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RESUMO: O câncer de pulmão é o mais incidente no mundo e seu principal tipo histológico é carcinoma pulmonar de não pequenas células (CPNPC) (85%) (SOUZA; CRUZ; VASCONCELOS, 2016). No câncer avançado metastático com mutação no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), o tratamento pode ser realizado com inibidores de tirosina quinase (TKIs) de primeira e segunda gerações que atuam no EGFR (OXNARD et al., 2016). Entretanto, é comum o desenvolvimento de resistência  aos TKI-EGFR convencionais em 9-13 meses (GAO; LE; COSTA, 2016) e em 50-60% dos casos, por mutação EGFR-T790M (LAMB; SCOTT, 2017). Adicionalmente, mais de 30% desenvolvem metástases cerebrais devido à penetração incompleta desses TKI-EGFR na barreira hematoencefálica (BALLARD et al., 2016). Devido às limitações dos tratamentos pré-existentes, o osimertinibe, TKI-EGFR irreversível de terceira geração, com boa penetração no sistema nervoso central (SNC) e atuação na mutação T790M, possuindo boa tolerabilidade e poucos efeitos adversos (LAMB; SCOTT, 2017), foi aprovado pelo FDA em novembro de 2015 para tratamento do CPNPC-T790M (GAO; LE; COSTA, 2016). Objetiva-se por meio desta revisão agrupar informações sobre o prognóstico dos pacientes em uso do osimertinibe e compará-lo a outras terapias. Osimertinibe foi avaliado em um ensaio clínico (AURA I/II), no qual se demonstrou uma taxa de resposta objetiva (ORR) impressionante de 61%, com taxa de controle de doença (DCR) de 95% e sobrevida livre de progressão (PFS) de 9,6 meses (RICCIUTI et al., 2016). O encolhimento do tumor ocorreu na maioria dos pacientes (94%), com alteração no tamanho da lesão alvo de -52% (LAMB; SCOTT, 2017). Atualmente ocorre o estudo AURA III, que compara o osimertinibe à quimioterapia de platina-pemetrexede, o qual demonstrou que, em 6 meses, 69% das pessoas em uso de osimertinibe estavam livres de progressão, contra 37% daqueles em uso de platina-pemetrexede. Em pacientes com lesão de SNC, aumentou a PFS em terapia com osimertinibe (11,7 meses) em comparação à platina-pemetrexede (5,6 meses). Demonstrou-se, ainda, que os usuários de osimertinibe são três vezes mais propensos a alcançar o controle da doença (MOK et al., 2017). A progressão das metástases no sistema nervoso central (SNC) tratadas com TKIs de segunda geração ocorre em até 50% dos casos, realidade que mudou com o osimertinibe. Dados indicam que ele apresentou maior exposição ao cérebro em comparação com outros TKI-EGFR e demonstrou atividade contra metástases cerebrais (REICHEGGER et al., 2016). Apesar do sucesso do osimertinibe, a heterogeneidade e adaptação de tumores impulsionam mecanismos de resistência adicionais em pacientes tratados com TKI-EGFR de terceira geração, através da mutação C797S. A análise de DNA de plasma de 15 pacientes tratados com osimertinibe que adquiriram resistência, no estudo AURA, identificou que 40% possuíam mutação EGFR-C797S (GAO; LE; COSTA, 2016). Com isso, concluímos que o osimertinibe possui grande eficácia para o tratamento de CPNPC EGFR-T790M, melhorando o prognóstico e sobrevida dos pacientes, principalmente quando comparado a outras terapias. Entretanto, assim como outros medicamentos, ele pode desenvolver resistência. Também devemos considerar que é um medicamento extremamente recente e com diversos estudos em andamento, sendo necessário a avaliação de um maior número de pacientes expostos ao fármaco por um maior período.
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