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Melhorar a Pratica Clinica na Gestdo do mCRC: Enfase no Lado do Tumor

Dr. Kopetz:

Parte do que torna o cancer colorretal metastatico tdo dificil de gerir € o fato que este surge com multiplas mutagbes genéticas,
expressoes e amplificagdes, tais como o lado e localizagédo do tumor. E, apesar de reconhecer que estas diferengas podem ser
desafiadoras, as boas noticias sdo que oferecem pistas essenciais sobre qual a melhor opgao de tratamento para cada doente com
cancer colorretal metastatico e é isso que vamos explorar hoje.

Isto € o CME na ReachMD e eu sou o Dr, Scott Kopetz. Tenho o prazer de ter hoje comigo o Dr. Sobrero e o Dr. Xu para discutir o caso
de 2 pacientes. Dou as boas vindas aos dois.

Dr. Sobrero:
Ola

Dr. Xu:
Ola

Dr. Kopetz:

Entao, vamos ja falar do caso do nosso primeiro paciente. E um homem com 58 anos de idade, caminhoneiro, com um peso de 115
quilogramas. Nos ultimos 3 meses, ele perdeu cerca de 10 quilos, ou 22 libras, e queixa-se de dores no estdbmago, diarreia e perda de
apetite. Existe uma massa palpavel no lado esquerdo do seu abddmen e exames adicionais revelaram uma massa sobre o célon
sigmoide e 3 metastases bilaterais no figado com um didametro maximo de 3 centimetros. Também tem 6 lesdes bilaterais nos pulmdes.
O diametro maximo destas é de 1,5 centimetros. A endoscopia confirma estenose sigmodide ndo é critica e a bidpsia confirma um
adenocarcinoma. A equipa que faz o tratamento decide-se por terapia sistémica.

Entdo, Dr. Xu, agora que temos este histoérico, qual seria a sua opgao farmacoldgica de primeira linha se este paciente fosse RAS tipo
selvagem e BRAF tipo selvagem?

Dr. Xu:

Obrigado por me convidar para participar nesta entrevista e discussdo. Entédo, para este caso devemos definir o objetivo do nosso
tratamento. Penso que neste caso existe disseminagéo da doenca para o figado e para os pulmdes, o que significa que € uma doenga
incuravel. Isto acontece porque ha varias doengas metastaticas. Ndo podemos ressecar todo o tumor, o que significa que temos de
avangar com o objetivo de sobrevivéncia prolongada no nosso tratamento. Como tal, para esta situacdo podemos escolher
quimioterapia mais agentes bioldgicos. Para a quimioterapia, nés podemos escolher FOLFOX, CAPOX ou FOLFIRI, qualquer um
destes 3 regimes sdo adequados para este paciente. Depende do perfil bioldgico. Entédo, se o paciente for RAS tipo selvagem e BRAF
tipo selvagem — ademais, este é o lado esquerdo da doenca — talvez neste momento uma das melhores op¢des poderia ser a
quimioterapia, quimioterapia mais cetuximab. Talvez isto seja a melhor op¢ao porque obtivemos alguma literatura, os dados, tais como
os dos FIRE-3 ou CALGB, entédo agora para estes casos o paciente tem melhor hipétese de uma sobrevivéncia mais longa com a
quimioterapia mais cetuximab.

Dr. Kopetz:
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Agora pergunto-lhe, Dr. Sobrero, se este paciente fosse RAS mutado, isto mudaria a sua abordagem?

Dr. Sobrero:

Bem, caso o tumor fosse RAS mutado, claro que a minha abordagem seria totalmente diferente. Nesse caso, claro que o anti-EGFR é
contraindicado. Eu nunca usaria um anti-EGFR nesta situacdo. Como bioldgico, eu escolheria bevacizumab e n&o teria a certeza
quanto a usar um regime quimioterapéutico duplo ou triplo em conjunto com o bevacizumab, mas a minha escolha seria — a minha
escolha pessoal seria um duplo com bevacizumab. Eu estaria ainda mais preocupado com este caso, no caso de ele ser RAS mutado,
porque o cenario geral para este paciente seria pior, a pesar do facto de estar no lado esquerdo do célon.

Dr. Kopetz:

Agora, Dr. Xu, existem muitas diretrizes por ai, desde a Sociedade Europeia de Oncologia Médica ou ESMO, e a National
Comprehensive Cancer Network, ou NCCN, e outras organizagdes regionais. Pode explicar-nos o que cada uma destas diretrizes
recomenda quando se trata um cancer colorretal metastatico do lado esquerdo?

Dr. Xu:

Sim, entéo talvez as diretrizes da NCCN. Entéo, a maioria dos agentes bioldgicos sdo recomendados para este tipo de paciente, como
0 RAS mutado do lado esquerdo, o tipo selvagem, pode usar uma dessas quimioterapia, bevacizumab como primeira linha ou
quimioterapia mais cetuximab para este tipo de caso, mas nas diretrizes da ESMO, talvez elas se refiram ou recomendem mais a
quimioterapia combinada com o cetuximab nesta situagdo, sdo um pouco diferentes. Mas em ambas as diretrizes, a combinacao
recomendada de quimioterapia mais ambos os agentes bioldgicos ou talvez na ESMO apoiem um pouco mais fortemente o cetuximab,
combinagdo. Nas zonas Asiaticas, ambas as combinac¢des sdo recomendadas. Claro, talvez um pouco mais para o lado esquerdo,
RAS tipo selvagem na China, entdo um pouco mais forte a combinagao com cetuximab.

Dr. Kopetz:
Para aqueles que so6 agora se ligam a nds, isto € o CME na ReachMD. Eu sou o Dr. Kopetz. E comigo para discutir o processo de
decisao clinico para o cancro colorretal metastatico estdo o Dr. Sobrero e o Dr. Xu.

Entéo, antes discutimos como os tumores do lado esquerdo podem guiar a vossa abordagem de tratamento. Agora vamos falar de
tumores do lado direito.

Para o caso do proximo paciente, temos uma mulher com 27 anos de idade com uma carreira promissora em publicidade e sem
histérico familiar de cancer colorretal. Ela pesa 61 quilogramas, ou cerca de 135 libras e queixa-se de fadiga, fraqueza e cdlicas agudas
ocasionais no lado direito. Os exames ao sangue mostram que ela tem uma ligeira anemia, e exames adicionais mostraram uma
grande massa no coélon ascendente e 4 lesdes grandes que variam entre os 3 e os 6 centimetros no segmentos 5 e 6 do lado direito do
figado. Uma endoscopia mostra uma estenose néo critica e um adenocarcinoma. E, tal como no caso do nosso primeiro paciente, a
equipa de tratamento decide-se pela terapia sistémica.

Entéo, Dr. Sobrero, agora que temos todos os detalhes, qual seria a sua escolha farmacoldgica de primeira linha se este paciente
fosse totalmente RAS tipo selvagem e BRAF tipo selvagem?

Dr. Sobrero:

Certo, eu estaria extremamente preocupado com este caso porque ela tem doenca massiva tanto no local primario como no local
metastatico. No entanto, espero sinceramente que esta jovem senhora possa percorrer o caminho da potencial cura porque ela s6 tem
quatro lesdes no figado, e, na realidade, as quatro lesdes sdo no segmento 5 e 6, as quais sdo faceis para qualquer cirurgido hepatico.
O que significa que é muito facil — elas sdo muito facilmente removidas. Como tal, estou surpreso que a equipe tenha decidido
primeiro por quimioterapia sistémica sem consultar um cirurgido. No entanto, como ela é sintomética e as lesbes tém entre 3 a 6 cm,
eu também ficaria preocupado em submeter esta paciente diretamente a cirurgia. Entdo, eu teria escolhido, de qualquer forma, a
terapia de quimioterapia sistémica também. Qual terapia sistémica e bioterapia? Este tumor esta no lado direito, 0 que me preocupa
porque tumores no lado direito do célon vivem menos 10-14 meses do que os do lado esquerdo, logo este caso preocupa-me bastante.
E também tenho duas ou trés escolhas potenciais aqui. Este caso € RAS tipo selvagem, entéo eu ainda posso considerar o anti-EGFR,
tanto com panitumumab ou cetuximab, em conjunto com uma dupla, digamos FOLFOX ou FOLFIRI. Sendo a razao para isto o facto de
que o anti-EGFR no lado direito, apesar de menos eficaz, o que significa um impacto na sobrevivéncia geral, € mais ativo, o que
significa um impacto mais forte na reagdo, do que o bevacizumab. Como tal, eu poderia considerar como primeira escolha uma dupla
mais um anti-EGFR, sendo RAS tipo selvagem. Eu esperaria 20 % mais de taxa de reagdo. No entanto, como o anti-EGFR no lado
direito € normalmente considerado como menos eficaz, ndo ativo, do que o bevacizumab, neste caso eu preferia uma segunda escolha
que estou a considerar e esta € uma dupla mais bev. Na realidade, como ela tem 27, porque esta com dores, é sintomatica e tem
doenga massiva, eu preferia a terceira opgao que posso considerar e esta € FOLFOXIRI, a quimioterapia tripla, mais bevacizumib.
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Dr. Kopetz:
E se o paciente fosse RAS mutado, como é que isso iria mudar a sua abordagem?

Dr. Sobrero:

Se este caso fosse RAS mutado, claro que eu nunca consideraria um anti-EGFR aqui. Se fosse RAS mutado, eu escolheria
definitivamente a tripla, FOLFOXIRI, mais bev. Se a paciente reagisse, eu néo trataria esta paciente por mais de dois meses, mas iria
diretamente ao cirurgido e se o cirurgido operasse neste caso, eu escolheria a cirurgia e complementaria com FOLFOXIRI como
tratamento adjuvante depois, o que significa ressecgéo completa do primario e da metastase, dado o local da metastase, os segmentos
5e6.

Dr. Kopetz:
E, Dr. Xu, quer fazer um comentario?

Dr. Xu:
Entéo, se este é do tipo mutado, nés poderiamos usar a quimioterapia mais bevacizumib, mas este caso € potencialmente ressecavel.
Entéo, a FOLFOXIRI, a tripla, pode ter uma melhor taxa de reagao mesmo com ou sem bevacizumab.

Dr. Kopetz:

Dr. Sobrero, neste momento quero usar a sua contribuigdo neste aspecto da nossa discussdo. Ao olharmos novamente para as
diretrizes da ESMO, NCCN e outras, tais como a Pan-Asia e preferéncias regionais, como é que elas recomendam tratar o cancer
colorretal metastatico do lado direito?

Dr. Sobrero:

Mais uma vez, elas dao essencialmente mensagens muito semelhantes. No entanto, eu diria que as diretrizes Asiaticas coincidem
muito mais perto com as diretrizes da NCCN. Elas fazem uma espécie de dogma sobre o facto de que o anti-EGFR nao deve ser dado
no lado direito. Especialmente as ultimas diretrizes da NCCN, fazem um ponto especifico em subdividir o tumor do lado direito do célon
em dois subsegmentos - 0 célon ascendente e o ceco - é considerado como n&o sendo realmente correto ser tratado com um anti-
EGFR. Enquanto o coélon transverso pode ser. Entdo, a indicagao da Asiatica e da NCCN é muito direta. Jamais usar um anti-EGFR no
direito. A indicagao da ESMO é muito mais aberta e liberal €, no caso de converséo, o facto de que o anti-EGFR fornece uma taxa de
reacdo extra de 20%, eles permitiriam a combinag&o de uma dupla mais um anti-EGFR no caso do tumor ser todo RAS tipo selvagem.

Dr. Kopetz:
Dr. Sobrero, antes de concluirmos esta discussao, o que diria ser a coisa mais importante para lembrar quando considera o lado dos
tumores no cancer colorretal?

Dr. Sobrero:

Sim, vamos concluir tudo isto. Eu diria que a coisa mais importante a ter em consideragao é o fato dos tumores do lado direito viverem
aproximadamente um ano menos do que os do lado esquerdo. Estamos falando de 35 meses para tumores do lado esquerdo e 25
meses para tumores do lado direito. Agora, eu seria bastante aberto aos tratamentos e € por isso que também enfatizo o fato que todas
as diretrizes tendem a convergir, entdo € dificil cometer um erro. Mas a segunda mensagem que, a maior mensagem que tenho a dar é
que é importante identificar a condicdo sob a qual seria um erro tratar um tumor do lado esquerdo com um anti-VEGF, isto é
bevacizumab, e a condicdo sob a qual seria um erro tratar um paciente com um anti-EGFR no direito. E a primeira condigédo é ter um
tumor no lado esquerdo que precisa de redug&o num paciente sintomatico. Para mim, usar bev sob estas condigbes seria um erro. Eu
usaria sempre um anti-EGFR, tanto panitumumab ou cetuximab. Pelo contrario, no direito onde o bevacizumab é normalmente
recomendado, se eu tiver um caso que nao necessita de redugdo, usar um anti-EGFR é definitivamente um erro para mim. Entéo,
numero um, os prognosticos diferentes, e nimero dois, € correto usar varias combinagdes de quimioterapia e os diferentes biologicos
que temos para nosso uso. No entanto, existem certas condigbes onde as diretrizes devem ser totalmente respeitadas.

Dr. Kpoetz:
E, Dr. Xu, qual é a sua opiniao?

Dr. Xu:

Sim, o lado, na realidade, através de analise genética, n6s sabemos que o lado esquerdo e o lado direito tém um perfil genético
diferente. Normalmente, para o lado direito, o paciente tem mutacéo elevada, logo normalmente no lado direito o paciente tem um
prognostico pior do que no lado esquerdo. Normalmente, o paciente tem uma sobrevivéncia mais longa para o lado esquerdo. Em
termos de tratamento, nés dependemos do lado esquerdo e do lado direito para que as opgdes bioldgicas, os agentes bioldgicos sao
talvez um pouco diferentes, entdo depende do lado. De qualquer forma, nés sabemos que o paciente com o lado esquerdo
normalmente tem um progndéstico melhor
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Dr. Kopetz:
“Obrigado por estarem aqui hoje!”

Entdo, para resumir, nés discutimos 2 casos com apresentacdes muito diferentes nas porgdes esquerda e direita do célon. Também
aprendemos que o papel das terapias com um anti-VEGF e um anti-EGFR podem diferir substancialmente e isto acrescenta
componentes adicionais para pensar quando escolhemos a terapia apropriada para o paciente certo. Nao s6 precisamos de considerar
o estado RAS e BRAF dos nossos pacientes, mas agora precisamos tomar atengao especial a localizagdo do tumor e ajudar a tomar as
melhores decisbes de tratamento para os nossos pacientes.

Por isto gostaria de agradecer a ambos os médicos participantes, o Dr. Xu e o Dr. Sobrero, pelo seu conhecimento e experiéncia na
discusséo destes casos.
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