Rev. Cient. HSI 2019;Mar(3):9-19

OPEN ACCESS

Correspondence addresses:
Dr. Augusto Mota
augustomota@clinicaamo.com.br

Received: October 17,2018
Revised: December 13,2018
Accepted: January 16, 2019
Published: March 27, 2019

Data Availability Statement:
All relevant data are within the
paper and its Supporting
Information files.

Competing interests: The
authors have declared that no
competing interests exist.

Copyright

© 2019 by Santa Casa
de Misericordia da Bahia.
All rights reserved.
ISSN: 2526-5563

ATUALIZACAO DE TEMA

Imunoterapia do Cancer: Uma Nova Era

Cancer Immunotherapy: A New Era

Augusto Mota
Servico de Oncologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A imuno-oncologia contemporanea é separada atualmente em quatro grandes categorias:
estimula¢iio imune nao especifica, terapia imune celular, imunizacio ativa e tratamento
com anticorpos monoclonais. Esta revisio tem como escopo principal trazer o estado da
arte no uso de anticorpos monoclonais que atuam como inibidores dos pontos de checagem
imunologica (IPCI). Sao sete os IPCIs atualmente em uso clinico: um inibidor do CTLA-
4 (ipilimumabe), trés inibidores do PD-1 (pembrolizumabe, nivolumabe e cemiplimabe) e
trésinibidores do PD-L1 (atezolizumabe, avelumabe, durvalumabe). Os dados compilados
sugerem que a imunoterapia é efetiva em iniimeros tumores, em diferentes cenarios
(primeira, segunda ou terceira linhas de tratamento), bem como quando comparado a
diferentes regimes terapéuticos (quimioterapia com droga tinica, quimioterapia com
mais de uma droga, inibidores de tirosina cinase e placebo). Em relagao aos efeitos
adversos associados ao uso dos inibidores dos pontos de checagem imunolégica, ha muita
variac¢ao nos estudos clinicos publicados até o presente momento. A imunoterapia do
cancer ainda deve responder a iniimeras questdes como melhor droga e dose a ser
empregada, qual melhor combinacio a ser usada, duragio ideal dos tratamentos e, por
fim, quais séio os pacientes que tém maior probabilidade de se beneficiarem do tratamento.
Palavras-chave: Imunoterapia; IPCI; Oncologia; Tratamento.

The current immuno-oncology is separated in four categories: non-specific immune
stimulation, cellular immune therapy, active immunization and treatment with monoclonal
antibodies. This review aims to bring the state-of-the-art in the use of monoclonal
antibodies that act as inhibitors of immunological checkpoints (IPCI). There are seven
IPCI currently in clinical use: CTLA-4 inhibitor (ipilimumab), PD-1 inhibitors
(pembrolizumab, nivolumab, and cemiplimab) and PD-L1 inhibitors (atezolizumab,
avelumab, durvalumab). The data compiled suggest that immunotherapy is effective in
numerous tumors, in different settings (first, second or third treatment lines), as well as
when compared to different therapeutic regimens (chemotherapy with single drug,
chemotherapy with more than one drug, tyrosine kinase and placebo). Regarding the
adverse effects associated with the use of immunological checkpoints inhibitors, there
is much variation in the clinical studies published to date. Cancer immunotherapy should
still answer to a number of issues, such as the best drug and dose to be employed,
which is the best combination to use, duration of treatments and, finally, which patients
are most likely to benefit from treatment.

Keywords: Immunotherapy; IPCI; Oncology; Treatment.

Introducao

“O efeito curativo da erisipela nos tumores malignos ¢ um fato estabelecido”.
Essa foi a conclusdo baseada nos achados de um experimento com metodologia
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rudimentar, publicado em 1893, e se constitui em
um dos mais longinquos prenuncios da revolucao
terapéutica a ser protagonizada pela imunoterapia no
combate ao cancer, ainda que a época nenhuma ideia
houvesse acerca do(s) mecanismo(s) de agao dessa
terapia. A caracterizacdo de alguns dos mais
importantes componentes do sistema imune humano
ao longo da segunda metade do século XX
pavimentou o caminho para uma melhor
compreensao das complexas relagdes entre o sistema
imunologico e células tumorais. Alguns dos mais
importantes acontecimentos cientificos nessa area
especifica foram a descoberta do interferon em
1957,%* a publicagdo do primeiro estudo avaliando
a efetividade de tratamento de vacina contra cancer
ginecologico®e estudos de modelo animal mostrando
a efetividade antitumoral do BCG?, ambos em 1959,
a caracterizagdo da resposta imune adaptativa em
1967,° a descoberta ¢ caracterizagdo das células
dendriticas em 1973,7 a descri¢do do complexo
maior de histocompatibilidade em 1974% ¢ a
caracterizagdo da fun¢ao das células matadoras
naturais em 1975 (células NK, do inglés natural
killer)’. Todas essas descobertas estdo implicadas,
em maior ou em menor grau, nos fundamentos da
imuno-oncologia contemporanea, que ¢ separada
atualmente em quatro grandes categorias, a saber:
estimulagdo imune nao especifica (p. ex., uso de
citocinas como interferon e interleucina-2), terapia
imune celular (p. ex., Sipuleucel-T),'” imunizagio
ativa e tratamento com anticorpos monoclonais.

Esta revisao tem como escopo principal trazer
o estado da arte no uso de anticorpos monoclonais
que atuam como inibidores dos pontos de checagem
imunoldgica (IPCI), por terem trazido como classe
o maior impacto clinico no tratamento das neoplasias
malignas até o presente momento.

Tolerancia Imunolégica, Vigilancia Imunologica
e Imunoedicao

A homeostase do sistema imunologico ¢ mantida
gracas a mecanismos que permitem as células T
reconhecerem como préprios os antigenos
normalmente presentes nas demais células do
organismo. Esses mecanismos, que conjuntamente

sao conhecidos como tolerancia imunologica, sao
muito importantes para prevenir agressoes
autoimunes ao longo da vida.''? No entanto, cada
célula do nosso organismo sofre diariamente danos
no seu material gendmico e erros no processo de
duplicacdo celular, estimados em >20.000 e
>10.000, respectivamente.'*!'* O complexo ¢ eficiente
aparato de reparacdo desses danos impede a
propagacao desses erros, mantendo as células no
seu estado normal a medida que se duplicam."
Quando esses mecanismos de reparagao ndo atingem
seu objetivo e as células descendentes perpetuam o
erro, antigenos Nnovos passam a ser expressos na
superficie dessas células. Esses antigenos podem
corresponder a proto-oncogenes mutados, genes
supressores de tumores, glicoproteinas, antigenos
produzidos por virus oncogénicos dentre tantos
outros."

Os antigenos novos expressos na superficie das
células cujo material genomico foi lesado durante a
divisdo celular (p. ex., célula tumoral), juntamente
com as moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (CMH), sdo apresentados as
células T pelas células apresentadoras de antigenos,
e passam a ser reconhecidos pelos receptores das
células T como ndo sendo proprios do organismo
(non-self antigens). As vantagens da mobilizag¢ao
de células T residem em algumas das suas importantes
caracteristicas: a sua especificidade no
reconhecimento de virtualmente qualquer proteina ou
fragmento de proteina que seja apresentada por uma
célula apresentadora de antigenos, a capacidade de
memoria imunoldgica de células T de longa duragado
geradas a partir do clone inicialmente exposto ao
antigeno a ser detectado e eliminado, bem como a
adaptabilidade as incontaveis variagdes de antigenos
as quais essas células podem ser apresentadas. Com
relacdo a essa Ultima caracteristica, por exemplo,
estima-se que os processos de recombinagdo
somatica podem gerar cerca de 10" diferentes tipos
de receptores de antigenos.'® Esse enorme repertorio
potencial ¢ de suma importancia na estratégia da
imunoterapia do cancer, haja visto o conhecimento
ja estabelecido de que células tumorais mudam de
caracteristicas (antigénicas inclusive) devido ao
processo de evolucao clonal ao longo da historia
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natural da doen¢a em um dado organismo.'”!® Esse
conjunto de mecanismos protetores compdem o que
¢ denominado de vigilancia imunoldgica do cancer,
conceito concebido no inicio do século XX por Paul
Erilch" e formalizado nos anos 50.% Longe de ter
sido decifrada a contento até o presente momento, a
teoria da vigilancia imunologica do cancer se mantém
viva em funcao de dados epidemiologicos, sugerindo
aumento da incidéncia de tumores de etiologia nao
viral em pacientes imunossuprimidos,?** bem como
de observagdes sugerindo melhor sobrevida em
pacientes cujos tumores revelam maior infiltracao
linfocitaria.”>2*

No entanto, o reconhecimento do conjunto CMH-
antigeno tumoral pelos receptores das células T nao
¢ suficiente para a sua ativacdo e subsequente
destruicao da célula que contém o antigeno novo,
havendo necessidade de um sinal estimulatorio
adicional, intermediado principalmente pelas
moléculas CD28 e PD-1. No primeiro caso, a
molécula CD28 presente na superficie da célula T se
liga aos receptores B7-1 (ou CD80) e B7-2 (CD86),
presentes na superficie das células apresentadoras
de antigenos, com a consequente ativacao da célula
T. Nesse momento entra em cena o CTLA-4 (do
inglés Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4), uma
molécula que se encontra no citoplasma da célula T
em repouso, mas que tao logo haja a liga¢ao entre o
receptor da célula T e o conjunto CMH-antigeno
tumoral, migra rapidamente para a superficie da célula
T e se liga aos receptores B7-1 ¢ B7-2 com maior
afinidade do que o CD28, atenuando ou mesmo
impedindo a ativagao das células T.”

No segundo caso, o receptor PD-1, que ¢ uma
proteina transmembrana com potente fung¢do
reguladora negativa das células T, promove o
recrutamento da tirosina fosfatase-2 ao interagir com
seus ligantes (PD-L1 e PD-L2), causando
desfosforilacdo dos receptores das células T e
consequente atenuacao dos sinais que levariam ao
estimulo, a ativacgdo e a produgdo de citocinas.*!
Dentre os dois ligantes do PD-1 mencionados acima,
o PD-L1 ¢ o mais amplamente expresso por células
somaticas, expressao aumentada inclusive pelo
processo inflamatdrio no micro - meio ambiente
tumoral.*

Um conceito mais contemporaneo da ja
mencionada complexa interagao entre o sistema
imune e células tumorais ¢ o da “imunoedi¢ao”. Essa
teoria ¢ um refinamento da teoria de vigilancia
imunologica de acordo com a qual células tumorais
sao moldadas ou “editadas” na dependéncia do
ambiente imunologico ao qual elas sdo expostas desde
o principio.*® Presume-se que a interagdo entre
células imunes e células tumorais se dé em trés fases
distintas. A primeira ¢ a chamada fase de eliminacao,
que ¢ a esséncia da teoria inicial da vigilancia
imunologica: o encontro dessas duas células levaria,
idealmente, a célula tumoral sucumbindo a a¢ao da
célula imune depois do reconhecimento de antigenos
de superficie como nao proprios. Na segunda fase,
chamada de fase de equilibrio, as células imunes sao
capazes de conter as células tumorais, mas ndo de
extingui-las. Esse conjunto de células tumorais
momentaneamente contidas continua a sofrer
mutacoes genéticas, muitas das quais fadadas a
garantir um estado de resisténcia ao ataque das células
imunes, levando a terceira e ultima fase, a do escape
imunologico. Nessa fase predominam as células
tumorais inerentemente refratarias a qualquer ataque
das células imunes. Ressalte-se que todas essas fases
presumidamente ocorrem quando os tumores ainda
se encontram em dimensdes microscopicas, €
quando se manifestam clinicamente ja o fazem com
predominio absoluto das células refratarias a agao
do sistema imune.*

Experiéncia Clinica com IPCI

Sao sete os [PClIs atualmente em uso clinico: um
inibidor do CTLA-4 (ipilimumabe), trés inibidores
do PD-1 (pembrolizumabe, nivolumabe e
cemiplimabe) e trés inibidores do PD-L1
(atezolizumabe, avelumabe, durvalumabe). O
primeiro estudo clinico avaliando um IPCI, o receptor
CTLA-4, envolveu pacientes com cancer de prostata
metastatico e revelou resultados pouco animadores.**
No entanto, foi no contexto do tratamento do
melanoma metastatico, doen¢a com notoria e intima
relagdo com o sistema imune,**® que essa estratégia
de tratamento com IPCI, inicialmente através da
inibicdo do CTLA-4, provou clinicamente o conceito
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Tabela 1. Selecao de estudos de Fase II1 avaliando IPCIs em diversos tumores (exceto melanoma).

Sitio Contexto Compradores  Desfecho Resultado HR Toxicidade Ref.
Primario (N) Primario (IC95%) p valor G3ed
Cabegae Metastatico, Nivolumab Sobrevida 75mvs5,1m  0,70(0,51-0,96) 13%vs35% 50
Pescogo 22Linha vs QTm Global (mediana) p=0,01
Cabegae Metastatico, Peobrolizumabe Sobrevida 84mvs69m  0,8(0,65-0,98) 13%vs36% 51
Pescogo 22Linha vs QTm Global (mediana) p=0,01
Pulmao, Localmente  Durvalumabe Sobrevida 66% vs 56% 0,68 (0,47-0,99) 30% vs 26% 52
NPC avangado vs Plavebo® Global (%,2 anos) p=0,0025
Pulmao, Metastatico, Pembrolizumabe Sobrevida 69% vs 49% 0,49 (0,38-0,64) 67% vs 66% 53
NPCne 1? Linha +QTpvs QTp  Global (%, 1 ano) p<0,001
Pulmaéo, Metastatico, Pembrolizumabe Sobrevida 16mvs1lm 0,64 (0,49-0,85) 70% vs 68% 54
NPCe 1*Linha +QTpvs QTp  Global (mediana) p<0,001
Pulmaéo, Metastatico, Pembrolizumabe Sobrevida 10mvs6m 0,50(0,37-0,68)
NPC 1*Linha vs QTp Livre de p<0,001 27%vs 53% 55
Progressao
Pulmao, Metastatico, Nivolumabe Sobrevida 9mvs 6m 0,59 (0,44-0,79) 7% vs 55% 56
NPCe 22Linha vs QTm Global (mediana) p<0,001
Pulmao, Metastatico, Nivolumabe Sobrevida 12mvs9m 0,73 (0,59-0,89) 10% vs 54% 57
NPCne 22Linha vs QTm Global (mediana) p=0,002
Pulmao, Metastatico, Atezolizumabe Sobrevida 14mvs 10m 0,73 (0,62-0,87) 15%vs43% 58
NPC 22Linha vs QTm Global (mediana) p=0,0003
Pulmaéo, Metastatico, Pembrolizumabe Sobrevida 10mvs13m 0,71 (0,58-0,88)** 13% 59
NPC 22Linha vs QTm Global (mediana) vs 8,4 m* p=0,008 (2 mg/Kg)
0,61 (0,49-075)*** vs16% (10 mg/
p<0,0001 Kgvs35%

Rim,CC Metastatico, Ipilimumabe+  Sobrevida Nao alcangada 0,63 (0,44-0,89) 46% vs 63% 60

1*Linha Nivolumabe Global (mediana) vs33m p<0,001#

vs ITC

Rim,CC Metastatico, Nivolumabe Sobrevida 25mvs20m 0,73 (0,57-0,93) 19%vs37% 61

22Linha vs Everolimus  Global (mediana) p<0,01
Carcinoma  Metastatico, Pembrolizumabe Sobrevida 10mvs 7m 0,73(0,57-0,91) 15%vs 50% 62
Urotelial 22Linha vs QTm Global (mediana) p=0,002
Carcinoma  Metastatico, Atezolizumabe Sobrevida ITmvs1lm 0,87(0,63-1,21) 20%vs43% 63
Urotelial 22Linha vs QTm Global (mediana) p 0,41
Estomago Metastatico, Nivolumabe Sobrevida Smvs4m 0,63 (0,51-0,78) 10%vs 4% 64
ouJEG 3*Linha vs Placebo Global

QTm - quimioterapia monodroga; QTp - quimioterapia com mais de uma droga; NPCne - ndo pequenas células, ndo escamoso; NPCe - nao
pequenas células, escamoso; CC - células claras; ITC - inibidor de tirosina cinase (Sunitinibe); JEG - juncdo es6fago-gastrica. $ - Consolidacdo
apos tratamento inicial com quimioterapia e radioterapia associados para doenga localmente avancada. * - 10 m ¢ 13 m foram as medianas
de sobrevida dos bragos do pembrolizumabe nas respectivas doses de 2 mg/Kg e 10 mg/Kg. ** - HR da comparagdo pembrolizumabe 2 mg/
Kg versus QTm; *** - HR da comparagdo pembrolizumabe 10 mg/Kg versus QTm. # - beneficio restrito aos pacientes de risco
intermedidrio e alto, de acordo com a classificagdo do Consorcio Internacional (65. HENG); Ref. - Referéncia; VS - versus.
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tedrico construido nas ultimas décadas.’” Nesse
estudo de Fase III, devidamente precedido de
estudos de Fase I°*%¢ de Fase I1*°, 676 pacientes
portadores de melanoma maligno metastatico sem
tratamento prévio foram randomizados de maneira
duplo-cega para receberem ipilimumabe (3 mg/kg)
+vacina com peptideo gp100, ipilimumabe + placebo
de vacina com peptideo gp100, ou placebo
ipilimumabe + vacina com peptideo gp100, em uma
proporcao 3:1:1. A mediana de sobrevida global
(desfecho primario do estudo) foi de 10 meses em
ambos os bracos contendo ipilimumabe, contra 6,4
meses no braco da vacina com peptideo gp100 (HR
0,66; p=0,003).°” Resultados semelhantes foram
observados em um outro estudo de Fase III
envolvendo 502 pacientes comparando a
dacarbazina com a associa¢do de dacarbazina +
ipilimumabe.*' A sobrevida global no braco do
ipilimumabe foi de 11,2 meses comparado com 9,1
meses no brago controle (HR 0,72; p<0,001). Mais
importante do que o aumento da sobrevida mediana
observado nesses estudos foi a constatacao de que
cerca de 20% dos pacientes tratados com
ipilimumabe (isoladamente ou em combinagdo)
permanecem sem evidéncia de doenga mesmo uma
década apos o término do tratamento,** observagao
sem precedentes para essa doenca. Esses beneficios,
todavia, nao parecem ser um efeito de classe, ja que
um estudo randomizado de Fase III avaliando o
tremelimumabe (também um inibidor de CTLA-4)
nao revelou superioridade quando comparado ao
tratamento padrdo.*®

O entusiasmo com os IPCIs para tratamento do
melanoma metastatico sem tratamento prévio
aumentou ainda mais com os resultados de estudos
usando inibidores de PD-1. Em um estudo de Fase
I1I com 834 pacientes randomizados em trés diferentes
bracos, o ipilimumabe foi comparado com
pembrolizumabe na dose de 10 mg/Kg a cada duas
semanas ¢ na dose de 10 mg/Kg a cada trés
semanas.* Com seguimento mediano de 23 meses, a
sobrevida mediana nao havia sido alcangada em
ambos os bragos do pembrolizumabe, comparado com
16 meses para o braco do ipilimumabe (HR 0,68;
p=0,0009), sugerindo superioridade da estratégia da
inibi¢ao do PD-1 sobre a inibigdo do CTLA-4.

Com a constatacao de que a inibi¢do do PD-1
parece ter beneficios mais modestos nos paciente
previamente tratados com inibidor do CTLA-4,% os
resultados clinicos promissores da inibi¢ao de cada
uma dessas vias individualmente nos pacientes nao
tratados levou a inevitavel exploracao do papel da
inibicao combinada de ambas, em uma extraordinaria
e rapida progressdo pelas usuais Fases I/1I**¢
114, O estudo de Fase III, CheckMate067,
envolveu 945 pacientes com melanoma maligno
metastatico sem tratamento prévio, que foram
randomizados na proporcao 1:1:1 para tratamento
com a combinacao de ipilimumabe x 4 doses (3 mg/
Kg) e nivolumabe (1 mg/Kg), seguido de nivolumabe
(3 mg/Kg 2/2 semanas) versus nivolumabe isolado
(3 mg/Kg 2/2 semanas) + placebo versus
ipilimumabe x 4 doses (3 mg/Kg) + placebo. Apds
tempo de seguimento mediano de 36 meses, a
mediana de sobrevida global ndo havia sido
alcangada no braco de tratamento combinado, contra
37,6 meses e 19,9 meses, respectivamente, para os
bragos nivolumabe isolado e ipilimumabe isolado.
Essa superioridade em termos de sobrevida global
para o tratamento com combinacao de drogas veio
as custas de significativo aumento da toxicidade
(graus 3 e 4: 59% versus 28% versus 21%,
respectivamente, para a combinacao de drogas, para
o ipilimumabe isolado ¢ para o nivolumabe isolado).*’

Os resultados iniciais promissores do tratamento
do melanoma maligno metastatico levou a inimeros
estudos explorando o papel potencial dos IPCIs em
praticamente todos os tumores. A Tabela 1 mostra os
principais estudos de Fase Il envolvendo o uso dessa
classe de drogas publicados até o presente momento.
Os dados compilados mostram como regra geral que
a imunoterapia ¢ efetiva em inimeros tumores, em
diferentes cendrios (primeira, segunda ou terceira linhas
de tratamento), bem como quando comparado a
diferentes regimes terapéuticos (quimioterapia com
droga inica, quimioterapia com mais de uma droga,
inibidores de tirosina cinase e placebo). Outro aspecto
importante a ser observado ¢ a consistente redugao
nos eventos adversos com o uso dos IPCIs usados
isoladamente quando comparado aos tratamentos
convencionais, 0 mesmo nao podendo ser dito do uso
combinado desses agentes.*
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Ha um grande numero de estudos publicados na
forma de anais de congressos mas que ainda nao
foram publicados em revista revisada por pares, e
por essa razao nao foram contemplados nessa revisao.
No entanto, pode ser dito que a regra observada
nos estudos ja publicados se sustenta. Cabe ressaltar
que em muitos casos a aprovagao acelerada desses
medicamentos pelas agéncias reguladoras americana
(FDA, do inglés Food and Drug Administration) e
europeia (EMEA, do inglés European Medicines
Agency) tem sido garantida por resultados de estudos
de Fase I1,°°%® o que tem sido seguido pela ANVISA.

Um niimero ainda maior de estudos com esses
medicamentos esta em curso. Uma busca no enderego
eletronico clinicaltrials.gov (acesso em 03/02/2019),
restringindo os estudos para aqueles ativos mas ainda
ndo recrutando, ativos e recrutando, e ativos ¢ nao
mais recrutando, revelou 863 estudos avaliando o
pembrolizumabe, 795 estudos avaliando o nivolumabe,
17 estudos avaliando o cemiplimabe, 284 estudos
avaliando o atezolizumabe, 293 estudos avaliado o
durvalumabe, 157 estudos avaliando o avelumabe,
377 estudos avaliando o ipilimumabe, e 135 estudos
avaliando o tremelimumabe. Esses niimeros permitem-
nos antecipar que ainda teremos muitas mudancgas no
tratamento do cancer nos proximos anos com a
incorporacao dessa classe de medicamentos.

Efeitos Adversos — Novo Paradigma

Nao obstante os inquestionaveis beneficios
clinicos do tratamento de tumores com a
imunoterapia, em particular com os IPClIs, os efeitos
adversos sao frequentes, multiplos, potencialmente
graves e nao relacionados temporalmente com a
administracao dessas drogas. Com relacdo a esse
ultimo ponto podemos dizer, inclusive, que hd uma
quebra de paradigma. Contrariamente a
previsibilidade dos efeitos adversos com relagdo ao
tempo decorrido desde o uso dos diferentes agentes
quimioterapicos convencionais (citopenias, nduseas
e vomitos, diarreia, reagdo infusional, entre outros),
os efeitos adversos relacionados a imunoterapia nao
guardam tal relacao, podendo surgir meses apos o
inicio do tratamento, inclusive em pacientes que ja
tiveram seu tratamento descontinuado (Figura 1).

Essa observagdo torna necessaria a estrita vigilancia
desses pacientes desde o momento inicial do
tratamento, sendo sugerido um alto indice de
suspei¢ao de toxicidade ao tratamento quando do
surgimento de quaisquer sintomas persistentes.

A frequéncia dos efeitos adversos associada ao
uso dos inibidores dos pontos de checagem
imunoldgica tem sido bastante variada nos estudos
clinicos publicados até o presente momento. No caso
da inibicao da CTLA-4, os efeitos adversos sao
dependentes da dose: 0% para a dose de 0,3 mg/
Kg, 5% para dose de 3 mg/Kg e 22% para a dose
de 10 mg/Kg.”" Isso difere dos inibidores do PD-
1/PD-L1, cujo perfil de toxicidade ndo parece ser
dependente da dose,”” ™ e como classe apresentam
também uma menor frequéncia de efeitos adversos,
quando comparado aos inibidores do CTLA-4,7
com numeros favorecendo os inibidores do PD-L1
(Figura 2). Um aspecto interessante, € que ainda
precisa ser melhor elucidado, € a observagado de que
a frequéncia de efeitos adversos clinicamente
significativos parece variar também de acordo com
a doenga sendo tratada.”

Dado o proprio mecanismo de acao dos IPCls,
alguns dos eventos adversos relacionados a essas
drogas decorre da agao de células T hiperativas sobre
os tecidos normais do organismo, mimetizando o que
ocorre nas doengas autoimunes. A Tabela 2 lista os
principais efeitos adversos reportados nos estudos
de Fase I11, ressalva sendo feita de que nem todos
os estudos reportam separadamente os efeitos
adversos gerais dos efeitos adversos relacionados a
eventos autoimunes. Esses eventos adversos
mediados por reagdo imune exagerada merecem
atengdo especial pela sua frequéncia e por se
manifestarem com sintomas pouco especificos,
requerendo alto grau de tirocinio clinico por parte de
internistas e especialistas diversos, cabendo relembrar
ainexisténcia de relacao temporal previsivel para sua
ocorréncia. Por essas razoes, € recomendavel a leitura
de revisdes publicadas sobre esse tema.”

Consideracoes Finais

Estamos apenas na alvorada dessa nova era da
imunoterapia do cancer, havendo ainda um longo

www.rchsi.org.br



Rev. Cient. HSI2019;3(3)

Imunoterapia do Céancer

15

Figura 1. Cinética de aparecimento dos efeitos adversos imunomediados.
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Adaptado de Weber JS, Kahler KC, Hauschild A. J Clin Oncol. 2012;30:2691.%

Figura 2. Distribuicao de eventos adversos para todos os tipos detumor observados nos principais estudos
clinicos avaliando os inibidores de ponto de checagem imunologica usados isoladamente.
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Tabela 2. Efeitos adversos reportados nos principais estudos de Fase I11.

Estudo Droga Todos os Graus Principais Descontinuidade
Graus de 3e4 (%) Efeitos Adversos por Toxicidade (%)
Toxicidade (%) Graus3 e 4 (%)

CheckMatel141 50 Nivolumabe 59 13 Hipotireoidismo (8), Nao reportado
pneumonite (2), fadiga (2),
anemia (1).

KEYNOTE-04051 Pembrolizumabe 63 13 Erupc¢do cutanea (2), 5
hipotireoidismo (<1),
pneumonite (<1), fadiga (2),
diarreia (2).

PACIFIC 52 Durvalumabe 97 30 Pneumonia (4), dispneia (2), 15
anemia (3), pneumonite(3).

KEYNOTE-18953 Pembrolizumabe 100 67 Anemia (16), fadiga (6), 20

diarreia (5), nausea (4),
vomito (4), neutropenia (16),
dispneia (4).
KEYNOTE-407 54 Pembrolizumabe R 70 Neutropenia (23), anemia (16), 16
plaquetopenia (7), diarreia (4),
fadiga (3), anorexia (2).

KEYNOTE-024 55 Pembrolizumabe 73 27 Diarreia (4), erupgdo 5
cutanea (4), pneumonite (3),
colite (1).

CheckMate 01756  Nivolumabe 58 7 Pneumonite (5), fadiga (1), 3
hipotireoidismo (4),

erupcao cutanea (4),
anorexia (1), leucopenia (1).

CheckMate 05757  Nivolumabe 6 10 Fadiga (1), ndusea (1), 5
diarreia (1).
OAK 58 Atezolizumabe 64 15 Fadiga (14), nausea (9), 8
anorexia (9), astenia (8).
KEYNOTE-010*59  Pembrolizumabe 63 13 Pneumonite (2/2), fadiga (1/2), 4 (2 mg/Kg)
2mg/Kg erupgdo cutanea (1/2),
Pembrolizumabe 66 16 anorexia (1/<1), ndusea (<1/1),  5(10 mg/Kg)
10 mg/Kg anemia (1/<1),pancreatite (1/0).
CheckMate 21460  Ipilimumabe 93 46 Diarreia (4), fadiga (4), 2
+ Nivolumabe aumento de lipase (10),
erupcao cutanea (1),
hipotireoidismo (<1).
CheckMate 025 61 Nivolumabe 79 19 Fadiga (2), anemia (2), 8
diarreia (1), pneumonite (1).
KEYNOTE-045 62 Pembrolizumabe 61 15 Pneumonite (2), colite (1), 5
diarreia (1), fadiga (1).
IMvigor211 63 Atezolizumabe 75 Nao Fadiga (2), anemia (2), 6
reportado  astenia (2).
ATTRACTION-264 Nivolumabe 43 10 Diarreia (1), fadiga (1), 3

anorexia (1), elevacdo de AST (1).

* Frequéncia de efeitos adversos graus 3 e 4 reportados nas diferentes doses em mg/Kg (2/10).
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caminho a ser percorrido até respondermos varias
das perguntas hoje sendo exploradas em estudos
clinicos, tais como: qual a melhor droga e a melhor
dose a ser empregada, qual a melhor combinagdo a
ser usada (com outros agentes imunoterapicos bem
como com agentes quimioterapicos convencionais),
qual a duracao ideal desses tratamentos e, por fim,
quais sdo os pacientes que tém maior probabilidade
de se beneficiarem do tratamento. No tocante a esse
ultimo questionamento, por exemplo, ainda paira
controvérsia e falta de padroniza¢do no uso de
marcadores preditivos de resposta.’” Esse quesito
especifico ¢ de grande importancia ndo s6 para
evitarmos exposicao futil aos nao respondedores, mas
também para mitigar otimizar a custo-efetividade
dessa estratégia, haja vista a escalada sem
precedentes dos custos do tratamento antineoplésico
na ultima década.” A despeito de todos esses
desafios, a incorporagao dos IPCIs no arsenal
terapéutico das neoplasias malignas abre, de fato,
um novo tempo na oncologia clinica com perspectivas
extraordindrias.
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