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Avelumabe: novidade no tratamento de

cancer de celulas de Merkel

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.,
Davi Irair Souza Bento

A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) aprovou o registro do medicamen-
to Bavencio® (avelumabe), produzido pela
Merck®, no dia 04 de junho de 2018 para o
tratamento de adultos com carcinoma de
células de Merkel (CCM) metastatico’. O me-
dicamento também foi aprovado para uso
na Europa (adultos), Japdo (tumor avancado
curativamente irressecavel) e Estados Uni-
dos (pacientes adultos e pediatricos, acima
de 12 anos)>**%. Neste Gltimo pais, & aprova-
do tambéem para a indicacao de carcinoma
urotelial metastatico*.

O CCM consiste em cancer de pele agressi-
vo, associado com idade avancada, de baixa
sobrevida quando comparado a outras neo-
plasias dérmicas, e embora seja um cancer
raro, a taxa de recorréncia excede 40%° A
taxa de incidéncia de mortalidade associada
a doenca tem crescido nos ultimos 30 anos
é de aproximadamente trés vezes a do me-
lanoma’821o,

Os desfechos de eficacia que devem ser uti-
lizados em estudos clinicos para que 0s me-
dicamentos possam ser aprovados no trata-
mento de pacientes com cancer sao: sobrevi-
da global (Overall Survival - 0S), progressao
do tumor, determinacao de sintomas e mar-
cadores biologicos™.

A OS é “o tempo desde a randomizacao do
paciente até sua morte por qualquer etio-
logia”. Por sua vez, a progressao do tumor

inclui: sobrevida livre de progressao (Pro-
gression-Free Survival-PFS), “tempo desde a
randomizacdo ate a progressao objetiva do
tumor ou morte”, tempo até a progressao
(Time To Progression-TTP), “tempo desde a
randomizacdo até a progressdo objetiva do
tumor”, Sobrevida livre de doenca (Disease
Free Survival-DFS), “tempo desde a randomi-
zacao até a recorréncia do tumor ou morte
por qualquer etiologia” e resposta objetiva
(Objective Response Rate-ORR), “a propor-
cao de pacientes com diminui¢cao do tumor”.
A duracao da resposta é determinada des-
de a resposta inicial até a documentacao da
progressao do tumor. E “a soma das repostas
parciais mais as respostas completas” .

A melhora de sintomas tem sido considera-
da como um beneficio clinico; no entanto, as
medidas de qualidade de vida relacionadas
a salde nao tém sido consideradas como
desfecho primario de eficacia em oncolo-
gia e, geralmente, os marcadores biologicos
sanguineos, ou outros fluidos corporeos, nao
tém servido como objetivos primarios para a
aprovacao dos medicamentos oncologicos".

Os regimes multiplos de quimioterapia sao
utilizados para tratar pacientes em estadios
avancados da doenca, mas as respostas sao
de curta duracao € comum haver recaida™.
Além da ocorréncia de altas taxas de toxici-
dade, incluindo sepse, ocorrem neutropenia,
toxicidade renal e obitos relacionados a te-
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rapia, principalmente em idosos™". Da mes-
ma forma, as respostas tumorais geralmente
nao sao duraveis, com a média de PFS de 3
a 4 meses, e @ média de OS de 9 meses®®,
A resposta ao tratamento parece ser depen-
dente da quantidade de regimes quimiote-
rapicos anteriores. Os estudos relatam taxas
de resposta de 70% para a quimioterapia
como primeira linha de tratamento e menor
que 9 a 20% para pacientes que receberam
uma ou mais linhas de quimioterapia™®".

A proteina ligante de morte programada-1
(PD-L1) esta presente em 9 de 13 (69%) nos
CMM®, implica a sua imunogenicidade e
um possivel papel para imunoterapia®™. Um
exemplo de imunoterapia € a utilizacao de
medicamentos denominados inibidores do
ponto de verificacao do sistema imunologi-
Co, como por exemplo, avelumabe?.

Avelumabe

O primeiro imunoterapico aprovado pelo An-
visa € um anticorpo monoclonal 1gG1 huma-
no, dirigido contra a PD-L1 e que bloqueia a
interagao entreva PD-L1 e os receptores de
morte celular programada 1 (PD-1) e B71, re-
movendo os efeitos supressores da PD-L1 so-
bre as células T CD8+ citotoxicas, restabele-
cendo as respostas antitumorais das celulas
T. Este medicamento é disponibilizado em 20
mg/mL concentrado para solucao para per-
fusao e a dose recomendada é de 10 mg/
kg de peso corporal, administrada por via
intravenosa durante 60 minutos, em inter-
valos de 2 semanas?. Os doentes devem ser
pré-medicados com um anti-histaminico e
com paracetamol antes das primeiras quatro
perfusoes, para ajudar a prevenir as reacoes
relacionadas com a perfusao. O tratamento
deve ser continuado enquanto existir bene-
ficio clinico para o doente e nao ocorrerem
efeitos secundarios inaceitaveis?'.

O avelumabe é metabolizado principalmen-
te por meio de vias catabolicas e, portanto,
possui um potencial minimo de ocorréncia

de interacoes farmacocineticas com outros
medicamentos. Os efeitos secundarios mais
frequentemente associados ao Bavencio®
(que podem afetar mais de uma em cada 10
pessoas) incluem cansaco, nauseas, diarreia,
diminuicao do apetite, constipagao, reacoes
relacionadas com a perfusao, perda de peso
e vomitos. Os efeitos secundarios graves in-
cluem reacoes imunomediadas e reacoes re-
lacionadas com a perfusao, anemia, dificul-
dades respiratorias e dor abdominal??'.

A Agéncia Europeia de Medicamentos? aler-
ta que este medicamento esta sujeito a
monitorizacao adicional para permitir a ra-
pida identificacao de nova informacao de
seguranca.

Estudos clinicos

A avaliacao da eficacia e da seguranca do
avelumabe no tratamento do CCM metasta-
tico foi extraida principalmente do ensaio
clinico JAVELIN Merkel 200 (NCT02155647)122223
de fase Il, multicéntrico de braco Unico, divi-
dido na parte A e na parte B.

A parte A incluiu 88 pacientes com idade
>18 anos, com MCC metastatico, refratario a
quimioterapia, com seguimento minimo de
18 meses, sendo que metade da populagao
do estudo tinha metastases viscerais e 41%
receberam dois ou mais esquemas antineo-
plasicos sistémicos. A intervencao incluiu a
administracao intravenosa de 10 mg/kg de
avelumabe a cada duas semanas. O princi-
pal parametro de avaliacao da eficacia foi a
melhor resposta global confirmada (respos-
ta completa ou resposta parcial), e os para-
metros de avaliagcao secundarios de eficacia
incluiram a duracao da resposta e PFS. A re-
gressao minima de 30% do tumor foi obser-
vada em 29 (33%) de 88 pacientes™

Posteriormente, na parte B, os resultados
foram avaliados em pacientes (n=39) que
receberam avelumabe na dose de 10mg/kg
a cada 2 semanas como primeira linha de
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tratamento para CCM metastatico®. O prin-
cipal parametro de avaliacao da eficacia foi
a resposta duradoura com duracao de, pelo
menos, 6 meses; 0s parametros secundarios
incluiram duracao da resposta, melhor res-
posta global e PFS. Avelumabe intravenoso
possui perfil de seguranca e tolerabilidade
aceitaveis, com um minimo de pacientes que
interromperam o tratamento nos ensaios cli-
nicos devido aos efeitos adversos™.

Anteriormente a aprovacao do avelumabe, a
quimioterapia foi comumente usada para o
tratamento de CCM metastatico; atualmen-
te, € recomendada para pacientes nas quais
a imunoterapia é contraindicada®. Em uma
revisao sistematica da literatura, a quimio-
terapia como primeira linha de tratamento
produziu taxas de respostas iniciais elevadas
(53%-75%); entretanto, a resposta foi de curta
duracao (2,8 - 8 meses)™*?*. Os resultados da
fase B do estudo JAVELIN Merkel 200 foram
promissores em relacao a duragao da respos-
ta entre pacientes com respostas objetivas e
com no minimo 3 meses de seguimento, e a
taxa de resposta objetiva foi de 62,1%. (95% IC,
42,3%-79,3%). O tempo médio do tratamento
foi de 12 meses (2-49,9) e estima-se que as
respostas ao tratamento com avelumabe em
83% dos pacientes tenham uma duracao mi-
nima de 6 meses. O valor medio de 9,1 meses
de PFS, para pacientes recebendo este medi-
camento como primeira linha de tratamento,
é superior ao valor previamente relatado com
quimioterapia. Adicionalmente, os resultados
mostraram que o novo medicamento foi ge-
ralmente bem tolerado??. Cerca de 38,5%
descontinuaram o tratamento, 179% dos
quais devido a progressao da doenca, 15,4%
por eventos adversos e 51% por morte?.

A seguir sera investigado se os biomarcado-
res, como a expressao de PD-L1 ou o status
viral, estao relacionados com a resposta ao
tratamento?.

A publicagao recente da La revue Prescrire?
sobre 0 avelumabe afirma que a equipe edi-

torial nao pode se pronunciar mantém reser-
va até o julgamento, na expectativa de uma
avaliagao mais aprofundada sobre o medi-
camento.

Na pratica

A incidéncia global e a mortalidade por CCM
tém crescido substancialmente nos Gltimos
30 anos, assim como as publicacoes dos re-
sultados de estudos sobre a avaliacao da
imunoterapia como alteracao do paradigma
no tratamento do cancer. Os resultados dos
ensaios clinicos realizados até o momen-
to sugerem melhora geral dos desfechos
com inibidores do ponto de verificacao do
sistema imunologico como primeira linha
de tratamento ou com tratamento anterior,
quando comparados a quimioterapia em
pacientes com CCM. Os resultados iniciais
sao favoraveis e indicam que o novo medi-
camento pode produzir beneficio clinico no
tratamento deste cancer raro e agressivo, e
é considerado como nova opgao terapéuti-
ca para esta indicacao. As limitacoes dos es-
tudos incluem tempo de acompanhamento
limitado e relatos nao comparativos, razao
pela qual as pesquisas continuam para for-
necer evidéncias de seguranca e eficacia do
avelumabe em pacientes, principalmente,
sem tratamento quimioterapico prévio.
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