosa
mg/m? NaCl

A eficacia e seguranga da associagdo Cetuximab + Encorafenib com ou sem
Binimetinib, no tratamento do CCRm BRAF V600E, foram avaliadas no RCT de fase III,
BEACON CRC. O estudo contou com a participacdo de 665 doentes, sendo que no
maximo estes podiam ter feito 2 linhas de tratamento anteriormente. A posologia para os

diferentes medicamentos do tratamento foram (212):

e Encorafenib 300 mg, uma vez ao dia;
¢ Binimetinib 45 mg, duas vezes ao dia;

e Cetuximab 400 mg/m? na primeira administracdo e 250 mg/m? nas restantes.
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No grupo de controlo o tratamento era composto por Cetuximab em associacao
com Irinotecano (180 mg/m? a cada 14 dias) ou Cetuximab em associagdo com o

protocolo FOLFIRI. Todos os ciclos tinham 28 dias (212).

A OS média foi de 9 meses para o grupo com terapéutica tripla (Cetuximab +
Encorafenib + Binimetinib), 8,4 meses para o grupo com terapéutica dupla (Cetuximab +
Encorafenib) e 5,4 meses no grupo de controlo. A ORR foi de 26% no grupo com
terapéutica tripla, 20% no grupo com terapéutica dupla e apenas 2% no grupo de controlo.
Tanto no regime triplo como no duplo, os efeitos adversos mais comuns foram distirbios

gastrointestinais e rash do tipo acneiforme (212).

Estes resultados demonstram que a terapé€utica standard nao € eficaz nos doentes
com CCRm BRAF V600E, quer seja em contexto de tratamento de primeira linha ou
seguintes. Apos o tratamento standard de primeira linha, os tratamentos com as linhas
seguintes t€ém um beneficio limitado, alcangando PFS médias de apenas 2 meses e OS

entre 4 ¢ 6 meses (213-215).

3Existem opg¢des terapéuticas que beneficiam muito mais este sub-grupo de
doentes, tais como as associagdes Encorafenib + Cetuximab ¢ Encorafenib + Cetuximab
+ Binimetinib, que permitem alcancar valores mais longos de PFS e OS, com toxicidade

aceitavel (212).

5. Perspetivas futuras na terapéutica do CCR

5.1. Terapéutica biolégica

O leque de opgdes terapéuticas biologicas para os doentes com CCR tem vindo a
aumentar ao longo dos anos, no entanto, a procura por novas terapéuticas, que permitam
alcancar melhores resultados continua, embora a um ritmo lento. Como foi elucidado ao
longo desta dissertacdo, o CCR ¢ uma patologia bastante heterogénea que compreende
alteracdes em diversos genes e engloba diferentes vias e por isso existem muitos alvos

terapéuticos que podem ser explorados (68).
Relativamente a terapé€utica atual do CCRm existem alguns problemas tais como:

e Resisténcia ao tratamento com mAbs anti-EGFR por parte dos doentes com
mutagdes nas proteinas KRAS e BRAF e o facto de os tumores localizados no

lado esquerdo expressarem mais EGFR. As mutagdes nas vias de sinalizagdo em
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que o EGFR esta envolvido e a ativacdo compensatéria de outras de vias de
sinalizacdo também contribuem para a resisténcia a terapéutica (216).

e Resisténcia ao tratamento com mAbs anti-VEGF, por parte dos doentes que
possuem tumores com ativagdo de outras vias de sinalizagdo envolvidas na
angiogénese como as vias FGF/FGFR e c-MET (217).

e A maioria dos doentes (95%) possuem tumores pMMR ou MSS os quais sdo
resistentes ao tratamento com inibidores dos checkpoints imunoldgicos. Este tipo
de tumores t€ém uma carga mutacional muito menor e baixo recrutamento de
células do sistema imunitério, o que leva a uma fraca resposta aos inibidores dos

checkpoints imunolégicos (218,219).

Relativamente a proteina KRAS, as mutagdes mais comuns sio a KRASC!*C e
KRASC"?P Algumas moléculas inibidoras destas proteinas tém sido testadas, no
tratamento do CCR. O Sotorasib (AMG10), um inibidor da proteina KRASY!2 foi testado
num RCTs de fase I, sendo que 42 participantes, 66,7% demonstraram estabiliza¢do da
doenca e a PFS média foi de 4 meses (220). O MRTX113 e o RM-036 sdo inibidores da
proteina KRAS®!?P exibiram atividade tumoral robusta em modelos xenogrificos

(221,222).

Em termos de novas estratégias para inibir o VEGF, o Vanucizumab tem sido testado
em RCTs de fase I. Este mAb tem como alvos o VEGF-A e a angiopoietina-2. Num RCT
de fase I, este medicamento demonstrou ter atividade antitumoral promissora e toxicidade

aceitavel (223).

A imunoterapia ¢ uma area com interesse crescente no tratamento de varios tumores
solidos, incluindo os tumores colorretais. Ao longo desta dissertacdo, foram analisados
alguns farmacos no ambito da imunoterapia, tais como o Pembrolizumab, o Nivolumab e
o Ipilimumab. Atualmente, estes trés sdo os mais usados para o tratamento do CCRm,
mas como se trata de uma area com elevado potencial em rapida expansao, existem outros
medicamentos biologicos, cujos alvos sao os checkpoints imunolédgicos, a serem testados

(219).

Para os doentes com tumores pMMR ou MSS, também chamados de tumores “frios”,
existem algumas estratégias a serem testadas tais como: combina¢do com quimioterapia,
radioterapia, outros agentes direcionados ou outros inibidores dos checkpoints
imunolégicos (224,225).
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A associagdo Tremelimumab + Durvalumab, demonstrou prolongar a sobrevivéncia
livre de recaida (RFS, do inglés relapse free survivial), em 21 doentes com tumores
colorretais pMMR com presenca de metéstases hepaticas. O Tremelimumab ¢ um inibidor

do CTLA-4 e o Durvalumab ¢ um inibidor do PD-L1 (226).

A evidéncia sugere que os agentes anti-angiogénicos podem levar a um aumento da
infiltracao das células T CD8+ e da atividade tumoral destas células. Isto acontece, pois,
ha um aumento do PD-L1 e uma diminui¢do das células imunossupressoras como as
Tregs. O RCT REGONIVO testou a eficacia da associacdo Nivolumab + Regorafenib no
tratamento do CCR pMMR-MSS. Para os 24 participantes, a ORR foi de 36% e a PFS
média foi de 7,9 meses (227).

Alguns estudos sugerem que a quimioterapia tem um papel importante na potenciacao
do sistema imunitario, em particular a Oxaliplatina em combina¢do com 5-FU, que
demonstraram ativar a expressdo de PD-L1 e o recrutamento de células CD8+. Num RCT
de fase II, 41 doentes com CCRm MSS RAS/BRAF WT, foram tratados com
quimioterapia + Cetuximab + Avelumab, sendo que 4 desses alcancaram resposta

completa ao tratamento (228,229).

Os anticorpos bi-especificos, também tém demonstrado resultados promissores no
tratamento do CCR MSS. Esta classe de terapéuticas dirigidas, tem a capacidade de se
ligar simultaneamente a dois antigénios diferentes ou a diferentes locais do mesmo
antigénio. Isto permite que haja uma maior ativacdo e infiltragdo das células T. O
anticorpo bi-especifico, CEA-CD3, foi o primeiro a demonstrar bons resultados. Quando
associado ao Atezolizumab (inibidor do PD-L1), apresenta resultados ainda mais
promissores. Existem outros 3 anticorpos bi-especificos emergentes, que demonstraram

boa atividade antitumoral em casos de CCR (230-233).

As moléculas aqui apresentadas, sdo algumas das opg¢des passiveis de serem
exploradas para o tratamento do CCR ndo metastitico e metastatico. O facto de o
conhecimento sobre genoma e proteoma humano bem como das caracteristicas genéticas
particulares de cada individuo ser cada vez mais acessivel (devido ao desenvolvimento
tecnologico), permite que seja possivel desenvolver terapéuticas cada vez mais
direcionadas. O facto de dispormos de terapéuticas cada vez mais direcionadas para o
alvo terapéutico permite que cada doente possa ter acesso a um tratamento personalizado,
menos suscetivel de gerar toxicidade e com maior eficacia (68).
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5.2. Vacinas Terapéuticas e Terapia por Transferéncia de Células T Adotivas
Ainda no ambito da imunoterapia, existem varias vacinas a serem testadas para o

tratamento do CCR. As vacinas para o cancro € a imunoterapia oncolitica podem mudar

o paradigma do CCR. O objetivo é encontrar um antigénio que provoque uma resposta

especifica e duradoura por parte das células T, contra as células tumorais (234).

A vacina PolyPEPI1018, constituida por 6 péptidos sintéticos e 12 epitopos
derivados de 7 cancer testis antigens (CTAs), os quais foram otimizados de modo a gerar
uma resposta seletiva e de longa duracdo das células T, foi testada em 11 doentes com
CCRm MSS, que ndo receberam tratamento prévio. Dos 11 participantes, 4 atingiram OR

e beneficio clinico duradouro (235).

A vacina autdloga OncoVAX®, ¢ um tipo de imunoterapia muito especifica e que
utiliza as células cancerigenas do proprio doente, as quais contém todos os antigénios
associados aquele tumor. Estes antigénios sdo usados para ativar a resposta imune do
individuo e prevenir a progressdo da doenga ap6s cirurgia. Relativamente a esta vacina
estava a decorrer um RCT de fase III desde 2015, sendo que este terminou em 2022, mas

até a data ainda ndo existem resultados disponiveis (219).

Existem varios virus que podem ser manipulados de modo a produzir vacinas para
o cancro. No contexto do CCR, o virus Vaccinia tem sido manipulado de modo a expressar
CEA. A imunizagdo com virus Vaccinia que expresse o CEA, demonstrou provocar a
producao de anticorpos especificos para o CEA e aumento da resposta por parte das
células T CD4+ e CD8+. Estes efeitos foram associados a uma regressdo do tumor em
modelos xenograficos implantados com células cancerigenas do c6lon com expressdo de
CEA. O virus Vaccinia pode ser combinado com inibidores dos checkpoint imunoldgicos

ou com citocinas imunomoduladoras (236,237) .

Outra estratégia que tem gerado bastante expectativa € a terapia por transferéncia
de células T adotivas (ACT, do inglés adoptive cell therapy). Na ACT, sdo selecionadas
células dos hospedeiros que exibam atividade anti-tumoral ou células do hospedeiro
modificadas com recetores antigénicos quiméricos (CARs, do inglés chimeric antigens
receptors). O objetivo ¢ aumentar a resposta imune anti-tumoral do hospedeiro. Embora

a terapéutica com células CAR-T seja muito promissora ao nivel dos tumores
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hematoldgicos, a sua eficacia a nivel de tumores solidos, como o CCR ainda nao foi

provada (238-242).

5.3. Terapéuticas baseadas em RNA

O uso de RNAs como agentes terapéuticos implica o uso de diferentes classes de
RNA, sendo que cada uma regula a expressdo e transcricdo de genes através de
mecanismos particulares. As terapéuticas que fazem uso de RNAs sdo bastante

especificas e eficazes e pouco toxicas (243).

No contexto do CCR os RNAs mais explorados sdo: os siRNA, os micro RNAs
(miRNA) e o oligonucleotidos antisenso (ASO, do inglés antisense oligonucleotides)

(243).

Os siRNA, s3o usados nas células para inibir a expressdo de genes através do
bloqueio de moléculas de RNA mensageiro (mRNA). No contexto oncologico, sdo usados

para silenciar oncogenes e proto-oncogenes (243).

Os siRNA, s3o de cadeia dupla e podem ser incorporados em proteinas de modo
a formar o complexo silenciador induzido por RNA (RISC, do inglés, RNA-induced
silencing complex). Apos a ligacdo, a cadeia dupla separa-se e umas das cadeias liga-se
ao mRNA alvo, induzindo a sua clivagem e bloqueando a formacdo da proteina. Esta
estratégia pode ser aplicada no CCR, de modo a suprimir a proliferacdo de células
cancerigenas e induzir a apoptose. Isto leva a uma menor ocorréncia de resisténcias e

previne o aparecimento de metéstases (243).

Alguns siRNAs tém sido desenvolvidos na ultima década para o tratamento do
CCR, sendo que os alvos sdo proteinas de sinalizacao das vias envolvidas na proliferagao
e disseminagdo das células cancerigenas (KRAS, PI3K, RAS, etc). Os resultados sdo no
geral positivos, mas sdo necessarios mais estudos para gerar evidéncia mais robusta

(244,245).

Embora seja uma estratégia promissora, as moléculas de RNA sdo muito instaveis
pois sdo rapidamente degradadas apos a sua administragdo. O grande desafio € encontrar
transportadores que permitam estas moléculas terapéuticas chegarem ao seu alvo

terapéutico. Neste contexto, as nanoparticulas (NPs) estdo a ser estudadas (243,246).
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Um exemplo da aplicacdo das NPs, ao transporte de acidos nucleicos ¢ a
associagdo do miRNA-708 ao Paclitaxel em NPs de titanio. Esta associacdo permite inibir
a proteina inibidora da enzima de conversdo da interleucina-1p semelhante ao FADD (c-
FLIP, do inglés, FADD-like-interleukin-15-converting-enzyme-inhibitory protein), a qual
esta associada a resisténcia aos agentes quimioterapéuticos. Ao testar estas NPs em
linhagens celulares ¢ modelos xenograficos, foi possivel observar efeitos citotoxicos e

diminui¢ao dos tumores, respetivamente (247).

5.4. Nanoparticulas no diagndstico e tratamento

As aplicagdes das NPs s3o vastas, ¢ uma delas poderd ser no diagndstico e
tratamento do CCR. Estas particulas sdo biocompativeis e/ou biodegradaveis e podem
ajudar a modificar o tempo de semivida de alguns agentes terapéuticos. As NPs podem

ser associadas a anticorpos monoclonais ou aptameros (248).

Embora na pratica clinica ainda ndo se usem NPs, algumas destas passaram em
ensaios clinicos preliminares e sdo promissoras no diagnodstico e tratamento do CCR. Ao
nivel do diagndstico, foram testadas NPs contendo ruténio pegilado juntamente com uma
molécula com atividade anti-tumoral que emite fluorescéncia. Esta combinagdo permite
que se alcance simultaneamente uma terapia fototérmica e imunoterapia. Os resultados
demonstraram que estas NPs tém a capacidade de penetrar nas células cancerigenas

colorretais in vivo (249).

Em termos de tratamento, existem algumas moléculas, como a curcumina, o
resveratrol e o 4cido fertlico, que sdo usadas como tratamento adjuvante do CCR. Os
problemas associados a estas moléculas sdao a baixa solubilidade e absor¢dao. Alguns
estudos demonstram que associa-las a nanoparticulas pode eliminar estas limitagdes

(250).

Os agentes quimioterapéuticos, como a Oxaliplatina e Irinotecano, também tém
sido associados a NPs. A Oxaliplatina tem sido associada a diversos nano-transportadores,
sendo que o mais recente foi uma nanoemulsdo. O Irinotecano foi nanoformulado com
ciclodextrina, grafeno e Fe3O4. Este nanocomplexo aumentou a citotoxicidade induzida

pelo Irinotecano em relagdo as células cancerigenas colorretais (251,252).
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5.5. A inteligéncia artificial no tratamento do cancro do célon e reto
A inteligéncia artificial (Al, do inglés artificial intelligence) € uma area da ciéncia
computacional que se ocupa da producao de equipamentos capazes de efetuar tarefas que

normalmente requerem inteligéncia de nivel humano (253).

O desenvolvimento desta tecnologia tem permitido melhor diagnostico de varias
patologias oncolodgicas, inclusive o CCR. A Al tem-se revelado relevante ao nivel do
rastreio ¢ detecdo dos polipos colorretais e tem demonstrado potencial para efetuar

diagndsticos precoces € mais exatos (254).

A Al permite gerar algoritmos para fazer testes genéticos precisos. Um exemplo
foi o desenvolvimento de um método que permite identificar a mutagdo BRAF V600E. O
método demonstrou ter uma sensibilidade diagnéstico de 100% e uma especificidade de
87,5%. A mutacdo ¢ detetada com recurso a near-infrared spectroscopy (NIR) a uma rede
neural artificial de propagacdo reversa (CP-ANN, do inglés, Counter propagation

artificial neural network) (255).

A CP-ANN consiste em duas camadas de neurdnios artificiais que estdo
organizados de uma forma bi-dimensional numa matriz retangular. Estes neurdnios
mimetizam os neurénios do cérebro humano e conectam-se através de sinapses

“artificiais” (256).

A Al também pode ser aplicada para investigar a expressao de miRNAs em
amostras de plasma, através de um modelo robusto e preditivo que permite diferenciar
individuos saudaveis de individuos com CCR. Isto ¢ relevante para a dete¢do precoce de
CCR. Este método demonstrou ter uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de

90% (257,258).

Ao nivel da detecao de polipos, existem sistemas de Al a serem testados, sendo

que a sua sensibilidade ronda os 70-99% e a sua especificidade também (259-262).

Em termos de tratamento, a contribuicdo mais relevante da Al € a cirurgia com
recurso a robots. Estes tipos de cirurgias sdo pouco invasivos, diminuem o tempo de
convalescenga, deixam cicatrizes minimas e reduzem o risco de infe¢des. Estes aparelhos
controlados por computador, como o Vinci dual-console e o Senhance Surgical Robotic
System, permite que os cirurgides tenham uma visao mais ampla do local a operar, uma

maior flexibilidade, destreza e precisao (263,264).
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Ainda na area do tratamento, ¢ possivel através da Al, identificar conjuntos de
genes que sdo preditivos da resposta dos doentes a diversos farmacos, como por exemplo

ao regime FOLFOX em associagdo com Bevacizumab para o tratamento do CCRm (265).

A Al pode também auxiliar ao nivel do desenvolvimento de novas terapéuticas
mais direcionadas. Isto é possivel devido a analise precisa do perfil genético do doente,
mas também ao facto de ser possivel gerar algoritmos que prevejam a interagdo entre as
moléculas. Neste ambito, varios modelos tém sido criados, sendo que estes auxiliam na
percecao das interagdes que irdo ocorrer entre duas proteinas, no desenvolvimento de
moléculas que tenham como alvo proteinas especificas ou até mesmo no repurposing de

moléculas ja estudadas (266-268).

6. Papel do farmacéutico no acompanhamento da pessoa com cancro do
colon e reto
6.1. O farmaceutico hospitalar

A maioria dos fAirmacos usados no tratamento do CCR sdo de dispensa hospitalar
ou de uso hospitalar. O farmacéutico hospitalar tem um papel fundamental no alcance dos
melhores resultados relativos a terapéutica farmacoldgica. Neste contexto, o farmacéutico
faz parte, idealmente, de uma equipa multidisciplinar, participando assim na escolha dos
melhores protocolos quimioterapéuticos, para cada doente. A diminuicdo da ocorréncia
de efeitos adversos e erros de medicacdo bem como a monitorizagdo da eficacia do

tratamento, sdo da responsabilidade deste profissional de satide (269).

De um modo geral, os doentes com CCR, encontram-se em faixas etarias mais
avangadas o que significa que sdo doentes com diversas comorbilidades e polimedicados.
A polimedicacdo aumenta a probabilidade de surgirem reacdes adversas e interagdes
medicamentosas, sendo que este quadro agrava-se nos doentes oncologicos. Este grupo
especial, também ¢ caracterizado pelo comprometimento, das vias hepatica e renal, as
quais sdo as vias principais de excre¢ao de farmacos, incluindo os antineoplasicos, o que
leva a necessidade de ajuste das doses administradas. Os quadros clinicos depressivos
também sdo comuns nesta populagao e o diagnostico de uma doenga oncoldgica contribui

bastante para o agravamento destes quadros (270-272).
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Por estas razdes, ¢ fundamental que o perfil farmacoterapéutico destes doentes
seja avaliado com frequéncia e que haja um acompanhamento dos mesmos,
preferencialmente pelo farmacéutico clinico. Esta avaliacdo devera ser feita no contexto

de consulta farmacéutica em oncologia (273).

Em Portugal, a consulta farmacéutica em oncologia, ainda ndo foi implementada
na maioria dos hospitais. Um estudo de caso desenvolvido no Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental (CHLO), teve como objetivo descrever a implementacdo da consulta
farmacéutica de apoio a oncologia, neste centro, ¢ analisar os resultados das primeiras 20
consultas. Dos 20 doentes referenciados o diagnoéstico mais comum era CCR e cancro
gastrico e quase todos apresentavam uma ou mais comorbilidades (HTA, diabetes
mellitus, hipertiroidismo ou hipotiroidismo e dislipidemia). Em média, cada doente tinha
10,5 medicamentos prescritos ¢ no total foram identificadas 123 interacdes, sendo a
maioria destas farmaco-farmaco. A recomendagdo por parte do farmacéutico clinico

passou pela monitorizagao, substitui¢ao de farmacos ou alteragdo posologica (273).

Outro estudo feito na Turquia, teve como objetivo avaliar o papel do farmacéutico
na determinagdo da necessidade de presta¢ao de cuidados nos doentes com CCR. Os 36
participantes, foram acompanhados durante 3 ciclos de quimioterapia, ¢ para cada um
deles foi desenvolvido um plano de cuidados farmacéuticos. A qualidade de vida destes
doentes foi avaliada antes e depois dos 3 ciclos. A incidéncia de problemas relacionados
com o medicamento foi de 75% no primeiro ciclo e de 63,9% no terceiro ciclo. Entre
ciclos, foram feitas 147 intervengdes por parte do farmacéutico, sendo que 91,7% levaram
a resolugdo dos problemas relacionados com o medicamento. Estes dados permitem
inferir a importancia do farmacéutico no acompanhamento dos doentes sujeitos a
tratamento com antineoplasicos € o impacto das suas intervengdes na qualidade de vida

dos mesmos (274).

Os dados dos diversos estudos, demonstram que o acompanhamento dos doentes
oncologicos, especialmente em faixas etarias mais avancadas, onde predomina a

polimedica¢do, melhora os resultados em satde e a seguranca dos doentes (273,274).

Os farmacos antineopléasicos possuem na sua generalidade, margens terapéuticas
estreitas e elevada toxicidade, as quais levam a uma necessidade de ajustar a dose com
frequéncia, de acordo com a tolerabilidade do doente. Surge aqui a possibilidade de criar
uma relagdo entre o farmacéutico hospitalar e o farmacéutico comunitério, de modo a
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melhor monitorizar o tratamento e aumentar a adesao a terap€utica, especialmente no caso

dos antineoplasicos orais (269).

A competéncia farmacéutica em oncologia tem sido discutida ao longo do ano
2023. A implementagdo desta competéncia visa reconhecer a capacidade do farmacéutico
para desempenhar um leque de funcdes/atividades, que se destinam a otimizar os

resultados em satide dos doentes oncologicos, em todos os niveis de cuidados (275).

Em outros paises, como os Estados Unidos da América (EUA), a especialidade
farmacéutica em oncologia ja ¢ uma realidade e o farmacéutico ¢ responsavel por prestar
um tratamento diferenciado ao doente. O farmacéutico oncologista estd integrado numa
equipa multidisciplinar e estd envolvido em todas as fases do tratamento do doente
oncoldgico, desde o diagndstico, as decisoes da teraputica mais adequada e a gestdo dos

efeitos adversos decorrentes do tratamento (276) .

6.1.1. Switch entre medicamento bioldgico de referéncia e o seu biossimilar

O medicamento biossimilar ¢ um medicamento bioldgico desenvolvido com o
objetivo de ser similar ao medicamento de referéncia. Este medicamento biossimilar pode
ser introduzido quando os direitos de exclusividade expiram, sendo que este ¢ menos
dispendioso o que aumenta o leque de opcdes terapéuticas, reduz a pressdo orgamental
nos sistemas de saude e permite libertar recursos que poderdo ser investidos noutros

campos (277).

Os medicamentos biossimilares sao aprovados tendo em conta os mesmos padroes
de qualidade, seguranca e eficacia que se aplicam a todos os medicamentos biologicos

Q277).

Relativamente aos medicamentos bioldgicos usados no tratamento do CCR,
apenas existe biossimilar para o Bevacizumab. Segundo os dados do INFARMED I.P,,
relativamente ao Bevacizumab, a percentagem de uso do medicamento biossimilar em
2021 era de 10,5% e em 2022 subiu para 73,4%, no Centro Hospitalar Universitario do
Algarve (CHUA). No que diz respeito a outros hospitais, como por exemplo no Instituto
Portugués de Oncologia de Coimbra (IPOC) e no Centro Hospitalar de Lisboa (CHL) em

2023 a percentagem de uso do biossimilar do Bevacizumab ja ¢ de 100% (278).
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A Comissado Nacional de Farméacia e Terapéutica (CNFT) aprovou um parecer que
estabelece que o inicio do tratamento com medicamentos bioldgicos, devera ser feito com
o medicamento biossimilar ou de referéncia com menor custo para a instituicdo que o
fornece e que em doentes ja em tratamento com um medicamento bioldgico, quando a
aquisicdo entre marcas alternativas do mesmo biologico se refletem numa redugdo de
custos, devera ser iniciado o processo de mudanga para o medicamento de menor custo

(switch terapéutico) (277).

Aquando da mudanga de um medicamento biologico de referéncia para o seu
biossimilar, devem ser respeitadas certas condi¢des: a mudanga do medicamento nao
podera ocorrer em periodo de tratamento inferior a 6 meses; todos os envolvidos no
programa de mudanca (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) deverdo conhecer o
processo e estar ciente das suas vantagens; o doente deverd estar informado acerca da
mudanga tendo acesso a toda a informagdo necessaria. Todo o processo devera ser
promovido pela Comissdo de Farmécia e Terapéutica da instituicdo hospitalar, da qual o
farmacéutico faz parte, em conjunto com as CFT das Administragdes Regionais de Satude
(ARSs). Se todas as condigdes forem cumpridas, ¢ da responsabilidade dos servigos
farmacéuticos substituir o medicamento biologico pela alternativa que mais beneficie a

institui¢ao, sem nunca por em causa o doente (277).

O farmaceéutico clinico tem um papel fundamental no switch terapéutico pois para
além de ser um bom comunicador, ¢ um expert do medicamento, que sabe quais sdo as
melhores e mais fiaveis fontes de informacdo acerca do uso do medicamento, do
mecanismo de acdo, do modo de administracao e do acondicionamento e dispensa. Dada
a complexidade deste tipo de medicamentos, € crucial assegurar a sua eficdcia e seguranga

e por isso o farmacéutico deve conhecer todos os aspetos da regulagdo dos mesmos (279).

A introducdo adequada dos biossimilares na pratica clinica depende do
conhecimento de todos os envolvidos neste tema. Por isso, o farmacéutico tem aqui a
oportunidade de assumir a lideranca ao educar os restantes profissionais de saude, pois
um medicamento biossimilar ndo ¢ o mesmo que um medicamento genérico € por isso a

sua prescri¢dao ndo pode ser feita de forma desinformada (280).

A decisdo de incluir, ou ndo, um medicamento biossimilar, no formulario
terapéutico de um hospital, passa pela presenca do farmacéutico clinico na Comissao de
Farmécia e Terapéutica da instituicdo. Este profissional de satide ndo estd apenas
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encarregue de conhecer as caracteristicas farmacoldgicas do biossimilar, estd também
encarregue de aplicar todos os aspetos do Cuidado Farmacéutico aquando da decisdo de

adicionar um novo medicamento biossimilar ao formulario (280).

Como o medicamento biossimilar ndo ¢ 100% idéntico ao medicamento de
referéncia, devido a variabilidade biologica, pode-se testar a seguranca e eficacia do
medicamento, especialmente em termos de imunogenicidade, através de uma analise
objetiva, organizada pelo farmacéutico, de uma populacdo tratada com o dado
medicamento na instituicdo. Os farmacéuticos clinicos participam também na execugao
de ensaios clinicos com o objetivo de comprovar que o medicamento biossimilar possui
as mesmas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas do seu medicamento de

referéncia (280).

Outro ponto importante € o facto de o farmacéutico clinico ser o profissional de
saude com a visdo mais “holistica” do medicamento de referéncia e do seu biossimilar,
incluindo os prazos de validade e condi¢des de armazenamento o que significa que este
profissional de satde tem a capacidade de garantir a credibilidade dos fornecedores de
modo a assegurar que a eficacia e seguranc¢a destes medicamentos nao sdo comprometidas

aquando do fornecimento destes a institui¢ao (280).

6.2. O farmacéutico comunitario

O papel do farmacéutico comunitario na promocao da saide e prevenciao da
doenca ¢ bem conhecido. Em geral, a populagdo recorre com frequéncia a estes
profissionais de saide e confiam bastante na informacdo transmita por estes, o que
também ¢ um ponto chave para a aderéncia das pessoas aos rastreios realizados na
farmécia comunitaria. Uma revisao sistematica de 11 estudos concluiu que as farmécias

podem ter um papel crucial na dete¢do precoce de casos de CCR (281,282).

A proximidade destes profissionais de saude com a comunidade torna possivel a
implementagdo de rastreios de base populacional nas farmacias. Outra vantagem desta
proximidade € o facto de o farmacéutico ter contacto com alguns grupos populacionais
mais “dificeis”, como aqueles com baixo estatuto socioecondmico que normalmente sao
os que correm mais risco de desenvolver patologias, mas também sdo os que menos

participam nos programas de rastreio (283).
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A PSOF, pelo método imunoquimico, ¢ o método de eleicdo para os rastreios

realizados nas farmacias comunitarias (284).

Em 2021, ocorreu uma Campanha de Sensibiliza¢ao para o Cancro Colorretal, que
contou com a participacgao de 292 farmacias. No total, foram realizados 4190 testes, sendo
que destes, 177 foram positivos. Estes utentes, foram referenciados para consulta medica
de modo a realizarem colonoscopia. Estes dados demonstram o papel que as farmacias

desempenham na detecao precoce de sinais sugestivos de malignidade (285).

A realizagdo de rastreios de base populacional, na farmécia comunitaria, ndo € s
benéfica para o doente. Esta intervengao permite diminuir os custos relacionados com o
uso de farmacos antineoplésicos e terapéuticas bioldgicas, pois quanto mais cedo for
detetado o CCR, melhor é o progndstico e menor é a probabilidade de a pessoa ter de
recorrer a estes farmacos. O custo de um kit para a pesquisa de sangue oculto nas fezes
pode chegar no maximo a 18€, enquanto um ciclo de tratamento, por exemplo o FOLFOX

em associagao com Bevacizumab, pode rondar os 700€ (136,286).

O farmacéutico comunitario também tem como fungao alertar as pessoas sobre os
fatores de risco associados ao CCR e identificar precocemente sinais € sintomas
sugestivos da patologia. Muitas vezes os utentes dirigem-se a farmdcia com queixas
relacionadas com problemas gastrointestinais tais como: prisdo de ventre, diarreia, dor
e/ou inchaco abdominal. Cabe ao farmacéutico perceber a etiologia destas queixas e
aconselhar da melhor maneira. Quando se justifique, o farmacéutico pode referenciar o

utente para consulta médica (285).

O tratamento com farmacos antineoplésicos e anticorpos monoclonais, acarreta
um conjunto caracteristico de efeitos adversos. Estes efeitos adversos, podem adiar ou
mesmo provocar a cessacao do tratamento. O farmacéutico comunitdrio, tem aqui a
oportunidade de intervir, no sentido de ajudar na gestao dos efeitos adversos provenientes

dos ciclos de tratamento, visto que contacta com estes doentes no dia-a-dia (287).

As nauseas e 0s vomitos sdo a queixa mais comum dos doentes oncologicos. Caso
o doente apresenta estes efeitos adversos, a intervengao do farmacéutico deve contemplar

0s seguintes pontos:

— Recomendar a ingestdo de liquidos e alertar para os sinais de desidratacdo

(tonturas, baixa excre¢ao de urina e confusao);
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— Recomendar a toma do antiemético 30 a 60 minutos antes das refei¢oes;

— Evitar o consumo de bebidas alcoolicas, alimentos fritos e alimentos com odores
intensos;

— Recomendar a ingestdo de cha de menta ou gengibre;

— O farmacéutico deve ter em conta que o doente, a partida, ja tera medicagdo para
controlar as nauseas e vomitos (ondansetrom, metoclopramida ou dexametasona)

e que a dispensa de qualquer medicamento para este fim tem de ser ponderada

(287).

A mucosite oral também € bastante comum e manifesta-se através de dor na cavidade
oral, eritema, ardor, disfagia, alteracdes da quantidade de saliva e do paladar e

sangramento. Ao abordar um utente com esta sintomatologia, o farmacéutico deve:

— Promover uma boa higienizacao da cavidade oral;
— Recomendar uma ingestdo de liquidos adequada e a adi¢ao de molhos aos
alimentos para que estes se tornem mais humidos;

— Encorajar o doente a cessar habitos tabagicos (287).

Caso esta sintomatologia seja acompanhada de febre, o farmacéutico deve
encaminhar o doente para um servico de urgéncia visto que se pode tratar de uma infegao,

derivada de neutropenia, com risco de desenvolver sépsis (287).

A neuropatia periférica ¢ um efeito adverso tipico da terapéutica com Oxaliplatina
e impacta o dia-a-dia do doente pois leva a perda de sensibilidade, for¢a e controlo dos
musculos que podem tornar algumas atividades perigosas, tais como conduzir. Nestes
casos, o farmacéutico deve aconselhar a pessoa a usar luvas e meias para proteger as
extremidades do frio e a estar atento a duracdo dos sintomas pois ha casos em que pode

haver disfun¢gdo permanente dos nervos periféricos (287).

A diarreia ¢ um efeito adverso muito comum da terapéutica com Irinotecano e
Ipilimumab. Ambas as moléculas podem causar diarreia grave, que pode por a vida do
doente em risco (risco de choque hipovolémico). A partida, estes doentes ja foram
aconselhados pelo médico a tomar loperamida, caso a diarreia ocorra, € por isso, 0O
farmacéutico deve tentar perceber se esta intervengao ja foi feita. Caso o doente ja tenha
tomado medicagdo e ndo tenha havido resposta, o profissional de satide deve encaminhar

o doente para um servigo de urgéncia (287).
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A ocorréncia de toxicidade dermatoldgica ¢ comum nos doentes a fazer
terapéutica anti-EGFR (rash do tipo acneiforme papulopostular) e Capecitabina
(eritrodisestesia palmo-plantar). No primeiro caso, o farmacéutico deve aconselhar o
doente a hidratar a pele, evitar exposi¢ao solar e o uso de cremes para a acne. No segundo
caso, o farmacéutico deve aconselhar o doente a evitar a exposi¢ao das maos e pés ao
calor, evitar a pratica de exercicio fisico vigoroso, exposicao solar e atividades que

promovam a fric¢do da pele (287).

De um modo geral, sempre que um doente oncologico se apresente na farmacia
com temperatura igual ou superior a 38°C, arrepios ou tremores, dispneia, dor no peito,
dor nos bragos ou vomitos e diarreia intensos, o farmacéutico deve de imediato referenciar
o doente para um servigo de urgéncia ou ser o proprio a chamar assisténcia médica. Estes
doentes sao muito suscetiveis a desenvolver quadros de neutropenia, as quais promovem

infegdes, e por isso, estdo sempre sujeitos a desenvolver sépsis (287).

Outro ponto relevante da intervencdo do farmacéutico comunitario no contexto
oncologico e que deveria ser mais explorado é a ocorréncia de interacdes
medicamentosas, entre a medicagdo que o doente faz no domicilio e a medicacao
antineoplésica. Por exemplo, a Capecitabina em combinagdo com a varfarina, aumenta o
risco de hemorragia e o Irinotecano interage com a carbamazepina e fenitoina. Por isso,
a integracdo do farmacéutico comunitario com a equipa multidisciplinar responsavel pelo

doente a nivel hospitalar ¢ fundamental (285).

7. Conclusao

O CCR tornou-se, ao longo dos anos, numa das patologias oncoldgicas mais
comuns. Espera-se que a sua incidéncia continue a aumentar. Por ser uma patologia
inicialmente silenciosa, aquando do diagndstico ¢ comum o tumor ja se encontrar num
estadio avancado, sendo que a taxa de sobrevivéncia para individuos com CCRm ¢ de
apenas 12%. Tendo isto em conta, importa encontrar novas terapéuticas que possuam

maior eficicia e seletividade para o alvo terapéutico.

A introdugdo dos anticorpos monoclonais no tratamento do CCRm permitiu um
aumento da sobrevivéncia dos doentes até 36 meses e um aumento da taxa de ressecagao
das metastases e da sobrevivéncia livre de progressao. Estes valores variam entre os
diferentes anticorpos monoclonais e dependem do protocolo quimioterapéutico

escolhido. Trata-se de moléculas bioldgicas que possuem elevada especificidade para os
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alvos terapéuticos, sendo que no contexto do CCRm os principais alvos sao o VEGF, o

EGFR e 0 PD-1 e CTLA-4.

Os anticorpos monoclonais anti-VEGF, como o Bevacizumab e Ramucirumab, e
a proteina de fusdo recombinante Aflibercept, ligam-se ao VEGF e impedem a interagdo
entre este e 0s seus recetores, inibindo assim o processo de angiogénese que esta na base
da progressao e disseminagao dos tumores. O Bevacizumab pode ser usado no tratamento
de primeira ou segunda linha do CCRm, sendo que o Aflibercept e Ramucirumab estao
reservados para o tratamento de segunda linha. Embora estes medicamentos biologicos
estejam associados a quadros hipertensivos, este efeito adverso ¢ facilmente controlado

na maioria dos casos.

Os anticorpos monoclonais anti-EGFR, como o Cetuximab e Panitumumab, por
sua vez, ligam-se ao EGFR impedindo a ativacdo de diversas vias, como a via
RAS/RAF/MEK/ERK, que estd envolvida no crescimento, sobrevivéncia e disseminagao
das células tumorais. Esta classe de anticorpos monoclonais apenas pode ser usada em
doentes que ndo possuam a proteina KRAS mutada. O Cetuximab ¢ o Panitumumab
podem ser usados como tratamento de primeira ou segunda linha do CCRm, sendo que
no caso do Cetuximab este poderd ser usado em monoterapia. Estes medicamentos
biologicos estdo associados ao aparecimento de rash do tipo acneiforme, o qual pode ser

mais ou menos grave.

Os inibidores dos checkpoints imunologicos, como o Pembrolizumab, Nivolumab
e o Ipilimumab bloqueiam a interacdo entre o PD-1 e o CTLA-4 com os seus respetivos
ligandos e sdo usados, exclusivamente, em tumores AIMMR/MSI-H. Ao impedirem estas
interacdes potenciam a atividade das células T contra as células cancerigenas. O
Pembrolizumab ¢ usado como tratamento de primeira linha do CCRm ou em casos
refratarios. O Nivolumab e o Ipilumumab sido, normalmente, usados em conjunto para o
tratamento do CCRm refratario. Por afetaram o sistema imunitario, estes mAbs estdo

associados a efeitos adversos imunomediados.

Existem outros medicamentos, com alvos diferentes dos mencionados, mas que
promovem o bloqueio das mesmas vias, tais como o Encorafenib e Regorafenib. Estes
inibem proteinas cinases envolvidas nas vias responsaveis pela progressao dos tumores.
Ambos estdo reservados para individuos com CCRm que apresentem a proteina BRAF
mutada.
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Em termos de perspetivas futuras do tratamento do CCR, existem varias
estratégias a serem testadas, sendo que algumas tém-se revelado promissoras. Algumas
destas s@o: o uso de moléculas de RNA, o uso de nanoparticulas e o recurso a inteligéncia

artificial.

No que diz respeito ao farmacéutico comunitario, este profissional de saude tem
um papel fundamental a nivel da dete¢ao de sintomas sugestivos de malignidade os quais
podem cursar com os sintomas de doengas benignas passando despercebidos, a nivel dos
programas de rastreio ¢ a nivel da gestdo dos efeitos adversos que derivam da
quimioterapia e dos anticorpos monoclonais. O farmacéutico hospitalar, por sua vez, tem
um papel crucial na otimizacdo do tratamento do CCR, especialmente a nivel dos
farmacos antineoplésicos e na dete¢do e gestdo de reagdes adversas e interacdes

farmacologicas.
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