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Sistema Nervoso Central
Best of ASCO 2024

No Best of ASCO deste ano, foram selecionados 4 trabalhos a nivel do
Sistema Nervoso Central (SNC) com os seguintes temas: umbrella trial no
glioblastoma (GBM), com tratamentos alvo em primeira linha; tratamento
com tumor treating fields (TTFields) no tratamento quer do GBM (TIGER
study) quer nas metastases cerebrais de carcinoma do pulmao ndo peque-
nas células (CPNPC) (METIS trial) e um estudo de mutac¢des nas sindromes
hereditérias nos tumores do SNC.

1. N2M2/NOA-20: Phase I/11a umbrella trial of
molecularly matched targeted therapies plus
radiotherapy in patients with newly diagnosed
glioblastoma without MGMT promoter
hypermethylation, apresentado por Wolfgang
Wick.

Como ja estudado previamente, o0 GBM sem hipermetilacdo do promo-
tor MGMT apresentam pouco beneficio com tratamento com temozolomida.
No entanto, ensaios prévios falharam a tentar substituir a temozolomida por
tratamentos alvo, em populacdes ndo selecionadas molecularmente. Sabe-se
ainda que ha mais de 60% de hipoteses de detetar um alvo terapéutico poten-
cialmente abordéavel. Estudos prévios mostraram que doentes com MGMT
ndo metilado apresentam potencial beneficio com tratamentos alvo.

O N2M2/NOA-20 foi um umbrella trial, fase 1/1la, que tentou avaliar a
seguranca, viabilidade e eficicia preliminar de agentes alvo em associa¢ao a
radioterapia standard a iniciar 42 dias apos a cirurgia. O endpoint primario
do ensaio fase I foi a determinacao e validacdo da dose eficaz, enquanto no
ensaio fase Ila foi a progression free survival (PFS) a 6 meses determinada cen-
tralmente (valor p para a hipdtese nula 0.231). Os critérios de inclusdo deste
estudo foram: diagndstico recente de GBM, confirmado histologicamente,
sem metilacdo MGMT determinada por um dos métodos aceites (sequéncia
de RNA ou exémica); ressonancia magnética standard até 72h apos cirurgia;
tecido fixo em formol, embebido em parafina e tecido fresco congelado; do-
ente elegivel para radioterapia 60 Gy em 2 Gy/fracdo; idade > 18 anos; Kar-
nofsky score 2 70%, expectativa de sobrevivéncia > 6 meses e contracecao
eficaz em homens e mulheres. Assim nos doentes com diagnostico de novo
de GBM, IDH wildtype, MGMT ndo metilado foram pesquisadas mutacdes
especificas e randomizados para 2 grupos de estudo de acordo com a pre-
senca ou nao de alteracdes alvo. Dos 301 doentes elegiveis, 141 ndo apre-
sentavam as alteracoes pesquisadas e foram randomizados para asinercept
(N=33), atezolizumab (N=44) ou temozolomida (N=64). A escolha destes
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farmacos baseou-se no facto de, no caso do asinercept, estu-
dos prévios terem mostrado eficacia e tolerdncia em combina-
¢do com uma segunda radioterapia no GBM em progressao; o
atezolizumab pelo facto de terapéuticas anti-PD1 mostrarem
accdo em doentes com GBM com instabilidade microssatélites
e a temozolomida por ser atualmente o standard of care. Os
doentes com alteracdes alvo especificas foram randomizados
para idasanutlina (N=9), se TP53 wildtype e amplificacdo ou
sobre-expressao de MDM2; palbociclib (N=50), de acordo com
amplificacio CDK4/6 ou perda de CDKN2A/B e temsirolimus
(N=49), se fosforilacdo mTOR-Ser 2448. Nenhum doente foi
randomizado no braco do alectinib (fusao/mutacao ALK) ou
vismodegib (ativacdo SHH) pela auséncia das respetivas mu-
tacoes na populacdo estudada. As caracteristicas demograficas
da populacdo deste estudo encontram-se na tabela 1. De re-
alcar que a maioria dos doentes eram homens (63.8%), com
mediana de idades de cerca de 60 anos. Mais de 90% dos do-
entes foi submetida a ressecdo parcial ou total.

Em relacdo aos resultados do estudo fase 1, o palbociclib,
asinercept e atezolizumab mostraram ser seguros em asso-
ciacdo com radioterapia. Os sub-ensaios com alectinib e vis-
modebig fecharam pela auséncia de doentes randomizados.
A idasanutlina fechou antes da determinagao da dose 6tima,
uma vez que a companhia que fornecia o formaco apenas per-
mitiu a inclusao de 9 doentes. No fase Ila, o tinico farmaco
que mostrou atividade clinica foi o temsirolimus, com uma
PFS-6 de 39.1%, p=0.0109 e uma sobrevivéncia global media-
na de 15.4 meses. A toxicidade limitante do farmaco foi de
34.8%, ligeiramente superior a taxa de toxicidade inaceitdvel
pré-definida de 30%. A maioria dos eventos adversos foi grau
3, ndo havendo especificacao sobre estes. Nenhum dos outros
farmacos (palbociclib, asinercept ou atezolizumab) mostrou
atividade clinica.

Assim, em conclusao, o N2M2/NOA-20 mostrou que os
testes moleculares podem ser integrados nas decisdes terapéu-
ticas em 1° linha de tratamento. O temsirolimus mostrou ati-
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vidade clinica em doentes com GBM com via mTOR ativada.
O Asinercept e atezolizumab ndo mostraram atividade clinica
em doentes sem alvos moleculares, assim como o palbociclib
nao mostrou atividade em doente selecionados molecular-
mente. Como limitacdo principal do estudo ha a realcar a se-
lecdo de farmacos que podia ser mais extensa, para permitir
inclusdo de inibidores BRAF ou NTRK. Sdo necessarios ensaios
fase III randomizados para avaliar o papel do temsirolimus no
tratamento do GBM.

Foram apresentados dois trabalhos usando TTFields, na
doenca metastizada cerebral de primario pulmonar e no GBM.
O TTFields é um tratamento local que transmite campos elé-
tricos através de um dispositivo, que quebram a divisdo das
células cancerigenas. £ um tratamento aprovado no GBM e
no mesotelioma pleural.

2. Topline Results from METIS (EF-25),
an International, Multicenter Phase
III Randomized Study Evaluating
the Efficacy and Safety of Tumor
Treating Fields (TTFields) Therapy in
Patients With Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC) with Brain Metastases,
apresentado por Minesh P. Mehta.

Mais de metade dos doentes com carcinoma do pulmdo
nao pequenas células (CPNPC) desenvolvem metastases cere-
brais sincronas ou metacronas. O prognostico destes doentes
¢é pior se auséncia de mutacdes alvo. O tratamento preferido
das metdstases cerebrais é a radiocirurgia estereotaxica, no
entanto a sua eficicia é limitada nas faléncias intracranianas
frequentes. A radioterapia holocraneana pode reduzir as falén-
cias intracranianas, mas a custa de impacto cognitivo. Assim,
seria primordial terapéuticas com impacto nas recidivas intra-
cranianas com limitado declinio cognitivo. Este ensaio tentou

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos doentes incluidos no estudo N2M2/NOA-20.

Todos os doentes Homens Mulheres

Sexo, N (%)

Masculino 192 (63.8) 192 (100) 0

Feminino 109 (36.2) 0 109 (100)
Idade continua 58.9 59.0 58.8
Idade categoérica (anos), N (%)

18-44 21(7.0) 12 (6.3) 9 (8.3)

45-64 193 (64.1) 128 (66.7) 65 (59.6)

265 87 (28.9) 52 (27.1) 35(32.1)
Grupo etnico, N (%)

Caucasiano 296 (98.3) 188 (97.9) 108 (99.1)
Oriental 5(1.7) 4(2.1) 1(0.9)

Tipo de ressecao, N (%)

Biopsia 3 (1.0) 3 (1.56) 0

Ressecao parcial 105 (34.9) 62 (32.3) 43 (39.4)

Ressecao completa 186 (61.8) 123 (64.1) 63 (57.8)

Missing 7 (2.33) 4 (2.08) 3(2.75)
Subclassificacdo de GBM de acordo com assinaturas de metilacao, N(%)

Mesenquimatoso 82 (27.2) 52 (27.1) 30 (27.5)

RTK I 71 (23.6) 52(27.1) 19 (17.4)

RTK IT 103 (34.2) 62 (32.3) 41 (37.6)

Outro 21(7.0) 14 (7.29) 7 (6.42)

Missing 24 (8.0) 12 (6.25) 12 (11.0)
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avaliar o impacto do tratamento com tumor treating fields
nas metastases cerebrais de doentes com CPNPC. Neste ensaio
foram incluidos doentes com diagndstico recente de metésta-
ses cerebrais com CPNPC, com 1 lesdo cerebral inoperavel ou
entre 2-10 supra/infratentoriais adequadas para radio-cirur-
gia, com indice de Karnofsky > 70 e elegiveis para tratamen-
to sistémico. Foram excluidos os doentes com mutacdes-alvo
conhecidas, que realizaram RT holocraniana prévia ou com
metastases recorrentes ou disseminacao leptomeningea.

O endpoint primério foi o tempo até a primeira progressao
intracraniana (tempo desde a data da primeira radiocirurgia
até a primeira progressao intracraniana ou morte neurologi-
ca). Os doentes realizavam uma ressonancia magnética cere-
bral antes da randomizacdo, no planeamento da radiocirurgia
e posteriormente a cada 8 semanas. Os endpoints secundarios
foram a sobrevivéncia global, a seguranca, a qualidade de vida
(EORTC QLQ-C30), a faléncia neurocognitiva e taxa de res-
posta radiolégica.

As caracteristicas demograficas estdo descritas na tabela 2.

De realcar que a mediana de tempo desde o diagnoéstico
inicial de CPNPC foi de 1.8 meses (0.2-55.7 meses). A mediana
de duragao de tratamento de TTFields foi de 16 semanas.

O ensaio foi positivo, com melhoria do tempo até pri-
meira progressdo intracraniana; 21.9 vs 11.3 meses, p=0.0158,
com HR 0.67 (0.48-0.93).

O estudo nao mostrou impacto na sobrevivéncia global
(11.3 versus 10.6 meses, p=0.7796). Em relacdo aos eventos
adversos, este foi um tratamento bem tolerado, com a maio-
ria dos eventos relacionados com o TTFields sendo irritagao
cutanea, prurido e dermatite. Apenas 17% dos eventos adver-
sos levou a necessidade de descontinuacdo do tratamento. Os
doentes mostraram ainda melhoria da qualidade de vida em
quase todas as escalas, exceto a funcdo social. As escalas de
satde geral, funcdo fisica e fadiga tiveram um beneficio esta-
tisticamente significativo.

Em conclusao, o METIS trial foi um ensaio positivo, com
prolongamento significativo do tempo até primeira progres-
sdao e melhoria da sobrevivéncia sem deterioracdo cognitiva.
Assim, este pode ser considerado como tratamento adjuvante
a radiocirurgia em doentes com CPNPC com metastizacao ce-
rebral, sem mutagdes-alvo.

3. Tumor treating fields (TTFields)
therapy in patients with glioblastoma:
Long-term survival results from
TTFields in Germany in routine clinical
care (TIGER) study.

O TIGER study foi um estudo prospetivo, ndo interven-
cional, multicéntrico (81 centros na Alemanha), que incluiu
doentes entre agosto de 2017 e novembro de 2019. Os end-
points foram a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de
progressdo e a seguranca em doentes que iniciaram tratamen-
to com TTFields. Foram incluidos doentes com idade igual
ou superior a 18 anos, com GBM WHO Grau 4 confirmado
histologicamente, dentro dos primeiros 3 ciclos de quimiote-
rapia de manutencao de 1* linha, com indicacdo clinica para
tratamento com TTFields, apds assinatura de consentimento
informado. Doentes com gravidez atual ou planeada, com
doenca neurolégica significativa, outros dispositivos médicos
implantados ativos, alergia ao hidrogel condutor ou com de-
feitos de cranio, foram excluidos.

Dos 710 doentes que aceitaram participar no estudo, 583
(82%) optaram por tratamento com TTFields e 429 receberam
efetivamente o tratamento. Na tabela 3 estdo discriminadas
as caracteristicas demograficas da populacdo tratada.

A mediana de dura¢do de follow-up foi de 56.2 meses. A
sobrevivéncia global mediana foi de 19.6 meses (Intervalo de
confianca 95%, 17.9-22.4); com sobrevivéncia global a 1 ano
de 79.2%, a 2 anos de 42.4%, a 3 anos de 31.5% e a 4 anos de

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos doentes incluidos no METIS trial.

TTFields + BSC (N=149) BSC (N=149) Total (N=298)
Idade mediana, anos 63.0 (37-84) 64.0 (39-78) 63.5 (37-84)
Sexo, N (%)
- feminino 61 (40.9) 51(34.2) 112 (37.6)
KPS, N (%)
-90 -100 18 (12.1) 13 (8.7) 31(10.4)
-80 53 (35.6) 62 (41.6) 115 (38.6)
-70 78 (52.3) 74 (49.7) 152 (51.0)
Patologia, N (%)
- Adenocarcinoma 112 (75.2) 117 (78.5) 229 (76.8)
- Epidermoéide 23 (15.4) 23 (15.4) 47 (15.8)
- Outros 14 (9.4) 9 (6.1) 23(7.7)
Tratamento sistémico prévio, N (%)
- Nao 77 (51.7) 75 (50.3) 152 (51.0)
- Desconhecido 0 1(0.7) 1(0.3)
Tratamento loco-regional prévio, N (%)
- Nao 102 (68.5) 99 (66.4) 201 (67.4)
- Desconhecido 0 1(0.7) 1(0.3)
Numero de metastases cerebrais
-1-4 115 (77.2) 118 (79.2) 233 (78.2)
-5-10 34 (22.8) 31 (20.8) 65 (21.8)

BSC - best supportive care, KPS — Karnofsky score, TTFields — Tumor treaTing Fields.
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27.7%. A mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi de
10.2 meses (Intervalo de confianca 95%, 9.4-11.4). As taxas
de sobrevivéncia livre de progressdo a 1, 2 3 e 4 anos foram
respetivamente 42.0%, 23.2%, 19.9% e 17.6%.

A mediana de exposi¢do ao tratamento foi de 5.9 meses

(0.1-64.3) com temozolomida; 3.7 meses (0-28.4) com lomus-
tina e 5.7 meses (0-43.4) com TTFields.

Os eventos adversos foram observados em 77% dos doentes,
com apenas 0.7% sendo atribuiveis ao tratamento com TTFields.

Assim, o TIGER study foi o maior estudo prospetivo na
pratica clinica de rotina no glioblastoma com diagnostico re-
cente, mostrando um perfil de seguranca positivo e resultados
de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao
consistentes com estudos prévios. O tratamento com TTFields
demonstra taxas de sobrevivéncia a longo prazo promissoras
em doentes com glioblastoma.

Tabela 3. Caracteristicas demograficas dos doentes incluidos no

estudo TIGER.

Caracteristicas demograficas Populacao tratada (N 429)
Idade (mediana) 58 (19-82)
Sexo, N (%)

- Masculino - 275 (64.1)

- Feminino -154 (35.9)
KPS, N (%)

- 70% -47 (11)

- 80% -73(17)

- 90% -159 (37.1)

- 100% - 83 (19.3)
Status MGMT, N (%)

- Metilado - 199 (46.4)

- Nao metilado - 186 (43.4)
Extensao da ressecao, N (%)

- Biopsia - 65 (15.2)

- Ressecao total - 226 (52.7)

- Ressecao subtotal/parcial -134 (31.2)
Status IDH1, N (%)

- Mutado -55(12.8)

- Wild type - 369 (86)
Status 1p/19q, N (%)

- Mutado -11 (2.6)

- Wild type - 78 (18.2)
Status da pele, N (%)

- Normal - 364 (84.8)

- Alterada -18 (4.2)
Tempo desde o f]iagnqstico até a inclusao 83 (-6 2 582)
no estudo, mediana-dias

4. Distribution and mutational landscape
of inherited cancer susceptibility
syndromes in central nervous system
tumors.

As sindromes de suscetibilidade hereditaria para cancro
causam aproximadamente 5-10% dos cancros. Os tumores
do SNC estdo associados a varias dessas sindromes. O estudo
de mutac¢Oes germinativas e somaticas tem melhorado muito
desde o aumento do uso de testes de sequenciacdo genética de
nova gera¢do. O reconhecimento dessas sindromes genéticas
é importante para o aconselhamento genético apropriado e
melhoria dos cuidados.
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Este foi um estudo retrospetivo que analisou sindromes
de suscetibilidade hereditaria em 4828 doentes com tumores
do SNC em doentes chineses, incluindo idade, tipo de neo-
plasia, sexo, mutacdes somaticas e germinativas de genes rela-
cionados com cancro. Adicionalmente foram analisadas as ca-
racteristicas moleculares de tumores do SNC com sindromes
hereditéarias de suscetibilidade hereditaria para cancro e seu
significado clinico para diagnoéstico e tratamento.

Neste estudo foram identificados 258 (5,34%) doentes
com sindromes de suscetibilidade hereditdria em 4828 doen-
tes com tumores do SNC, com 256 variantes germinativas pa-
togénicas ou provavelmente patogénicas. O gene com a maior
frequéncia de mutacdes germinativas foi o TP53 (9.69%), se-
guido do MSH2 (9.30%), NFI (8.91%) e BRCA2 (7.75%) Os
genes com mutacdes somdaticas mais frequentes foram o
TP53 (42.25%), TERT (30.23%), CDKN2A (28.68%), CDKN2B
(27.52%) e PTEN (25.58%). O top S de sindromes de susceti-
bilidade hereditaria foram a sindrome de Lynch, as sindromes
relacionadas com BRCA, Li-Fraumeni, anemia de Fanconi e
neurofibromatose tipo 1. Esta andlise reclassificou os tumores
do SNC “not otherwise specified e 53.88% (N 139) apresenta-
vam potenciais alvos terapéuticos.

Assim, este foi o primeiro estudo a incluir uma coorte em
grande escala de doentes com tumores do SNC com sindro-
mes de suscetibilidade hereditaria para cancro e a analisar as
caracteristicas clinicas, gendémicas e seu significado clinico.

Assim, em relacdo ao SNC, a ASCO 2024 nao trouxe ne-
nhuma novidade que potencialmente possa alterar a pratica
clinica. No N2M2/NOA-20, apenas o temsirolimus mostrou
atividade clinica no GBM com alteracdes da via mTOR. Uma
das criticas a este estudo é que a selecdo de farmacos podia ser
mais ampla, uma vez que foram excluidos importantes alvos
terapéuticos como inibidores BRAF e NTRK. Em relacdo ao
tratamento com Tumor Treating Fields, parece haver um im-
pacto significativo quer no tratamento de metéstases cerebrais
de CPNPC sem alvos moleculares terapéuticos quer no trata-
mento do GBM. No entanto, este ¢ um tipo de tratamento
cuja aplicabilidade universal parece dificil, quer pelo preco do
dispositivo, quer em termos de aceitacdo pela populacdo, uma
vez que o tratamento € feito com a colocacdo permanente do
dispositivo, o que poderd ter um impacto significativo em ter-
mos estéticos. No estudo TIGER, a luz da classificacdo atual,
vemos que 12.8% dos doentes nado seriam glioblastomas, uma
vez que o IDH1 era mutado, bem como 2.6% seriam oligo-
dendrogliomas (1p/19q mutado); o que poderia conferir um
melhor progndstico. Além disso, apenas 89 doentes tinham a
pesquisa do 1p/q9q, logo a percentagem de oligodendroglio-
mas poderia ser maior. O estudo da analise de sindromes de
suscetibilidade hereditaria em doentes com tumores do SNC
¢ de extrema importancia para a caracterizacdo destes tumo-
res, com implicacdes a nivel do tratamento e seguimento. Era
importante um estudo deste género na populacao europeia.
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