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RESUMO

Os inibidores de checkpoints imunologicos (ICl) tém revolucionado a
abordagem terapéutica do cancro do pulmdo, emergindo como estratégias
promissoras na melhoria do prognostico da doenca. Os resultados de eficacia e
seguranca obtidos com os inibidores PD(L)-1 em diversos ensaios clinicos evidenciam
a sua superioridade comparativamente as terapéuticas convencionais, nomeadamente
a quimioterapia. Neste sentido, o leque de aprovacdes da imunoterapia para o cancro
do pulméo de ndo pequenas células (e mais recentemente para o cancro do pulmao
de pequenas células) tem expandido rapidamente.

Apesar do entusiasmo gerado, o beneficio clinico obtido com os ICI ndo é
transversal a todos os doentes. Deste modo, a sua combina¢cdo com as terapéuticas
classicas, bem como a identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta, vém
sendo estudadas com vista a otimizacéo da aplicabilidade clinica da imunoterapia.

Adicionalmente, com o advento dos ICI surge também um espectro de efeitos
secundarios atipico, com o qual os clinicos estdo pouco familiarizados. Face ao seu
impacto sobre o sistema imunitario, os ICl associam-se ao desenvolvimento de
eventos adversos imunorrelacionados (EAIr), os quais podem afetar diversos sistemas.
O atingimento do tecido pulmonar, foco principal deste trabalho, é protagonizado pela
pneumonite. Em adi¢cdo, € também reconhecido o risco de outras complicages,
nomeadamente as infegcbes pulmonares oportunistas, a reativacdo de lesbes de
tuberculose latente e a producdo de reacBes granulomatosas semelhantes as da
sarcoidose. Além de contribuirem para a deterioracdo da qualidade de vida do doente
oncoldgico, estes eventos colocam desafios diagnosticos e terapéuticos com impacto

significativo na conduta clinica.

Palavras-chave: Neoplasia do Pulm&o; Imunoterapia; Efeitos Adversos; Toxicidade

Pulmonar; Pneumonite.



ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors (ICI) have revolutionized the therapeutic approach
to lung cancer, emerging as promising strategies for improving the prognosis of the
disease. The efficacy and safety results obtained with PD(L)-1 inhibitors in several
clinical trials show their superiority over conventional therapies, namely chemotherapy.
For this reason, the range of immunotherapy approvals for non-small cell lung cancer
(and more recently for small cell lung cancer) has been expanding rapidly.

Despite the enthusiasm created, clinical benefit from ICI was not obtained for all
patients. Thus, their combination with classical therapies, as well as the identification of
predictive biomarkers of response, have been studied in order to optimize the clinical
applicability of immunotherapy.

Additionally, with the advent of ICI also emerges an atypical spectrum of side
effects with which clinicians are unfamiliar. Given their impact on the immune system,
ICI are associated with the development of immune-related adverse events (irAE),
which may affect several systems. Lung tissue injury, the main focus of this work, is
dominated by pneumonitis. In addition, the risk of other complications, such as
opportunistic lung infections, reactivation of latent tuberculosis lesions and the
production of sarcoidosis-like granulomatous reactions is also recognized. Besides
their contribution to the deterioration of the cancer patient's quality of life, these events
pose diagnostic and therapeutic challenges with significant impact on clinical

management.

Keywords: Lung Neoplasm; Immunotherapy; Adverse Effects; Pulmonary Toxicity;

Pneumonitis.



INTRODUCAO

A neoplasia do pulméo permanece como a principal causa de morte por cancro
a nivel global. O seu diagndstico habitualmente tardio, em associagdo com as
respostas limitadas obtidas com as terapéuticas convencionais, traduzem-se em taxas
de sobrevida reduzidas que refletem a necessidade de validar outras modalidades de
tratamento que melhorem o prognéstico da doenca.

O progresso do conhecimento na area da imunoncologia tem permitido
reconhecer o papel dos checkpoints imunologicos na regulacdo da atividade das
células T. A sua utilizagdo como mecanismo de evasdo das células malignas ao
sistema imunitario fundamentou o desenvolvimento dos inibidores de checkpoints
imunologicos (ICI) como terapéuticas promissoras nas formas avangcadas de varias
doencas oncoldgicas, entre as quais o cancro do pulméao.

A superioridade, em termos de eficacia e de seguranca, demonstrada pela
imunoterapia face a quimioterapia em diversos ensaios clinicos proporcionou o inicio
de um novo paradigma no tratamento do Cancro do Pulméo de Nao Pequenas Células
(CPNPC). A continua expanséo do espectro de indica¢des dos inibidores PD(L)-1 no
tratamento do cancro do pulmao traduz-se no seu uso crescente na prética clinica.
Esta nova realidade fomenta a necessidade de explorar em maior detalhe a atividade
antitumoral destes agentes, bem como de esmiucar o seu perfil de toxicidade. A sua
concretizagdo permitira, por um lado, maximizar o nimero de doentes que obtém
beneficio com a imunoterapia e, por outro, familiarizar os clinicos com um espectro
especifico de efeitos secundarios, distinto do das terapéuticas classicas.

Apoiando-se na revisdo do papel atual da imunoterapia no CPNPC e na
discussdo dos desafios associados ao seu impacto clinico crescente, o objetivo
primordial deste trabalho centra-se na exploragdo da toxicidade dos IClI,
particularmente dos eventos adversos a nivel pulmonar. Apesar de incomuns, estes
eventos podem manifestar-se de forma severa e potencialmente fatal, pelo que o seu
reconhecimento, a identificacdo de fatores preditores de risco e a consciencializacdo
do desafio diagnéstico que impdem sdo de extrema relevancia para a tomada de

decisdes clinicas.
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METODOS

A elaboracdo do presente artigo de revisdo baseou-se numa extensa
investigacao bibliografica através das bases de dados PubMed e EMBASE. Para esse
efeito foram utilizadas as palavras-chave “lung neoplasm”, “immunotherapy”, “adverse
effects”, “pulmonary toxicity” e “pneumonitis”. Foram definidos como critérios de
inclusdo: (i) data de publicacao entre 2009 e 2019; (ii) lingua inglesa ou portuguesa;
(i) estudos em humanos; (iv) acesso a texto integral; (v) adequacdo ao tema. A
selecdo das referéncias priorizou artigos originais, ensaios clinicos randomizados,
revisfes sistematicas e guidelines. Partindo dos pressupostos descritos, foi feita uma
primeira selegcdo dos artigos obtidos com base no titulo e/ou resumo. Apds esta
filtracdo inicial, procedeu-se a analise integral de 131 artigos, sobre 0s quais se
aplicaram o0s seguintes critérios de exclusdo: (i) inadequacdo aos objetivos
pretendidos; (ii) repeticdo do contetdo. Desta forma, foram eliminados 23 artigos,
perfazendo um total de 108 referéncias bibliogréficas selecionadas.

Bases de dados: PublMed e EMBASE
Palavras-chave: “lung neoplasm’, “immunotherapy”,
*adverse effects”, " pulmonary toxicity™, * pneumonitis™

l

M®de artigos apas filtragdo inicial com base no titulo
elouresumo

(n=131)

l

M® de referéncias bibliograficas incluidas apos a
andliseinteqral dos artigos previamente
selecionados
(n=108)

Figura 1. Diagrama relativo ao processo de selecéo das referéncias bibliograficas
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|. CANCRO DO PULMAO — EPIDEMIOLOGIA, PROGNOSTICO E
TERAPEUTICA

A neoplasia do pulméo constitui a maior causa de mortalidade associada ao
cancro, tendo, a nivel global, sido responsavel por 18,4% das mortes por doenca
oncolégica durante o ano de 2018.! Este impacto significativo é corroborado pelas
estimativas da American Cancer Society® para o ano de 2019, as quais prevéem o
surgimento de 228 150 novos casos e 142 670 mortes por cancro do pulmao, apenas
nos Estados Unidos da América.?

De facto, o prognédstico associado ao cancro do pulmdo é desfavoravel,
traduzindo-se numa taxa de sobrevida aos 5 anos inferior a 19%.2® Para esta
realidade contribui o diagnostico habitualmente tardio da doenca, resultante da
auséncia de sintomas nas fases iniciais. Além disso, os programas de diagndstico
precoce em doentes de alto risco carecem ainda de aplicacdo universal, apesar dos
beneficios evidenciados pelo rastreio através da tomografia computorizada (TC) de
baixa dose na reducdo da mortalidade.?* Deste modo, a maioria dos doentes é
diagnosticada em estadio avancado. No caso do carcinoma do pulm&o de néo-
pequenas células (CPNPC), responsavel por 85% dos casos de neoplasia pulmonar,
cerca de 40% dos doentes encontram-se em estadio IV no momento do diagnéstico,
limitando as possibilidades terapéuticas.??

A decisdo terapéutica no CPNPC adequa-se ao estadiamento da doenca
(tabela 7, em anexo). A cirurgia é recomendada nos estadios |, Il e IlIA, podendo dar
lugar a radioterapia estereotaxica corporal nos doentes em estadio | que ndo rednam
condig@es cirurgicas. H& ainda indicagdo para quimioterapia adjuvante nos estadios Il
e IlIA e, neste Ultimo, para terapéutica neoadjuvante (quimioterapia com ou sem
radioterapia). Nos estadios IlIB ou IlIA irressecavel, recomenda-se quimiorradioterapia
concomitante ou sequencial, consoante o performance status (PS) do doente.®*

Relativamente ao estadio IV, a sobrevida dos doentes nao tratados é de 4 a 6
meses (taxa de sobrevida aos 5 anos de 5%)./°%3 Desta forma, a abordagem nestes
casos visa aumentar a sobrevida e reduzir as complicacdes associadas a doencga. A
estratégia terapéutica classica é a quimioterapia cujo esquema € influenciado pelo tipo
histolégico do tumor, bem como pela idade, comorbilidades e performance status do
doente. Nos casos de PS =3, a abordagem podera resumir-se a cuidados paliativos de
suporte.®

Como primeira linha no tratamento do CPNPC metastatico, os esquemas de
gquimioterapia baseados em compostos de platina produzem taxas de resposta de 15-

30%. Quando ocorre progressédo, a utilizacdo de taxanos em segunda linha também
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apresenta uma eficacia limitada com taxas de resposta que nao ultrapassam o0s
25%.57 Os resultados obtidos traduzem-se num beneficio limitado, conferindo uma
sobrevida livre de progressédo de 4 a 6 meses e uma sobrevida global de 12 a 18
meses.® Deste modo, na procura de melhorar o prognéstico destes doentes, tornou-se
evidente a necessidade de definir novas modalidades de tratamento. A associacdo de
inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), como o bevacizumab,
aos esquemas classicos, bem como o recurso a terapéutica de manutengdo permitiu
aumentar a sobrevida global em alguns meses, sobretudo nos casos de histologia
ndo-escamosa.’® Beneficios mais significativos foram obtidos com a terapéutica
dirigida a biomarcadores moleculares apos a identificacdo de mutacbes driver
oncogénicas localizadas em genes como o0 EGFR (epidermal growth factor receptor),
ALK (anaplastic lymphoma kinase) e ROS1 (proto-oncogene tirosine-protein kinase).”°
Os genes referidos codificam proteinas envolvidas em vias de sinalizagdo promotoras
da proliferacdo celular e angiogénese, favorecendo a progresséo tumoral.® A utilizagdo
de farmacos inibidores de tirosina-cinase (ITC) dirigidos a estes alvos revelou-se
eficaz, justificando a sua recomendac¢do como primeira linha nos doentes portadores
das mutacdes descritas.>° No entanto, o frequente desenvolvimento de resisténcia
aos ITC, bem como o predominio de doentes ndo portadores destas mutacgles,
reforcam a necessidade de validar outras terapéuticas que assegurem um controlo
mais prolongado da doenca.’!! Neste contexto, o conhecimento crescente dos
mecanismos de interagdo entre o sistema imunitario e o microambiente tumoral tem
permitido reconhecer o potencial da imunoterapia na melhoria do prognostico do

cancro do pulmé&o.1012
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ll. IMUNOTERAPIA — BASES FISIOPATOLOGICAS

A imunoterapia tem revolucionado a abordagem terapéutica de multiplas
doencas oncolégicas ao longo da Ultima década. As varias modalidades
imunoterapéuticas que vém sendo desenvolvidas fundamentam-se no principio de
potenciar a resposta imunitaria do hospedeiro contra as células tumorais, seja de uma
forma ativa (vacinas antitumorais) ou passiva (inibidores de checkpoints imunolégicos
e terapéuticas celulares).® 13

O sistema imunitario adaptativo desempenha um papel essencial na limitacdo
do crescimento tumoral através da identificagdo e eliminagdo das células
neoplasicas.!® Este processo inicia-se com a apresentacdo de antigénios tumorais a
linfécitos T imaturos. As células apresentadoras de antigénios (APC), nomeadamente
células dendriticas ou macréfagos, reconhecem as células neoplasicas e 0s seus
antigénios, complexando-os as moléculas do sistema major de histocompatibilidade
(MHC) presentes na sua membrana. A interacdo posterior entre o complexo
MHC/antigénio e o recetor das células T (TCR) permite gerar especificidade dos
linfécitos para o antigénio apresentado.®!2 Contudo, um segundo sinal coestimulatério
€ necessario para a ativacdo e proliferacdo linfocitaria. Essa nova interacdo é
estabelecida entre a molécula CD28, expressa na célula T, e os cofatores B7-1 (CD80)
ou B7-2 (CD86) na superficie das APC (Fig.2).5"'* Os mecanismos descritos
permitem, desta forma, amplificar a resposta imunoldgica antitumoral, ndo s6 através
da ativacdo de linfécitos T CD8* (com citotoxicidade direta contra as células
neoplasicas), mas também de células T CD4" (envolvidas na estimulacédo de linfocitos
B produtores de anticorpos dirigidos aos antigénios tumorais).°

No entanto, as células malignas frequentemente desenvolvem estratégias de
evasdo ao sistema imunitario.® Os mecanismos de resisténcia implicados baseiam-se,
entre outros, no funcionamento dos chamados checkpoints imunologicos. Os
checkpoints imunoldgicos correspondem a vias inibitérias que impedem a ativacao e
proliferacdo descontroladas de linfocitos T. Esta regulacdo é essencial ndo s6 para
atenuar a amplitude da resposta imunitéria (sobretudo em situacdes de estimulagdo
antigénica persistente, como em infe¢Bes crdnicas), mas também para manter a
tolerdncia nos tecidos normais, protegendo-os de fendmenos de autoimunidade
(Fig.2).>1° Atualmente, os checkpoints imunolégicos melhor descritos referem-se as
vias do CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4) e do PD-1
(programmed cell death protein 1).°

A molécula CTLA-4, expressa na superficie de células T, compete com o

recetor CD28 para a interagdo com os ligandos B7 na célula apresentadora de
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antigénios, impedindo, desta forma, o segundo sinal coestimulatério necesséario a
ativacao linfocitaria. Como tal, como forma de resistirem a a¢do do sistema imunitario,
as células malignas induzem o aumento da expressdo de CTLA-4 por células T
reguladoras no microambiente tumoral.*®

Relativamente a PD-1, trata-se de um recetor proteico expresso na membrana
de linfécitos T, B e NK.'? A proliferacdo e atividade destas células é inibida quando
PD-1 interage com os seus ligandos, PD-L1 e PD-L2, habitualmente expressos por
células apresentadoras, mas também por alguns tecidos normais (a fim de protegé-los
de respostas autoimunes).’®> De um modo geral, a interacdo de PD-1 com os seus
ligandos inibe a resposta imunitaria mediada pelas células T, ndo sO através da
inducdo da sua apoptose e da perda das suas propriedades efetoras, mas também ao
promover a diferenciacdo de linfécitos T CD4* em células T reguladoras.® Este
mecanismo coinibitdrio é utilizado pelas células neoplasicas, as quais sobrerregulam a
expressdao de PD-L1 e PD-L2 de forma a promover a exaustdo dos linfécitos T
presentes no microambiente tumoral, suprimindo a resposta imunitaria local (Fig.2).1%1°
Além desta ligacdo, a inativacdo linfocitaria pode também decorrer da interacdo do
PD-L1 tumoral com moléculas B7 presentes em células T.’

A compreensdo das bases imunoldgicas inerentes a ativagdo ou supressao de
linfécitos T deu azo ao desenvolvimento dos inibidores de checkpoints imunolégicos
(ICl) como estratégias promissoras no campo da imunoncologia. A utilizagdo de
anticorpos monoclonais dirigidos a inibicdo dos checkpoints imunoldgicos permite
restaurar a resposta imunitaria antitumoral, contrariando os mecanismos de resisténcia
das células neoplasicas.®® Neste sentido, os ICI anti-CTLA-4, anti-PD-1 e anti-PD-L1
surgem como estratégias inovadoras com perfis de eficacia e seguranca superiores as
terapéuticas convencionais.’* O sucesso da sua aplicacdo clinica justificou a
aprovacdo destes farmacos para o tratamento de varias doencas oncoldgicas
avancadas, como o CPNPC (e, mais recentemente, também o cancro do pulmao de
pequenas células - CPPC), o melanoma, o carcinoma de células de Merkel, o

carcinoma de células renais, o linfoma de Hodgkin, entre outros.®
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Figura 2. Papel da via do PD-1 na atividade linfocitaria. Adaptado de Raju, S. et al., 2018°

(A) As células T sao ativadas através de dois sinais coestimulatérios sucessivos: interagdo do
complexo MHC/antigénio (APC) com o TCR (célula T), seguida da ligacdo entre as moléculas
CD80/86 (APC) e CD28 (célula T). No microambiente tumoral, as células neoplasicas podem também
funcionar como APC. (B) A exaustéo das células T através da via do PD-1 é importante em situagfes
de estimulacdo antigénica persistente (como em infe¢Bes cronicas) para atenuar a amplitude da
resposta imunitaria, bem como em alguns tecidos normais de forma a protegé-los de fenémenos
autoimunes. Além disso, funciona como um mecanismo de evaséo ao sistema imunitario utilizado
pelas células tumorais, as quais sobrerregulam a expressdo de PD-L1 de modo a provocar a
exaustdo dos linfdcitos T presentes no microambiente tumoral. (C) A utilizacdo de inibidores de
checkpoints imunolégicos dirigidos ao PD-1 ou ao PD-L1 permite manter as fungbes efetoras das
células T. Desta forma, é potenciada a toxicidade direta sobre as células tumorais, bem como a
producdo de citocinas envolvidas no recrutamento de outras células imunes ao microambiente
tumoral.
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1. IMUNOTERAPIA NO CANCRO DO PULMAO DE NAO-PEQUENAS
CELULAS

1. PAPEL ATUAL DOS INIBIDORES DE CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS NO
CPNPC

Os inibidores de checkpoints imunolégicos deram inicio a um novo paradigma
no tratamento do CPNPC.1° Ao longo da Ultima década, varios ensaios clinicos tém
avaliado o beneficio da utilizagdo de ICI nos estadios avancados de CPNPC. Os
resultados obtidos revelaram-se muito animadores, evidenciando que os perfis de
eficacia (taxas de sobrevida, taxa de resposta e duragcdo da mesma) e de seguranca
destes agentes superam o0s das terapéuticas classicas, nomeadamente a
quimioterapia.’* Neste contexto, encontram-se atualmente aprovados, pela Food and
Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), quatro
inibidores de checkpoints imunoldgicos para o tratamento do CPNPC: Nivolumab,
Pembrolizumab, Atezolizumab e Durvalumab.'®?® O Nivolumab e o Pembrolizumab
sdo agentes anti-PD-1, bloqueando a sua interacdo com os ligandos PD-L1 e PD-L2,
mas nao evitando a ligagdo entre PD-L1 e B7-1. Por outro lado, o Atezolizumab e o
Durvalumab inibem o PD-L1, pelo que previnem a sua interagdo com PD-1 e com B7-
1, mas ndo impedem a ligacdo entre PD-L2 e PD-1.12 As aprovacdes obtidas por estes
farmacos sdo amplas, incluindo indicagbes em primeira ou segunda linha, em
monoterapia ou em combinacdo com terapéuticas classicas, em estadio IV ou até em
estadio 111.231525 A tabela 1 resume o papel atual dos ICI no CPNPC, reunindo as
indicagBes aprovadas pela FDA e a informagéo essencial dos ensaios clinicos de fase

[Il que validaram a respetiva aprovacao.

O nivolumab é um anticorpo monoclonal (IgG4) humano dirigido ao recetor PD-
1. Atualmente, a sua indicacdo no tratamento do CPNPC cinge-se ao uso em segunda
linha nos doentes em estadio metastatico que, previamente, sofreram progressao
durante ou ap0s a quimioterapia a base de platina, independentemente da expressao
de PD-L1. Os doentes portadores de mutacdes EGFR ou rearranjos ALK deverdo
ainda ter progredido sob os ITC respetivos. A aprovacéo referida aplica-se tanto a
histologia escamosa como ndo-escamosa, baseando-se, respetivamente, nos estudos
CheckMate-017 e CheckMate-057. Ambos os ensaios clinicos, incluindo doentes com
as caracteristicas anteriormente referidas, demonstraram beneficio clinico e

tolerabilidade superiores no grupo submetido a tratamento com nivolumab
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comparativamente ao docetaxel. Em termos de sobrevida global, destaca-se que a
utilizagdo de nivolumab comportou uma diminuigcdo do risco de morte de 41% no
primeiro estudo e de 27% no segundo. Enquanto na histologia escamosa o beneficio
foi independente da expressédo de PD-L1, na histologia ndo-escamosa a eficacia foi
tanto superior quanto maior essa expressdo.®'’ Por outro lado, um outro estudo de
fase Il (CheckMate 026) avaliou o potencial do uso de nivolumab como primeira linha
em doentes em estadio IV ou doenca recorrente e com expressdo PD-L1 21%. Neste
caso, porém, ndo foram obtidos beneficios de sobrevida nem resposta
comparativamente ao tratamento com quimioterapia, apesar das vantagens
evidenciadas na seguranca.®®

No contexto da neoplasia pulmonar, em Agosto de 2018, o nivolumab recebeu
também aprovacdo pela FDA para o tratamento do cancro do pulmdo de pequenas
células. A indicacdo aprovada refere-se ao CPPC metastatico em que ocorreu
progressao anterior com quimioterapia a base de platina e com pelo menos uma outra
linha terapéutica. No entanto, esta possibilidade ainda ndo se encontra incluida nas

guidelines internacionais do tratamento do CPPC.

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal (IgG4) humanizado especifico
para PD-1. Como segunda linha, esta indicado no tratamento do CPNPC metastatico
com expressao de PD-L1 (TPS 21%) que progrediu durante ou apés a quimioterapia
com compostos de platina. Os doentes portadores de mutacbes EGFR ou ALK
deverdo ter sofrido progressdo com os respetivos ITC. A aprovacdo referida foi
validada pelo estudo KEYNOTE-010, o qual reuniu doentes em estadio IlIB/IV com o
historico acima descrito. Foi comparada a utilizacdo de pembrolizumab (em doses de 2
mg/kg ou 10 mg/kg) com a de docetaxel. Apesar da auséncia de melhorias
estatisticamente significativas na sobrevida livre de progressdo, o recurso ao
pembrolizumab permitiu um aumento da sobrevida global de 1,9 meses (com a dose
de 2 mg/kg) e 4,2 meses (com a dose de 10 mg/kg). Os beneficios verificaram-se em
todos os doentes com expressdo de PD-L1 equivalente a TPS 21%, embora mais
significativamente quando TPS 250%.18

O pembrolizumab tem ainda indicacdo em monoterapia como tratamento de
primeira linha nos doentes em estadio Ill (ndo candidatos a ressecédo cirdrgica nem
QTRT definitiva) ou estadio 1V, cujo tumor expressa PD-L1 (TPS 21%) e que néo
apresentam alteracbes EGFR ou ALK. Trata-se de uma recomendacéo recente (Abril
de 2019), aprovada apos o ensaio clinico KEYNOTE-042. Este estudo permitiu alargar

0 espectro da indicagédo anteriormente validada pelo ensaio KEYNOTE-024, a qual era
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confinada a doentes em estadio IV com expressdo de PD-L1 equivalente a TPS
250%.19%2

Por fim, existe ainda aprovagdo, como estratégia de primeira linha no CPNPC
metastético, para a utilizacdo de pembrolizumab em combina¢cdo com esquemas de
quimioterapia, independentemente da expressdo de PD-L1. No caso do CPNPC
metastatico de histologia ndo-escamosa, o0s estudos KEYNOTE-021 (fase IlI) e
KEYNOTE-189 (fase Ill) evidenciaram o beneficio da combinac¢éo de pembrolizumab
com platina e pemetrexede (sobrevida livre de progressdo de 8,8 meses e taxa de
resposta objetiva de 47,6%).2° No que respeita a histologia escamosa, 0 ensaio
KEYNOTE-407 demonstrou que a combinacdo de pembrolizumab com carboplatina e
paclitaxel/nab-paclitaxel € superior a quimioterapia isoladamente (taxas de resposta
objetiva de 58,4% vs 35,0%).%!

No ambito da neoplasia pulmonar, embora as guidelines internacionais ainda
ndo contemplem esta recomendacgéo, importa ainda referir que recentemente (Junho
de 2019), a FDA aprovou o pembrolizumab para o cancro do pulmdo de pequenas
células. Nesse contexto, esta indicado em monoterapia no CPPC metastatico em que
ocorreu progressao prévia com a quimioterapia a base de platina e com pelo menos

uma outra linha terapéutica.

O atezolizumab € um anticorpo monoclonal (IgG1) humanizado que inibe o PD-
L1. Ap6s os resultados do estudo OAK, recebeu aprovacdo como tratamento de
segunda linha no CPNPC metastéatico que progrediu com a quimioterapia a base de
platina. O estudo mencionado confirmou o beneficio sugerido por um ensaio de fase |l
anterior (POPLAR), demonstrando um aumento superior a quatro meses na sobrevida
global e uma diminuicdo de 27% do risco de morte no grupo tratado com atezolizumab
por comparagdo com o docetaxel.?® Mais recentemente, o estudo IMpower150 validou
a utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina como abordagem de primeira linha do CPNPC metastatico de histologia
ndo-escamosa e sem alteracdes genéticas EGFR ou ALK. A combinacéo referida foi
comparada com 0 uso exclusivo dos trés agentes quimioterapéuticos (sem associacao
de atezolizumab). Apesar do aumento da taxa de eventos adversos de grau 3-5 no
grupo que recebeu atezolizumab (58,5% vs 50%), o beneficio na eficicia foi
significativo, traduzindo-se no aumento de 4,5 meses na sobrevida global e 1,5 meses
na sobrevida livre de progresséo.?*

Em Marcgo de 2019, o atezolizumab obteve também aprovacdo da FDA para o
cancro do pulmdo de pequenas células, nomeadamente em combinacdo com

guimioterapia (carboplatina e etoposido) como tratamento de primeira linha na doenca
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extensa. Apesar disso, as guidelines de abordagem do CPPC ainda ndo contemplam a

indicagéo referida.

O durvalumab é uma imunoglobulina G1 (IgG1k) dirigida contra o PD-L1. O
ensaio clinico PACIFIC permitiu a sua aprovacdo como tratamento de consolidagcao
em casos de CPNPC em estadio Il irressecavel cuja doenga néo progrediu apés =2
ciclos de quimiorradioterapia concomitante. O estudo referido evidenciou uma taxa de
resposta de 28% no grupo que recebeu durvalumab e traduziu melhorias significativas
na sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e tempo médio para o
desenvolvimento de metastases a distancia comparativamente ao placebo. Os

beneficios foram independentes da expressdo de PD-L1.%°

Tabela 1. Inibidores de checkpoints imunoldgicos aprovados pela FDA para o CPNPC —

cronologia, indicacdes e ensaios clinicos de fase Il respetivos

Marco de 2015 — CPNPC escamoso metastatico com progressao durante ou
Indicagéol® apos QT com compostos de platina. Em caso de mutacdo EGFR ou rearranjo
ALK, devera ter ocorrido progresséo com o ITC respetivo

~ 272 doentes em estadio IlIB/IV com recorréncia da
Populacao ) . .
doenca apés QT (histologia escamosa)
Estudo
CheckMate Grupos Nivolumab 3 mg/kg vs Docetaxel 75 mg/m?2
017 Endpoint primério SG (meses): 9,2 vs 6,0 (HR: 0,59)
Taxa de Resposta 20% vs 9%

Indicagdo” | Outubro de 2015 — Extensao da aprovacao anterior a histologia ndo-escamosa

~ 582 doentes em estadio I1IB/IV com progresséo da
Populagéo , . .
doenca apo6s QT (histologia ndo-escamosa)
Estudo
CheckMate Grupos Nivolumab 3 mg/kg vs Docetaxel 75 mg/m?
057 Endpoint primério SG (meses): 12,2 vs 9,4 (HR: 0,73)
Taxa de Resposta 19% vs 12%
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Outubro de 2015 — CPNPC metastatico com expressao de PD-L1 (TPS 21%)

Indicagcé@o*® | que progrediu durante ou apés QT contendo platina. Em caso de mutagdo EGFR
ou rearranjo ALK, devera ter ocorrido progressdo com o ITC respetivo
N 1034 doentes em estadio IIB/IV com PD-L1-TPS =1%
Populacao . . .
Estud cuja doenca progrediu apds QT
studo
KEYNOTE Grupos Pemb 2 mg/kg / Pemb 10 mg/kg vs Docetaxel 75 mg/m?
010 Endpoint primério SG (meses): 10,4/12,7vs 8,5 (HR:0,71]0,61)
Taxa de Resposta 18% / 18% vs 9%
Indicacio® Outubro de 2016 — 12 linha para CPNPC metastético com expressao de PD-L1
¢ (TPS =50%) e sem alteracdes EGFR ou ALK (ver atualizacéo de Abril/2019)
Populacio 305 doentes em estadio IV com PD-L1-TPS 250% e sem
Estud pulac alteracdes EGFR ou ALK
studo
KEYNOTE Grupos Pembrolizumab 200 mg vs QT a base de platina
024 Endpoint primério SLP (meses): 10,3 vs 6,0 (HR: 0,50)
Taxa de Resposta 44,8% vs 27,8%
Indicacio? Maio de 2017 — Combinacéo com platina+pemetrexede como 12 linha para
¢ CPNPC néao-escamoso metastatico e sem alteracoes EGFR ou ALK
. 616 doentes em estadio IV sem QT prévia nem
Populacao N . o
Estud alteracdes EGFR ou ALK (histologia ndo-escamosa)
studo
KEYNOTE Grupos Pembrolizumab + QT vs QT
1892 Endpoint primério SLP (meses): 8,8 vs 4,9 (HR: 0,52)
Taxa de Resposta 47,6% vs 18,9%
Indicacio2 Outubro de 2018 — Combinag¢édo com carboplatina+paclitaxel/nab-paclitaxel como
¢ 12 linha para CPNPC escamoso metastéatico
Populagéo 560 doentes em estadio IV sem QT prévia (histologia
Estudo escamosa)
KEYNOTE Grupos Pembrolizumab + QT vs QT
407 Endpoint primério SLP (meses): 6,4 vs 4,8 (HR: 0,56)
Taxa de Resposta 58,4% vs 35,0%
Abril de 2019 — 12 linha para CPNPC em estadio Ill (ndo candidatos a cirurgia
Indicac&o?? nem QTRT definitiva) ou metastéatico, com expresséo de PD-L1 (TPS 21%) e
sem alterac6es EGFR ou ALK
Populagéo 1274 doentes em estadio Il ou IV com PD-L1-TPS 21%
Estudo Grupos Pembrolizumab 200 mg vs QT & base de platina
KEYNOTE
042 Endpoint primario SG (meses): 16,7 vs 12,1 (HR: 0,81)

Taxa de Resposta

27,3% vs 26,5%
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Outubro de 2016 - CPNPC metastatico com progressao durante ou ap6s QT com

Indicagéo?® | compostos de platina. Em caso de mutagdo EGFR ou rearranjo ALK, devera ter
ocorrido progressao com o ITC respetivo
~ 850 doentes em estadio Il1IB/IV com progresséo da
Populacéo .
doenca apos QT
Estudo Grupos Atezolizumab 1200 mg vs Docetaxel 75 mg/m?
OAK
Endpoint primario SG (meses): 13,8vs 9,6 (HR: 0,73)
Taxa de Resposta 14,0% vs 13,0%
Dezembro de 2018 — Combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina
Indicacdo?* | (BPC) como 12 linha para CPNPC metastatico de histologia ndo-escamosa sem
mutacdo EGFR ou rearranjo ALK
~ 692 doentes em estadio IV e sem QT prévia (histologia
Populacéo -
nao-escamosa)
Estudo Grupos Atezolizumab+BPC vs BPC
IMpower
150 SG (meses): 19,2 vs 14,7 (HR: 0,78)

Endpoint primario

SLP (meses): 8,3vs 6,8 (HR: 0,62)

Taxa de Resposta

63,5% vs 48,0%

Fevereiro de 2018 - Estadio Il irressecavel sem progresséo da doenca apds =2

Indi 3025 .
ndicacao ciclos de QTRT
Populacio 709 doentes em estadio Il sem progresséo da doenca
Pras apos 22 ciclos de QTRT
Estudo Grupos Durvalumab 10 mg/kg vs Placebo
PACIFIC

Endpoint primario

SLP (meses): 16,8 vs 5,6 (HR: 0,52)

Taxa de Resposta

28,4% vs 16,0%

a A indicacéo referente a Maio de 2017 foi aprovada pela FDA através de um processo de
aprovacao acelerado baseado nos resultados de um ensaio clinico de fase Il (KEYNOTE-021).
A aprovacdo completa/regular ocorreu em Agosto de 2018 com base no estudo de fase llI
KEYNOTE-189, descrito na tabela.

HR, Hazard Ratio; QT, Quimioterapia; QTRT, Quimiorradioterapia; SG, Sobrevida Global; SLP,
Sobrevida Livre de Progressédo; TPS, Tumor Proportion Score.
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2. DESAFIOS E PERSPETIVAS FUTURAS

A utilizacédo de ICI anti-PD-1 e anti-PD-L1 tem aportado beneficios significativos
em termos de eficacia e seguranca no CPNPC avancgado. De facto, os ensaios clinicos
realizados documentam a superioridade da imunoterapia relativamente as terapéuticas
classicas. Contudo, os resultados evidenciam que, em doentes ndo selecionados, a
utilizacdo de ICI em monoterapia produz resposta em apenas 14-20% dos casos.®
Estes valores vdo ao encontro dos apresentados na tabela 1, se se considerarem
apenas os estudos em que o ICl em questao foi utilizado em monoterapia e nos quais
a selecéo da populacédo de estudo ndo teve em conta a expressdo de PD-L1. Deste
modo, a investigacdo em imunoncologia tem procurado solugbes que permitam
maximizar o nimero de doentes que obtém beneficio com estes agentes. Nesse
sentido, o conhecimento de biomarcadores preditivos que identifiguem os doentes com
maior probabilidade de resposta a terapéutica com ICI permitiria a sua selecdo mais
eficiente.®26?7 Além disso, a combinacdo dos ICI com outras terapéuticas pode

também otimizar o beneficio obtido com os mesmos.!?

2.1. Biomarcadores preditivos

A identificacdo de biomarcadores que reconhegam a populagédo na qual os ICI
poderdo ser mais eficazes € uma ferramenta importante para evitar o atraso do
tratamento e 0 consumo excessivo de recursos médicos.*?

A expressao de PD-L1 pelas células neoplasicas e pelas células imunes
presentes no microambiente tumoral € um dos biomarcadores mais utilizados.
Inclusivamente, como referido previamente, um valor de TPS 21% é requerido em
algumas indicacdes aprovadas pela FDA.'®22 Contudo, apesar de alguns ensaios
clinicos sugerirem uma melhor resposta quando a expressao de PD-L1 é maior,
noutros estudos obtiveram-se respostas em doentes com expressdo minima ou
nula.'®%2> Além disso, a expresséo tumoral de PD-L1 pode ser dinamica. Por um lado,
temporalmente, pode sofrer variagfes influenciadas pelas linhas terapéuticas
gradualmente utilizadas, pelo que o valor de PD-L1 num dado momento pode diferir
bastante do que foi determinado através da bidpsia inicial.?” Por outro lado, a
expressao de PD-L1 no tumor primério e nos locais metastaticos pode ser dispar,
resultando numa suscetibilidade aos ICI distinta entre os diferentes focos de doenca.®
A estes aspetos, acresce a heterogeneidade relacionada com o teste de
imunohistoquimica utilizado na determinacdo da expressao de PD-L1, atendendo a
possivel discordancia dos valores obtidos com diferentes métodos.®?’ Desta forma, a

expressao de PD-L1 parece ser insuficiente como fator preditivo exclusivo, pelo que é
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necessaria a validacdo de outros biomarcadores. Entre eles, a carga mutacional
tumoral (CMT) tem sido relacionada positivamente com a resposta terapéutica aos ICI.
Niveis superiores de CMT aumentam a quantidade de neoantigénios, acentuando a
imunogenicidade do tumor. Como resultado, verifica-se um maior recrutamento de
células imunes ao microambiente tumoral, potenciando a atividade linfocitaria contra
as células malignas.?® Por este motivo, atendendo a acdo mutagénica do fumo do
tabaco, doentes com histéria de tabagismo parecem responder melhor aos ICI
comparativamente aos que nunca fumaram.®?’ Esta associacdo da CMT com a
resposta terapéutica aos ICl tem também fomentado o interesse em avaliar o valor
preditivo das mutacdes germinativas em genes de reparagdo de DNA, concretamente
os genes MMR (mismatch repair), e da instabilidade de microssatélites
consequente.®?®® Nota ainda para as mutacdes dos genes EGFR e KRAS que,
segundo alguns estudos, se associam a uma maior resposta aos ICI, ndo s6 por
induzirem uma sobrerregulacdo da expressdo de PD-L1, mas também por
contribuirem para o aumento da CMT. Apesar disso, estas sdo correlacdes
controversas, atendendo a que, em sentido inverso, um estudo metanalitico concluiu
que a resposta aos ICI € menor na presenca de mutacées de EGFR.* Refira-se ainda
gue, além do perfil celular no microambiente tumoral (infiltrag&o de linfocitos CD8™), as
determinagfes celulares no sangue periférico também tém sido propostas como
potenciais biomarcadores preditivos da resposta aos ICI, nomeadamente a relagédo
neutréfilos/linfécitos.*>2” Por fim, a composicdo da microbiota intestinal, atendendo as
suas fun¢des imunomoduladoras, tem também sido postulada como um biomarcador

preditivo, embora a relacdo néo seja ainda clara.®®

2.2. Padrdes atipicos de resposta

Além dos padrBes convencionais de resposta tumoral a uma terapéutica
oncoldgica (resposta completa ou parcial, doenca estavel e progressao), a
imunoterapia pode desencadear outros padrdes atipicos, nomeadamente a
pseudoprogresséo e a hiperprogressdo.?

A pseudoprogressdo caracteriza-se inicialmente por um aparente crescimento
das les@es tumorais preexistentes e/ou um suposto surgimento de novas lesGes. Estes
achados imagiologicos simulam progressédo do tumor mas, na verdade, resultam da
intensa infiltracao linfocitaria e do consequente edema inflamatério despoletados pelo
IClI no microambiente tumoral. Como tal, apés este crescimento inicial, verifica-se,
pouco tempo depois, a diminuicdo das lesdes com a continuacédo da imunoterapia.?®

Quanto a hiperprogressdo, a sua incidéncia variou entre 14% e 19% em

estudos incluindo doentes com CPNPC que receberam inibidores PD(L)-1.2%%° A
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hiperprogressao refere-se a um crescimento tumoral muito acelerado resultante ndo
da mera infiltracdo linfocitaria (como na pseudoprogresséo), mas de uma verdadeira
progressao da doenca. Este comportamento hiper-progressivo € definido por pelo
menos um dos seguintes critérios: tempo para falha do tratamento inferior a dois
meses, aumento da carga tumoral superior a 50% e/ou aumento de pelo menos duas
vezes ha taxa de crescimento tumoral comparativamente ao periodo prévio a
introducéo do ICI. Trata-se, portanto, de uma resposta paradoxal a imunoterapia que
provoca uma rapida deterioracdo clinica e a diminuicdo da sobrevida.*® Como tal, é
essencial conhecer os biomarcadores que identifiquem os doentes com risco
acrescido de desenvolver esta resposta. Neste sentido, os biomarcadores preditivos
de hiperprogressao mais frequentemente reportados na literatura séo a idade superior
a 65 anos, as mutagbes EGFR e as amplificagbes nos genes MDM2/MDM4 (mouse
double minute), envolvidos na inativagdo do gene supressor tumoral p53.
Adicionalmente, o fendtipo imunohistoquimico dos linfécitos T CD8* circulantes
previamente a introducdo do IClI vem sendo também investigado como potencial
biomarcador, nomeadamente porque uma baixa frequéncia de células T efetoras ou de
memoria e 0 aumento de linfocitos exaustos se correlacionam com um risco acrescido
de hiperprogress&o.?82°

O conhecimento e a identificagdo destas respostas atipicas aos ICl séo
fundamentais a adocdo da conduta clinica mais adequada, permitindo evitar a
descontinuacdo prematura da imunoterapia em casos de pseudoprogressdo, bem

como o seu prolongamento em situacdes de hiperprogresséo.?®

2.3. Terapéuticas de combinacéo

Comparativamente as estratégias em monoterapia, a utilizacdo combinada da
imunoterapia com quimioterapia tem produzido resultados superiores, tal como a
tabela 1 constata. De facto, acredita-se que a quimioterapia, a0 aumentar a carga
mutacional tumoral, refor¢ca a imunogenicidade do tumor, potenciando, desta forma, o
mecanismo de acdo dos ICI.?® Este sinergismo resultante da associacédo de ICI com
outras terapéuticas tem impulsionado a investigacdo de varias estratégias de
combinacdo, ndo s6 com a quimioterapia, mas também com a radioterapia, a
terapéutica dirigida e, inclusivamente, com ICI anti-CTLA-4.®* Porém, apesar do
aparente beneficio na eficacia, a validacdo das estratégias de combinacdo deve ser
racional. Importa, nesse caso, atender ao seu perfil de seguranca, o qual pode ter
impacto na ja desafiante gestdo dos efeitos adversos peculiares produzidos pelos ICI,
como adiante se discutird.’®> De qualquer forma, a semelhanca dos biomarcadores

preditivos, a continua exploracdo destas e de outras solu¢des permitira expandir a
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resposta obtida com os ICI. Como tal, € expectdvel que o seu espectro de
recomendacdes no CPNPC se torne cada vez mais amplo, ndo s6 em fase
metastéatica, mas também em estadios mais precoces, como estratégia neoadjuvante
nos  doentes candidatos a cirurgia  elou como  tratamento de

consolidagao/adjuvante.*®15

2.4. Outras modalidades de imunoterapia

Apesar de os ICI constituirem, de longe, a estratégia imunoterapéutica com
aplicagdo mais estabelecida no tratamento do CPNPC, importa acrescentar uma breve
referéncia a outras modalidades em estudo. Neste contexto, apesar da investigagado
desenvolvida, estratégias como as vacinas e as terapéuticas celulares ndo conduziram
ainda a um beneficio clinico significativo.®

O principio subjacente a utilizacdo de vacinas em oncologia é o de evocar
imunidade especifica contra antigénios ou células tumorais através da sua
administracdo (ou de um vetor que os codifique) em conjugacdo com um
imunoadjuvante.®’ Até a data, os resultados mais promissores foram obtidos com a
vacina CIMAvax-EGF, a qual contém EGF (epidermal growth factor) recombinante
humano conjugado a proteina P64K (derivada de Neisseria meningitidis) e outros
imunoadjuvantes. O objetivo é induzir a formacdo de anticorpos dirigidos ao EGF,
impedindo a ligacdo ao seu recetor (EGFR) e, portanto, a estimulagdo do crescimento
tumoral.®® CIMAvax-EGF esta atualmente aprovada em Cuba, Venezuela e Peru para
o tratamento do CPNPC em estadio IlIB ou IV apds progressdo com a quimioterapia
de primeira linha.'®* Apesar disso, carece ainda de aprovacdo pela FDA, sendo
necessarios ensaios clinicos adicionais para confirmar o seu beneficio clinico. Estudos
recentes de fase | e Il tém, inclusivamente, avaliado a combinacdo de CIMAvax-EGF
com nivolumab ou pembrolizumab. Os resultados sugerem que a combinacdo é
segura e apresenta um efeito sinérgico que pode superar o beneficio obtido em
monoterapia.®!

Relativamente as terapéuticas celulares, tem sido alvo de investigacdo a
imunoterapia com linfécitos T adotivos. Esta estratégia baseia-se na recolha de
linfécitos T presentes no microambiente tumoral (infiltrantes de tumor) ou no sangue
periférico do doente de modo a proceder a sua expansdo e eventual modificacéo
genética a fim de potenciar a sua especificidade de agdo contra as células

neoplasicas.®?

26



IV. EFEITOS SECUNDARIOS DOS INIBIDORES DE CHECKPOINTS
IMUNOLOGICOS — A PROBLEMATICA DOS EVENTOS ADVERSOS
IMUNORRELACIONADOS

1. SEGURANGA DOS INIBIDORES DE CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS E DA
QUIMIOTERAPIA — ANALISE COMPARATIVA

O recurso a inibidores de checkpoints imunoldgicos na abordagem terapéutica
do doente oncoldgico tem revelado superioridade comparativamente as estratégias
convencionais, tanto em termos de eficacia como de seguranca. De facto, a decisédo
terapéutica em oncologia deve considerar ndo apenas o beneficio de resposta obtido,
mas também a tolerabilidade do tratamento selecionado. Como tal, o conhecimento do
perfil de toxicidade de cada alternativa terapéutica € uma ferramenta essencial na
preservacdo e/ou melhoria da qualidade de vida destes doentes.®® Neste contexto, a
andlise comparativa da seguranca dos ICI e da quimioterapia tem evidenciado o perfil
mais favoravel dos agentes imunoterapéuticos. Esta tendéncia, sugerida pelos dados
presentes na tabela 8 (em anexo), é objetivada em dois estudos metanaliticos obtidos
a partir da revisdo da literatura. Ambas as metanalises rednem os resultados da
segurancga obtidos em varios ensaios clinicos randomizados focados na comparagéo
da utilizacdo de ICI anti-PD(L)-1 vs quimioterapia em doentes com CPNPC e/ou
melanoma em fase avancgada (tabela 2). Tanto um como o outro estudo demonstram
gue os ICl, comparativamente a quimioterapia, se associam a uma incidéncia e risco
significativamente menores de eventos adversos (diminuicdo do risco de 18% e de
23% em cada estudo) e, particularmente, de eventos adversos de alto grau (redugéo
do risco de 68% em ambos os estudos). Também as taxas de descontinuacdo da
terapéutica (risco reduzido em 56%) e de mortalidade por eventos adversos
(diminuicdo do risco de eventos adversos fatais de 58% e de 55% numa e noutra
metandlise) sdo inferiores com a utilizacdo de ICI. Avaliando detalhadamente o
espectro dos eventos adversos reportados com cada modalidade terapéutica, conclui-
se que a maior seguranca e tolerabilidade da imunoterapia decorre sobretudo da
significativa diminuicdo da incidéncia de citopenias hematolégicas (anemia,
neutropenia e trombocitopenia) e de sintomas classicamente associados a
quimioterapia, nomeadamente fadiga, anorexia, nausea, obstipacdo, diarreia ou
neuropatia sensitiva periférica. No entanto, em sentido inverso, os ICI estédo
associados a um risco significativamente maior de um conjunto particular de efeitos

secundarios, os eventos adversos imunorrelacionados (EAir). 3334
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Em suma, apesar de melhor tolerados e de diminuirem a incidéncia dos efeitos
colaterais classicos da quimioterapia, os IClI apresentam-se com um perfil de
toxicidade especifico. Neste contexto, os clinicos devem familiarizar-se com o espectro
dos EAIr a fim de acautela-los no momento da deciséo terapéutica e prevenir o seu

possivel impacto negativo na qualidade de vida e sobrevida do doente oncol6gico.%®

Tabela 2. Andlise comparativa da seguranca dos inibidores de checkpoints imunolégicos e
da quimioterapia

Nishijima, T. et al., 2017 — 7 Luo. W. et al.. 2018 — 8 ECR
) ECR comparando a utilizagéo de comparando a utilizacdo de um
METANALISE | um inibidor PD(L)-1 com a QT em | inibidor PD(L)-1 com a QT em doentes
doentes com CPNPC ou

melanoma avangado®? com CPNPC avancado®

ICI QT RR ICI QT RR

EART (%) 67,6 82,9 0,82 66,20 86,08 0,77

EART alto grau 11,4 35,7 0,32 14,26 43,53 0,32
(G3-4) (%)

Descontinuacéao 45 11,1 0,44 5,94 13,92 0,44
por EA (%)

Mortalidade por 0,6 1,4 0,42 0,48 1,12 0,45
EA (G5) (%)

EA, Eventos Adversos; EART, Eventos Adversos Relacionados com o Tratamento; ECR,
Ensaios Clinicos Randomizados; ICl, Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos; QT,
Quimioterapia; RR, Risco Relativo.

2. EVENTOS ADVERSOS IMUNORRELACIONADOS (EAir)

2.1. Conceito e espectro clinico

Como descrito previamente, os checkpoints imunolégicos constituem vias
inibitérias que impedem a ativacao e proliferacao descontroladas de linfécitos T. Estes
mecanismos tém um papel fisiol6gico na modulacdo da resposta imunitaria, o que é
essencial para manter a tolerancia e evitar reacdes de autoimunidade nos tecidos
normais.'®!2 Deste modo, o bloqueio dos checkpoints imunolégicos por parte dos ICI
pode, paralelamente ao pretendido aumento da resposta antitumoral, conduzir a uma
desregulacdo e hiperatividade imunitaria com um impacto indesejavel nos tecidos
s&os. E neste contexto que surgem os eventos adversos imunorrelacionados (EAir).3
De facto, o bloqueio dos mecanismos inibitérios das células T pode permitir que
linfécitos autorreativos, habitualmente suprimidos por esses processos, exergcam a sua

atividade, condicionando fenémenos de autoimunidade.®” Do ponto de Vvista
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fisiopatoldgico, tanto a imunidade celular como humoral, reforcadas pela libertacdo de
citocinas inflamatorias, parecem contribuir para o desenvolvimento dos EAir. A
imunidade celular decorre da acao de linfocitos T CD8* autorreativos que, uma vez
desinibidos pelos ICI, exercem citotoxicidade direta nos tecidos alvo. Ja a imunidade
humoral é potenciada de duas formas. Por um lado, células T CD4* autorreativas
passam a estimular linfocitos B produtores de anticorpos dirigidos aos antigénios self.
Por outro lado, a destruigdo tecidular mediada pelos linfocitos citotoxicos provoca a
libertacdo de conteudo intracelular, o qual estimula o sistema imunitario a produzir
anticorpos especificos.® Todos estes processos promovem, desta forma, uma reposta
imunitaria que mimetiza um quadro de autoimunidade e que pode atingir multiplos
érgaos e tecidos.>>:36:38

Segundo um estudo metanalitico, no caso do CPNPC, a incidéncia global de
EAir com a utilizacé@o de inibidores PD(L)-1 em monoterapia ronda os 22% (4% de EAir
de alto grau e 0,34% de casos fatais).>® Estes valores sdo inferiores aos reportados
em estudos que redunem varias neoplasias, 0 que provavelmente decorre da maior
toxicidade dos inibidores CTLA-4, utilizados noutras doencas malignas.*® O
momento da instalagdo dos EAir € muito variavel, podendo desenvolver-se durante as
primeiras semanas até meses apds o inicio da imunoterapia. Mais raramente, os
eventos podem surgir meses a anos apés a descontinuacdo do tratamento.3842
Relativamente ao CPNPC, o inicio dos EAIir ocorre, em média, dez semanas apoés a
primeira dose do ICI. No entanto, este espaco temporal € muito incerto e depende do
sistema organico envolvido.33°

Como referido anteriormente, os EAir podem envolver varios 6rgdos e tecidos.
Geralmente, é afetado apenas um sistema num dado momento (EAir Unico), sendo
mais raro o atingimento simultdneo de mais do que um tecido (EAir multiplos). Os
locais de envolvimento preferencial variam com o tipo de neoplasia e com o ICI
utilizado.*® De qualquer forma, globalmente, os eventos mais frequentes ocorrem a
nivel enddcrino, dermatoldgico, pulmonar, gastrointestinal e hepatico, sendo que, no
caso dos inibidores PD(L)-1 no CPNPC, a incidéncia de EAIr atingindo os sistemas
referidos ronda os 7%, 5%, 4%, 4% e 1%, respetivamente.®® Relativamente ao
envolvimento enddcrino, a disfuncdo tiroideia € a mais comum, desencadeando
quadros de hipotiroidismo precedidos por uma fase transitéria de
hipertiroidismo/tireotoxicose. Apesar de menos frequentes, estdo também
documentados casos de hipofisite (sobretudo com os inibidores CTLA-4), de
insuficiéncia suprarrenal primaria e de diabetes mellitus autoimune (por vezes
apresentando-se com cetoacidose diabética).®>3" A nivel cutaneo, as manifestacdes

mais descritas sdo rash e prurido, sendo também reportados, sobretudo no melanoma,
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eventos de psoriase e de vitiligo.® A toxicidade pulmonar é dominada pela pneumonite
que, tal como outros quadros pneumoldgicos mais raros, sera alvo de abordagem
detalhada adiante.®*® O evento gastrointestinal mais frequente é a colite, a qual se
manifesta sobretudo com dor abdominal, diarreia aquosa e hematoquézia, podendo
complicar-se com obstrucédo ou perfuracéo intestinal nos casos severos.*3¢ Por fim, a
hepatite imunorrelacionada é frequentemente assintomética (sugerida pela elevacao
plasmatica das transaminases), sendo menos comum a apresentacdo com fadiga,
ndusea e ictericia.*® Contudo, o espectro clinico dos eventos adversos
imunorrelacionados é muito amplo, pelo que, embora raramente (incidéncia <1%),
varios outros oOrgdos e sistemas podem ser atingidos. Neste contexto, 0os eventos
renais (lesdo renal aguda condicionada por nefrite intersticial ou glomerulonefrite),
cardiovasculares (miocardite, pericardite, arritmias, cardiomiopatia e vasculite) e
neurologicos (desde situacdes de neuropatia periférica, mielopatia e encefalite a casos
de sindrome de Guillain-Barré e de miastenia gravis) podem ter um impacto clinico
significativo.®*3” Além disso, encontram-se também reportados na literatura casos de
envolvimento hematolégico (anemia hemolitica, trombocitopenia imune e aplasia
medular), ocular (uveite, conjuntivite, esclerite e retinite), oral (mucosite e sindrome

sicca) e reumatoldgico (artrite e dermatomiosite).1%:°

2.2. Relacdo dos EAir com a eficacia da imunoterapia

O desenvolvimento de EAir constitui uma evidéncia de que a utilizagdo de ICI
despoletou uma intensa ativagdo do sistema imunitario do doente. Como tal, especula-
se que essa estimulacdo imunitaria possa refletir a maior amplitude da resposta
antitumoral obtida, correlacionando-se com a eficacia da imunoterapia. De facto, esta
hip6tese tem sido avaliada por diversos estudos. Apesar de alguns a contrariarem®3,
muitos deles efetivamente sugerem que a taxa de resposta e os indices de
sobrevivéncia (SG e SLP) nos doentes que desenvolvem EAIr sdo significativamente
superiores aos dos que ndo sofrem estes efeitos secundarios.***® A associacéo
parece ser ainda mais significativa quando ocorrem =2 eventos do que apenas um.*
Apesar de tudo, a correlacdo € valida sobretudo para os EAir de inicio precoce (2 a 6
semanas apos a introducdo do ICI), os quais constituem preditores da eficacia da
imunoterapia mais fortes do que os EAIr identificados apés as 6 semanas.*® Além
disso, esta correlacdo dos EAir com o beneficio clinico depende do tecido envolvido e
do tipo de neoplasia. Por exemplo, um estudo retrospetivo incluindo 195 doentes com
CPNPC, dos quais 85 desenvolveram EAIir, concluiu que apesar de os EAir

pulmonares, gastrointestinais e enddcrinos predizerem a maior eficacia da
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imunoterapia, a associacdo ja ndo se aplica aos eventos dermatolégicos nem
hepatobiliares.*®“* O mecanismo preciso da correlacdo entre a ocorréncia de EAir e a
eficacia do ICI ndo esta totalmente esclarecido, mas é possivel que os tecidos saos,
alvos dos EAIr, expressem determinados antigénios idénticos aos presentes nas
células tumorais. Este mimetismo molecular justifica assim que a resposta imunitaria
exercida sobre o tecido saudavel seja acompanhada pelo aumento concomitante da

imunidade antitumoral.*>46

2.3. Fatores derisco

O conhecimento dos fatores predisponentes para o desenvolvimento de EAIir é
importante na estratificacdo do risco dos doentes, permitindo uma monitorizagéo e
abordagem mais efetiva destes efeitos secundarios.*’

Atendendo a natureza autoimune dos EAir, a avaliacdo do risco nos doentes
com antecedentes de autoimunidade tem sido alvo de intensa investigagdo. Apesar de
os doentes referidos serem habitualmente excluidos dos ensaios clinicos com
inibidores de checkpoints imunoldgicos, constituem uma populacdo abundante e,
inclusivamente, com risco aumentado de desenvolver neoplasias (como o CPNPC)
passiveis de tratamento com ICI. De facto, 14-25% dos doentes com CPNPC tém uma
doenca autoimune, o que reforca a importancia desta exploracdo.*® Neste ambito,
varios estudos tém demonstrado que a terapéutica com IClI em doentes com patologia
autoimune preexistente se associa a um risco significativamente aumentado de EAir e
de exacerbacdes da doenca de base. As exacerbacdes sdo mais frequentes nos
casos em que a doenca se encontra em fase clinicamente ativa e tendem a ser
moderadas (controlaveis sem necessidade de imunossupressao adicional). Quanto
aos EAir, apesar do maior risco relativamente a doentes sem patologia autoimune, a
maioria trata-se de situacbes de baixo grau, ndo se identificando diferencas
significativas entre os dois grupos na incidéncia de EAIir de grau 3-4 nem na taxa de
descontinuacdo por toxicidade.”®* Deste modo, apesar da necessidade de uma
monitorizacdo apertada da sua tolerabilidade, a utilizacdo de ICI em doentes com
patologia autoimune revela-se, de uma forma geral, segura, produzindo eventos
adversos habitualmente de facil controlo.>® Os portadores de infe¢es crénicas (como
hepatite B ou C e HIV) s@o outro grupo de doentes frequentemente excluidos dos
ensaios clinicos com ICl. Apesar disso, a terapéutica aparenta ser segura nestes
casos.®

Relativamente as caracteristicas demogréficas, a incidéncia de EAir parece ser
superior no sexo feminino, o que se coaduna com a maior incidéncia de doencas

autoimunes na mulher (provavelmente decorrente do efeito estimulatério dos
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estrogénios sobre a resposta imunitaria).*”° Quanto a idade, apesar de as diferencas
nao serem estatisticamente significativas, alguns estudos sugerem que, assumindo um
valor de corte de 70-75 anos, os EAir sdo mais frequentes no grupo mais jovem,.#6:49.51
Esta tendéncia evidencia que os ICl induzem uma resposta imune mais vigorosa nos
doentes mais novos refletindo, desta forma, o fendbmeno de imunossenescéncia,
caracterizado por um decréscimo na resposta imunitaria com a idade.®% Além disso,
um performance status de 0-1 esta significativamente relacionado com uma maior
incidéncia de EAir.*°

Por outro lado, a dose de ICI utilizada n&o influencia o desenvolvimento de
EAIr, o que é corroborado pelo estudo KEYNOTE-010, no qual a incidéncia de EAir foi
semelhante com doses de pembrolizumab de 2 mg/kg (20%) ou 10 mg/kg (19%)
(tabela 8, em anexo).!®4° Apesar disso, e embora as recomendacGes atuais ndo
sugiram ajustes da dose do ICI com base na funcéo renal ou hepatica mas apenas
adaptacbes ao peso, os doentes com insuficiéncia renal (estadio =3) tém um risco
mais elevado de desenvolver EAir, de acordo com alguns estudos.*’

No que concerne as caracteristicas tumorais, ndo ha diferencas
estatisticamente significativas na incidéncia de EAir entre os diferentes tipos
histolégicos, graus de estadiamento (llIB ou IV) ou perfis genéticos (presenga ou
auséncia de mutacdes EGFR ou rearranjos ALK).%46 De igual forma, a expressédo
tumoral de PD-L1 também néo difere entre os doentes que desenvolvem ou nao EAir,
0 que vai ao encontro dos resultados da seguranca dos estudos KEYNOTYE-010 e
KEYNOTE-024 (tabela 8, em anexo), nos quais se obtiveram incidéncias de EAir
semelhantes, apesar de o cutoff de inclusdo do PD-L1 ser diferente (1% e 250%,
respetivamente).'81® A ocorréncia de EAir também ndo se relaciona com a linha
terapéutica em que a imunoterapia é introduzida (incidéncias semelhantes

independentemente das terapéuticas oncoldgicas prévias).*¢

2.4. Principios gerais do tratamento

Com a crescente utilizacdo dos inibidores de checkpoints imunolégicos na
pratica clinica, as guidelines de abordagem dos eventos adversos imunorrelacionados
vém sendo progressivamente estabelecidas. Segundo as recomendacfes da
European Society for Medical Oncology (ESMO) e da American Society of Clinical
Oncology (ASCO), a abordagem dos EAIir adequa-se a sua severidade, de acordo com
a gradagcdo CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) — tabela 9, em
anexo.12375253 Apesar de a maioria dos EAir ser de baixo grau, os casos de alto grau

(severos e/ou passiveis de acarretar risco de vida), podem atingir uma incidéncia de
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10%. Como tal, a estratificac@o da gravidade dos eventos é essencial para selecionar
a conduta clinica mais efetiva, a qual frequentemente exige colaboracao
multisciplinar.3®

A abordagem dos EAir visa contrariar a resposta imunitaria exagerada, resultante
da acédo dos ICI, exercida contra os tecidos lesados. Como tal, os pilares do
tratamento sd@o a interrupcao da imunoterapia (temporaria ou permanente) e 0 recurso
a imunossupressores.®® Com as estratégias referidas, a maior parte dos EAir sdo
resoliveis e a funcdo afetada é recuperada. Porém, os eventos a nivel enddcrino séo
frequentemente irreversiveis, requerendo suplementagdo hormonal crénica.®® Nos EAir
de grau 1, a abordagem habitualmente resume-se a monitorizagcao da evolucao clinica,
analitica ou imagiolégica do doente. Quando apropriado, recomendam-se estratégias
de suporte (por exemplo, a reposi¢éo do equilibrio hidroeletrolitico nos eventos renais
e gastrointestinais) e/ou de tratamento sintomatico (como o recurso a loperamida nas
situacdes de colite e a anti-histaminicos na toxicidade dermatoldgica). Desta forma, os
eventos de grau 1 ndo requerem, geralmente, interrupcdo da imunoterapia nem
imunossupressao. No entanto, a indicacao é variavel de acordo com o tecido envolvido
(por exemplo, na pneumonite de grau 1 estd indicada a suspensao temporaria do ICI).
Nos casos de grau 2, ha indicagdo para a interrupcdo tempordaria da imunoterapia,
excecdo feita ao envolvimento dermatologico, em que o ICI pode ser mantido.
Adicionalmente, deve ser iniciada corticoterapia de baixa dose, geralmente 0,5-1
mg/kg/dia de prednisolona por via oral (doses superiores na pneumonite). Apos a
melhoria da severidade do EAir para grau 0-1, a dose de corticéide deve ser
gradualmente reduzida ao longo de pelo menos 4-6 semanas, sendo que o ICl pode
ser reintroduzido quando a mesma for <10 mg/dia. Relativamente as situacfes de alto
grau, ha indicagdo para hospitalizagdo. O tratamento com ICI deve ser descontinuado
permanentemente nos eventos de grau 4, enquanto nos de grau 3 a decisdo pela
suspensao temporaria ou continua depende do 6érgao envolvido, da recorréncia da
toxicidade e da relacao beneficio/risco para o doente. Tanto o grau 3 como 4 exigem
corticoterapia em doses elevadas, nomeadamente 1-2 mg/kg/dia de
(metil)prednisolona por via endovenosa (2-4 mg/kg/dia na pneumonite). Apos a
melhoria do quadro clinico para grau <2, deve alterar-se a formulagdo para
prednisolona oral e proceder a diminuicdo gradual da sua dose ao longo de 4-6
semanas. Por outro lado, na auséncia de resposta ao fim de 48-72h de corticoterapia,
sugere-se 0 recurso a outros farmacos imunossupressores, como infliximab (anti-
TNFa), micofenolato de mofetil, ciclofosfamida, tocilizumab (antagonista do recetor da
IL-6), entre outros.®?%® Os principios gerais de abordagem dos EAir encontram-se

sintetizados na tabela 3.
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A possibilidade de os doentes serem submetidos a periodos prolongados de
imunossupressdo levanta algumas cautelas. Por um lado, quando a duracdo da
mesma supera as quatro semanas deve ser considerada a profilaxia de infecbes
oportunistas, nomeadamente da pneumonia por Pneumocystis jirovecii.'>3852 Além
disso, como descrito anteriormente, a diminuicdo da dose de corticbide deve ser
gradual e ndo abrupta. De facto, a reducdo ao longo de, pelo menos, 4-6 semanas &
essencial para evitar ndo s6 a supressdo do eixo suprarrenal, mas também a
recorréncia do EAIr.®”® Qutra questdo importante prende-se com o eventual impacto
do tratamento imunossupressor sobre a eficacia antitumoral da imunoterapia. Contudo,
varios estudos demonstram que a resposta a imunoterapia € idéntica entre os doentes
que receberam ou n&o imunossupressao na resolucéo dos seus EAir.36:3847

A restituicdo da imunoterapia apdés a sua interrupcdo é também motivo de
alguma controvérsia. Em caso de suspensdo temporéaria do ICl, a sua reintrodugéo
deve ser adiada até haver melhoria do quadro clinico para grau 0-1 e a dose de
corticéide ter sido reduzida para <10 mg/dia.>> Um estudo retrospetivo avaliou a
seguranca desta restituicdo em 38 doentes que haviam interrompido temporariamente
a imunoterapia apds desenvolverem EAir. Dos casos referidos, 18 (48%) néo sofreram
nova toxicidade, enquanto 10 (26%) apresentaram recorréncia do EAIr inicial e outros
10 (26%) desenvolveram um EAIr distinto. O estudo concluiu que o desenvolvimento
de EAIr (recorrente ou novo) apos a reintroducéo do ICl € mais comum nos casos em
que o EAIr inicial teve inicio precoce e requereu hospitalizacéo.'?** Os resultados
descritos evidenciam, portanto, que cerca de metade dos doentes que interrompem
temporariamente a imunoterapia voltam a experienciar EAir ap6s a sua restituicao.
Este dado justifica que se questione se o beneficio da reintroducédo do ICI apés a sua
suspensao supera estes riscos. De facto, 0 mesmo estudo concluiu que, nos doentes
gue haviam obtido resposta parcial ou completa a imunoterapia antes da sua
interrupcgado, os beneficios de sobrevida foram semelhantes entre os que reiniciaram o
tratamento e os que o descontinuaram permanentemente. Como tal, a restituicdo da
imunoterapia parece apenas justificar-se nos doentes que ndo haviam obtido qualquer

resposta previamente ao EAir.>
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Tabela 3. Normas gerais de abordagem dos eventos adversos imunorrelacionados
Adaptado de Remon, J. et al., 2017.%°

(considerar
UCl)

(Metil)prednisolona
EV - 1-2 mg/kg/dia

Grau Regime de : : Imunossupresséo
CTCAE tratgamento Soltico Rt adiciopnal i
1 Ambulatério N&o recomendada N&o recomendada Manutencéo
Topica (eventos Suspenso
2 Ambulatério cuténeos) ou oral N&o recomendada temporaria
(0,5-1 mg/kg/dia)
Prednisolona VO Se auséncia de Suspenséo
3 Hospitalizacio (eventps cuténeos) ou melhor'ia apos 2-3 temporéria ou
(Metil)prednisolona dias de descontinuagéo
EV - 1-2 mg/kg/dia corticoterapia permanente
e Se auséncia de
Hospitalizacao
4

melhoria apds 2-3
dias de

Descontinuacao

corticoterapia

permanente

EV, Endovenoso; UCI, Unidade de Cuidados Intensivos; VO, Via Oral.
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V. EFEITOS PULMONARES ADVERSOS DA IMUNOTERAPIA

1. PNEUMONITE

Como discutido previamente, a desregulacao imunitaria resultante do bloqueio
dos checkpoints imunolégicos pelos ICI pode condicionar um impacto indesejavel
sobre diversos tecidos, entre 0s quais o pulm&o. De facto, a hiperatividade das células
T ao nivel do intersticio pulmonar pode conduzir a um processo inflamatorio focal ou

difuso, por vezes severo e fatal - pneumonite imunorrelacionada.>®

1.1. Incidéncia

De acordo com os resultados de varios estudos metanaliticos, a incidéncia
global de pneumonite com a utilizacdo de inibidores PD(L)-1 em monoterapia no
cancro do pulméo varia entre 3 e 5%, sendo que os casos de grau =23 podem atingir os
2%.343956 Quando extremamente severa, a toxicidade pulmonar pode ser fatal (grau
5). Apesar de raros (<0,3%), os casos fatais de pneumonite constituem uma das
principais causas de morte dos doentes que recebem tratamento com ICI. Neste
contexto, numa das metandlises referidas, concluiu-se que a pneumonite foi
responsavel por 79% das mortes resultantes de eventos adversos
imunorrelacionados.®®* Estes valores de incidéncia clarificam que o risco de
pneumonite, incluindo de alto grau, € significativamente superior com a imunoterapia
do que com o0s agentes quimioterapéuticos convencionais (risco relativo de trés a
guatro, segundo varios estudos).3334.56.57

A incidéncia de pneumonite associada aos inibidores de checkpoints
imunolégicos nado é uniforme, na medida em que o risco varia com o tipo especifico de
ICl e com 0 esquema terapéutico em que € utilizado (monoterapia ou combinacao).
Comparativamente aos inibidores PD(L)-1, a toxicidade pulmonar dos agentes anti-
CTLA-4 (ndo aprovados para o cancro do pulm&o) € muito menos comum, sendo
reportada uma incidéncia de 1-1,5% (<0,5% de casos de alto grau).>® Ainda assim, a
utilizacéo de inibidores CTLA-4 em combinacdo com agentes anti-PD(L)-1 evidencia
sérios riscos de seguranca. Efetivamente, em diversos ensaios clinicos, a combinacéo
das duas classes de ICI ndo s6 multiplicou em duas a trés vezes o risco de
pneumonite  apresentado em monoterapia, como também antecipou o0
desenvolvimento da mesma em algumas semanas ou até meses.>’®° Adicionalmente,
dentro da classe dos inibidores PD(L)-1 também existem diferencas de seguranca.
Segundo uma revisdo sistematica que comparou o perfil de toxicidade dos agentes
anti-PD-1 e anti-PD-L1 no CPNPC, a incidéncia de EAIir foi de 16% e 11%,
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respetivamente. Esta tendéncia observou-se também na pneumonite, cuja incidéncia
com os inibidores PD-1 (4%) foi duas vezes superior a verificada com os anti-PD-L1
(2%).%° Estes dados sdo corroborados por uma outra metandlise, na qual também se
obteve uma incidéncia de pneumonite significativamente superior com 0s agentes anti-
PD-1 comparativamente aos anti-PD-L1 (grau 1-4: 3,6% vs 1,3%; grau 23: 1,1% vs
0,4%).5* A explicacdo para esta discrepancia entre os dois tipos de agentes esta
relacionada com os respetivos mecanismos de a¢édo. Por um lado, os inibidores do
PD-L1 inibem a sua ligacdo ao PD-1, mas ndo impedem a interagdo entre este e 0
ligando PD-L2. Pelo contrario, os farmacos anti-PD-1 bloqueiam a sua interacdo com
ambos os ligandos PD-L1 e PD-L2. Daqui se depreende que, ao contrario do blogueio
de PD-L1, a inibicAo do PD-1 aumenta a disponibilidade de PD-L2 passivel de se
associar a outros alvos, nomeadamente a RGMb (repulsive guidance molecule b), uma
molécula expressa no tecido pulmonar por macréfagos intersticiais e por células
epiteliais alveolares. A interacdo entre RGMb e PD-L2 induz a expanséo clonal de
células T residentes no pulméo, desencadeando a pneumonite.®>%2 Noutro plano, no
gue respeita & comparacgéo da toxicidade dos dois agentes anti-PD-1, pembrolizumab
e nivolumab, apesar de o primeiro se associar a uma maior ocorréncia de eventos
adversos de grau =3, ndo se identificaram diferengas estatisticamente significativas na
incidéncia de pneumonite com os dois farmacos.®*64

Por fim, a incidéncia e a severidade da pneumonite imunorrelacionada variam
também com o tipo de tumor que é alvo do tratamento. Neste sentido,
comparativamente a outras neoplasias, o risco de pneumonite (incluindo as situagdes
de alto grau) é significativamente superior no cancro do pulméao. De facto, a carga
tumoral local, a histéria tabagica frequente e as eventuais condi¢cdes pneumoldgicas
subjacentes (como doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou fibrose pulmonar)
nos doentes com cancro do pulmdo justificam uma menor tolerancia do tecido
pulmonar a agressores exégenos, contribuindo para uma maior gravidade e
mortalidade dos casos de pneumonite.®*%® Dentro da neoplasia pulmonar, alguns
estudos sugerem ainda que o risco de pneumonite € mais acentuado em casos de
carcinoma epiderméide do que adenocarcinoma, 0 que provavelmente decorre da
maior associacdo do primeiro com o tabagismo.®” Curiosamente, a semelhanca do
cancro do pulmao, a incidéncia de pneumonite imunorrelacionada em doentes com
carcinoma de células renais também é significativamente superior do que noutros tipos

tumorais.®®
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1.2. Fatores de risco

A identificacdo dos fatores predisponentes para o0 desenvolvimento de
pneumonite associada aos ICI permitird a sua consideracdo na tomada de decisGes
clinicas que protejam os doentes em maior risco.>®

Embora alguns estudos ndo tenham encontrado qualquer associacdo da
incidéncia de pneumonite imunorrelacionada com o género nem com o tabagismo,
varios outros concluiram que o risco € superior no sexo masculino, bem como em
doentes com habitos tabagicos prévios ou atuais.*>®® Adicionalmente, patologias
pneumoldgicas que contribuem para a deterioracdo da funcdo pulmonar basal
parecem aumentar o risco de pneumonite associada aos ICI. Neste contexto, um
estudo concluiu que a pneumonite provocada pelo pembrolizumab ocorreu mais
frequentemente em doentes com histéria de DPOC e/ou asma do que naqueles sem
antecedentes de patologia respiratéria (5,4% vs 3,1%).7° Neste ambito, alguns autores
tém procurado investigar a seguranca da imunoterapia em doentes com doenga
pulmonar intersticial de base, 0s quais apresentam um risco significativo de
pneumonite com o0s agentes quimioterapéuticos e, como tal, sdo habitualmente
excluidos dos ensaios clinicos com ICI."*"2 Um estudo retrospetivo recente analisou a
eventual associagdo entre a fibrose pulmonar e o desenvolvimento de pneumonite em
doentes com CPNPC que receberam tratamento com nivolumab ou pembrolizumab.
Para esse efeito, foi determinado o score de fibrose pulmonar (0-5) através de TC
toracica realizada antes do inicio do tratamento. No grupo de doentes com score 21,
verificou-se uma incidéncia de pneumonite de 35,1%, um valor muito superior ao
observado nos doentes com score de zero (5,8%).”* Em contraponto, noutros artigos,
um relativo a seis doentes com pneumonia intersticial idiopética (ndo especificada) e
outro apresentando os casos de trés doentes com fibrose pulmonar idiopatica ligeira a
moderada, ndo  ocorreram  situagbes de  toxicidade pulmonar nem
agravamento/exacerbacdo da doenca intersticial de base ao longo do tratamento com
o ICI.7273

Noutro plano, o desenvolvimento de toxicidade pulmonar € independente da
dose de ICI administrada. Neste ambito, ndo se identificaram diferencas
estatisticamente significativas na incidéncia de pneumonite, incluindo de alto grau,
entre diferentes doses farmacoldgicas utilizadas.®’

Atendendo a que o recurso ao tratamento com inibidores de checkpoints
imunoldgicos no cancro do pulméo frequentemente se sucede ap0s a utilizacdo de
outras modalidades terapéuticas com potencial pneumotoxico, € importante perceber
de que forma essas estratégias (prévias ou em combinagdo com a imunoterapia)

influenciam o risco de pneumonite imunorrelacionada. Em primeiro lugar, a
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radioterapia toracica e a imunoterapia podem lesar o tecido pulmonar de forma
sinérgica. Efetivamente, os ICI, & semelhanca de outros agentes sistémicos, podem
desencadear o desenvolvimento de pneumonite localizada a &reas anteriormente
irradiadas, um fenémeno designado por radiation recall pneumonitis.” De facto, alguns
estudos sugerem que o risco de pneumonite com a imunoterapia € superior nos
doentes previamente expostos a irradiacdo toracica.’”*”™ Um deles acrescenta ainda
que esse risco se observa sobretudo quando a radioterapia é utilizada com intuito
curativo (em comparacdo com a abordagem paliativa).” Apesar disso, as conclusées
das diversas publicacbes ndo s&do consensuais, como exemplificam o0s ensaios
KEYNOTYE-001 e PACIFIC, nos quais, apesar do risco aumentado de pneumonite de
baixo grau nos doentes previamente submetidos a radioterapia, ndo se encontraram
diferencas estatisticamente significativas na incidéncia de casos de grau 23.2>® No
gue respeita & quimioterapia, a sua utilizacdo concomitante com os ICI n&o interfere
negativamente na ocorréncia de EAir, como se constata, em anexo, na tabela 8.
Adicionalmente, duas metanalises exploraram a diferenga na incidéncia de
pneumonite imunorrelacionada de acordo com a realizagdo ou ndo de quimioterapia
em linhas terapéuticas prévias. Curiosamente, ambas concluiram que o risco global de
pneumonite € significativamente superior quando os inibidores PD(L)-1 séo utilizados
em primeira linha (QT naive), sendo menor nos doentes que receberam quimioterapia
em linhas anteriores. Esta tendéncia, ainda assim, ndo se verifica nos casos de alto
grau, nos quais as diferencas nao atingiram significancia estatistica.®>’” Por fim,
relativamente aos inibidores de tirosina-cinase, um estudo constatou uma incidéncia
de pneumonite de 25,7% em doentes que receberam tratamento combinado com
nivolumab e um inibidor EGFR, superando os 6,4% verificados com o ICI em
monoterapia. Esta tendéncia é detalhada por uma outra publicacdo, a qual concluiu
que a combinacdo dos agentes anti-PD(L)-1 com osimertinib (um inibidor EGFR de
terceira geragdo) aumenta significativamente o risco de pneumonite observado em
monoterapia, 0 mesmo ja ndo sucedendo na combinagdo com ITC de primeira ou

segunda geracdo.”®"®

1.3. Apresentacéo clinica e imagiolégica

Como é habitual nos eventos adversos imunorrelacionados, o desenvolvimento
de pneumonite pode ocorrer num periodo variavel, desde semanas a meses apos o
inicio da imunoterapia até, mais raramente, ap6s o término da mesma. Na maioria dos
estudos, o tempo médio para o estabelecimento de pneumonite varia entre 2 e 5
meses apds o comeco do tratamento.!* O tipo de neoplasia e a modalidade

terapéutica utilizada parecem influenciar o momento de instalagdo da toxicidade,
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atendendo a que os casos tendem a ocorrer mais precocemente em doentes com
cancro do pulmdo, bem como naqueles sob terapéutica de combinacéo
comparativamente a monoterapia.>>8!

A apresentacdo clinica da pneumonite pode assumir diferentes graus de
gravidade, como se descreve na tabela 4. As manifestacdes sao inespecificas,
incluindo tosse ndo produtiva, dispneia e, mais raramente, febre e toracalgia. Nos
casos mais severos, pode desenvolver-se hipoxia, a qual pode progredir para faléncia
respiratéria e conduzir a morte.8282 Como referido, a tosse habitualmente é seca, pelo
que, quando produtiva, deve levantar a suspeita de um quadro infeccioso.®? Por outro
lado, apesar de a hemoptise ser incomum, pode ocorrer no contexto de hemorragia
alveolar que, embora raramente, ja foi reportada com o pembrolizumab.” Ao exame
fisico, frequentemente identificam-se fervores crepitantes na auscultacédo pulmonar.®

Perante um doente em tratamento com inibidores de checkpoints imunolégicos
gue inicia sintomatologia respiratdria de novo, deve ser solicitado estudo imagioldgico
do térax. Neste sentido, deve ser privilegiada a TC toracica, atendendo a baixa
sensibilidade da radiografia, a qual falha na identificacdo de cerca de 25% dos casos
de pneumonite.®® A importancia de reconhecer os achados imagiolégicos sugestivos
de pneumonite imunorrelacionada acresce ainda pelo facto de aproximadamente um
terco dos doentes serem assintomaticos, pelo que nesses casos a suspeita
diagnostica € fornecida unicamente pelos exames complementares (grau 1 da
gradacdo CTCAE).** A semelhanca da apresentacdo clinica, as caracteristicas
radiologicas da pneumonite imunorrelacionada séo inespecificas, compreendendo um
largo espectro de alteracdes ndo patognoménicas.® De uma forma geral, os achados
imagiolégicos mais frequentemente identificados incluem opacidades em vidro
despolido (areas de densidade aumentada com preservacdo das marcas
broncovasculares), consolidacbes e opacidades reticulares (linhas intralobulares e
espessamento dos septos interlobulares).®>® As alteraces referidas, habitualmente
predominando nos lobos inferiores, sdo geralmente multifocais. No entanto, apesar de
raros, foram também reportados alguns casos de pneumonite imunorrelacionada
caracterizados por um infiltrado radiolégico focal.*®” De forma a facilitar e
estandardizar a descricdo das alteracdes encontradas, varios autores tém procurado
caracterizi-las segundo padrdes de acordo com a classificacdo das pneumonias
intersticiais da American Thoracic Society (ATS) / European Respiratory Society
(ERS). Nesse sentido, por ordem decrescente de frequéncia, os padrdes radiolégicos
habitualmente reportados correspondem aos da pneumonia organizativa criptogénica
(POC), pneumonia intersticial ndo especifica (PINE), pneumonite de hipersensibilidade

(PH) e pneumonia intersticial aguda (PIA) / sindrome de dificuldade respiratéria aguda
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(SDRA).8# Os padrdes referidos parecem correlacionar-se com a severidade clinica

da pneumonite. Por um lado, os casos com padrao PIA/SDRA correspondem as

situagbes mais severas (grau 23), apresentando frequentemente um curso clinico

fulminante com rapido compromisso respiratério que conduz a necessidade de

cuidados intensivos, nomeadamente intubac&o. Por outro lado, os padrbes de POC

(mais frequentemente de grau 2) e, principalmente, de PINE e PH (habitualmente de

grau 1) associam-se a um curso clinico ligeiro a moderado.®888° As principais

caracteristicas imagiologicas de cada um dos padrbes referidos encontram-se

sumariadas na tabela 5.

Tabela 4. Gradacéo clinica e imagiolégica da pneumonite. Adaptado de Naidoo, J. et al.,

2017.°%0
Gradagao Clinica (grau CTCAE) Imagiolégica
GL.Ul " a S Confinada a um lobo ou a
S Assintomatica (apenas com altera¢des imagiologicas). ~ .
Ligeira S ) = <25% do parénquima
Sem indicacéo para intervencao.
pulmonar
ot Envolve mais do que um lobo
Moderada | Sintomas respiratérios moderados, limitando as AIVD. a .
L . ~ . . : ou 25-50% do parénquima
Indicacdo para intervencdo médica ndo invasiva.
pulmonar
Grau 3
Severa/Grave. Incapacitante, limitando as AVD de
autocuidado.
Requer oxigenoterapia.
SevE Grau 4 Envolve todos os lobos ou

Muito grave. Compromisso respiratério com risco de
vida.

Necessidade de intervencao urgente, como
traqueotomia ou intubacéo.

Grau b5
Morte.

>50% do parénquima
pulmonar

AIVD, Atividades Instrumentais da Vida Diaria; AVD, Atividades da Vida Diaria; CTCAE, Common

Terminology Criteria for Adverse Events.
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Tabela 5. Padr6es imagiolégicos da pneumonite imunorrelacionada. Adaptado de Akella, P. et al.,
2018.8¢ e de Jain, A. et al., 2018.58

Padrao

Caracteristicas imagiolégicas

Pneumonia organizativa
criptogénica (POC)

- Opacidades em vidro despolido ou consolidativas com broncograma aéreo
- Distribuicdo multifocal com predominio periférico/subpleural

Pneumonia intersticial ndo
especifica (PINE)

- Opacidades reticulares e em vidro despolido
- Predominio periférico e nos lobos inferiores (basal)

Pneumonite de
hipersensibilidade (PH)

- Opacidades em vidro despolido e nédulos centrilobulares
- Aprisionamento aéreo com padrdo de atenuagédo em mosaico

Pneumonia intersticial
aguda (PIA) / Sindrome de
dificuldade respiratoria

- Opacidades em vidro despolido e consolida¢@es difusas e bilaterais
- Perda de volume

aguda (SDRA)

1.4. Diagnostico e hipoteses diferenciais

Tal como referido anteriormente, a instalagdo de manifestagdes respiratérias de
novo num doente a receber tratamento com ICI é indicagdo para a avaliagdo
imagiolégica do térax, preferencialmente com TC.8® De facto, a presenca da
sintomatologia respiratdria e/ou dos achados radioldgicos previamente descritos numa
relacdo temporal com a utlizacdo de ICI levanta a suspeita de pneumonite
imunorrelacionada. Porém, ndo obstante o seu carécter de presungdo, a pneumonite
induzida pelos ICI é sobretudo um diagnéstico de exclusdo, na medida em que a sua
apresentacgdo inespecifica requer a ponderacgédo de diagnésticos diferenciais.®%8

E importante proceder a exclusdo de potenciais etiologias infecciosas ndo sé
por agentes bacterianos tipicos, mas também por bactérias atipicas (como Chlamydia
ou Mycoplasma), virus ou fungos (como Pneumocystis jirovecii) cuja apresentagdo
radiologica difusa com imagens em vidro despolido e/ou infiltrados intersticiais se
assemelha a da pneumonite.?* Esta exclusdo adquire ainda mais relevancia pelo facto
de os doentes em tratamento com ICI apresentarem um risco aumentado de
complicacgdes infecciosas, como adiante se discutira. Desta forma, recomenda-se uma
investigacdo inicial ndo invasiva através de hemocultura, antigendrias e exame
microbiolégico da expectoragdo (exame direto, Polymerase Chain Reaction e
cultura).®?# A realizacéo de broncoscopia para estudo do lavado broncoalveolar (LBA)
deve considerar-se nos casos de grau =2, nos quais € necessario maximizar a
sensibilidade na exclusdo de infecdo a fim de garantir que o tratamento
imunossupressor da pneumonite pode ser iniciado com seguranca.>® A broncoscopia é
também recomendada perante situacdes de suspeita ou risco infeccioso acrescido,
nomeadamente em doentes com utilizagdo recente de imunossupressores e/ou nos

que apresentam leucopenia (induzida por QT prévia ou, raramente, pelo préprio ICI).8t
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Além dos quadros infecciosos, a pneumonite pode simular progressao tumoral
(disseminagéo linfangitica), pelo que a auséncia de células malignas e o predominio
linfocitico no LBA auxilia no diagnostico diferencial.®® A bidpsia raramente é
necessaria, confinando-se aos casos em que persistem duvidas sobre a origem toxica,
infecciosa ou maligna do quadro.®? Tem, no entanto, um valor prognéstico com base
no padrdo histologico identificado: pneumonite intersticial celular, pneumonia
organizativa ou destruicdo alveolar difusa.®

A instalagdo aguda de opacidades reticulares e/ou em vidro despolido pode ser
também condicionada por edema ou hemorragia pulmonar.®> No primeiro caso deve
ser considerada a possibilidade de se tratar de uma insuficiéncia cardiaca agudizada,
seja por doenca de base ou até na decorréncia de miocardite imunorrelacionada (um
evento adverso raro dos ICI).3®® A hipétese de hemorragia alveolar coloca-se
especialmente nos doentes sujeitos a tratamento recente com agentes
guimioterapéuticos, sobretudo se desenvolveram trombocitopenia associada.’”

Na avaliagdo clinica inicial, a presenca de insuficiéncia respiratoria
hipercapnica pode sugerir compromisso neuromuscular associado ao desenvolvimento
de miastenia gravis (um dos possiveis EAir neurolégicos da imunoterapia).®

Por fim, deve ainda ponderar-se a hipotese de uma eventual agudizacdo de
doenca intersticial de base ou, nos doentes submetidos a radioterapia toracica prévia,

de pneumonite radica de desenvolvimento tardio.®

1.5. Tratamento

A resolugdo da pneumonite associada aos ICI é estratificada de acordo com a
gradacdo da sua severidade. Como tal, a abordagem pode incidir unicamente na
suspensao da terapéutica ou exigir imunossupressao através de corticoterapia (oral ou
endovenosa, conforma a severidade). Nos casos refratarios, sugere-se 0 recurso a
outros agentes imunossupressores como infliximab, ciclofosfamida, micofenolato de
mofetil ou tocilizumab.>?°3 Mais recentemente, a imunoglobulina intravenosa tem sido
proposta como mais uma alternativa nos casos corticorresistentes, sendo que as suas
propriedades imunomoduladoras (e n&o tanto imunossupressoras) lhe conferem
vantagens de segurancga pelo menor risco de complica¢des infecciosas associadas a
imunossupressao.® A antibioterapia pode ser recomendada com dois intuitos distintos:
empiricamente enquanto ndo for excluida uma etiologia infecciosa ou como profilaxia
de infecBes oportunistas nos doentes sujeitos a tratamento imunossupressor
prolongado.5?°® A tabela 6 esquematiza a conduta clinica preconizada na pneumonite

imunorrelacionada, de acordo com as diretrizes da ESMO e da ASCO.
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Tabela 6. Abordagem terapéutica da pneumonite imunorrelacionada. Adaptado a partir das guidelines
da ESMO e da ASCO.5253

Gradacao Grau 1 Grau 2 Grau 3-4
(assintomatica) (moderada) (severalrisco de vida)
Regime Ambulatério Ambulatério (considerar Hospitalar (considerar UCI
hospitalizac&o) se grau 4)
Avaliacéo - TC toracica - TC toracica - TC toréacica
diagnostica - Estudo microbiolégico nédo - Estudo microbiolégico néao - Broncoscopia (LBA +/-
invasivo invasivo biodpsia)

- Considerar broncoscopia

ICI Suspensédo temporéria Suspenséo temporaria Descontinuagcdo permanente
Corticoterapia | Ndo recomendada (Metil)prednisolona oral (Metil)prednisolona EV
(1-2 mg/kg/dia) (2-4 mg/kg/dia)
Follow up Monitorizacdo de sintomas a Monitorizacao diaria de Reavaliacéo clinica e
cada 2-3 dias + TC toréacica sintomas + reavaliagdo imagiolégica diaria
apos 3 semanas imagiolégica a cada 1-3 dias
l Apo6s melhoria para grau <2
Apés melhoria para grau 0-1 ¢
-Sem __sintomas e com ¢ Alterar para formulagéo oral
resolucéo imagiolégica: | Reducao gradual da dose ao | e diminuir dose ao longo de
restituir imunoterapia (com longo de 4-6 semanas 26 semanas
reavaliacdo por TC antes de ¢

cadaciclodo ICI) 2
Restituir o ICI quando dose Se auséncia de resposta ao

-Desenvolvimento de de corticéide <10 mg/dia 2 fim de 48-72h de
sintomas e/ou_persisténcia de corticoterapia
alteracdes imagiologicas: ¢
tratar como grau superior Se auséncia de melhoria
* Infliximab / Micof. Mofetil /
Ciclofosfamida / Tocilizumab
Tratar como grau 3-4 / Imunoglobulina IV
Antibioterapia | Nao recomendada - AB empirica até exclusao - AB empirica até excluséo
de infecéo de infecdo
- Considerar profilaxia de - AB profilatica para infeces
infe¢cdes oportunistas P oportunistas P

a A restituicdo da imunoterapia apds a resolucdo da pneumonite de baixo grau mantém-se controversa,
atendendo ao risco de recorréncia da toxicidade (cerca de 25%, segundo algumas fontes). Tal como
mencionado no ponto 2.4. da seccao 1V, a reintroducdo do ICI parece apenas justificar-se nos doentes que
ndo obtiveram qualquer resposta antitumoral previamente ao EAIr.

b Profilaxia da pneumonia por Pneumocystis jirovecii com cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim) devido
ao tratamento imunossupressor prolongado. Considerar profilaxia anti-fungica, por exemplo para
histoplasmose e criptococose.

AB, Antibioterapia; EV, Endovenoso; ICI, Inibidor de Checkpoints Imunolégicos; TC, Tomografia
computorizada; UCI, Unidade de Cuidados Intensivos.

44




2. REAGCAO SARCOIDOSE-LIKE

A sarcoidose é uma doenca multissistémica de etiologia desconhecida que se
caracteriza pela presenca de granulomas de células epitelibides ndo caseosos. As
lesGes referidas podem desenvolver-se em diversos tecidos, sendo mais frequentes a
nivel pulmonar, ganglionar e cutaneo.®> Embora raramente, a ocorréncia de reagdes
granulomatosas semelhantes as da sarcoidose pode verificar-se em doentes
oncoldgicos, incluindo o cancro do pulméo. De facto, apesar de a relacdo néo ser
clara, postula-se que determinados antigénios tumorais possam ativar o sistema
imunitario, conduzindo a uma resposta granulomatosa mediada por células T. As
lesGes podem desenvolver-se localmente (adjacente ao tumor primario) ou a nivel
ganglionar, caso os antigénios tumorais referidos invadam a rede linfatica.®?%3

A incidéncia de reacgfes sarcoidose-like em doentes com cancro, embora
permaneca rara, tem aumentado com o advento dos inibidores de checkpoints
imunologicos. De facto, & semelhanga de outras categorias farmacolégicas como os
antirretrovirais e os interferdes (sobretudo o IFN-a), os IClI podem induzir o
desenvolvimento de lesdes granulomatosas. As reacdes produzidas sao indistinguiveis
das lesbes de sarcoidose, pelo que a relagdo temporal com a introdug¢do do farmaco
responsavel pode constituir o Unico fator diferenciador entre as duas entidades.®* O
mecanismo fisiopatoldgico através do qual os ICI promovem a formacado de reacfes
sarcoidose-like ndo esta totalmente esclarecido. No caso dos inibidores PD(L)-1, a
possibilidade de produzirem estas lesGes parece até paradoxal, tendo em conta os
resultados de alguns estudos de imunohistoquimica que sugerem um aparente
beneficio da inibicdo da via do PD-1 na sarcoidose. Mais precisamente, 0s estudos
referidos evidenciam que doentes com sarcoidose apresentam uma frequéncia
aumentada de células T CD4* com expressdao de PD-1, verificando-se uma
subrregulacdo da mesma naqueles com resolugcdo espontanea da doenca.®*®’ Pelo
contrario, atendendo a hiperatividade linfocitaria promovida pelos ICI, o risco de
desenvolvimento de rea¢des granulomatosas € plausivel. De facto, presume-se que o
processo resulta da sobrestimulagdo da atividade de linfécitos Thl e Thl7,
particularmente da subpopulacdo Th17.1, produtora de citocinas (IL-17 e IFN-y)
envolvidas na formacéo de granulomas.%:%%

As reagfes sarcoidose-like associadas aos ICI vém sendo reportadas de uma
forma crescente. Apesar de a maioria das situagbes ocorrer em doentes com
melanoma, tém sido documentados varios casos no cancro do pulmdo. O

desenvolvimento desta toxicidade ocorre, em média, cerca de seis meses ap0s 0 inicio
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da imunoterapia. No entanto, como é habitual nos EAIr, este periodo é extremamente
variavel, podendo inclusivamente surgir lesGes apds a descontinuacgdo do ICI.%6:°

Embora véarios 6rgdos possam ser atingidos, estas reacdes granulomatosas, a
semelhanca do que acontece na sarcoidose, desenvolvem-se mais frequentemente a
nivel toracico (envolvendo o pulméo e/ou os géanglios linfaticos hilares e mediastinicos)
e cutaneo (placas, erupcdes ou nddulos de dimensdes e localizacédo variaveis).%%
Apesar de poder cursar com manifestacdes respiratérias moderadas, nomeadamente
tosse seca e dispneia, 0 envolvimento toracico é frequentemente assintomatico, sendo
identificado através da avaliacdo imagiologica de rotina. Neste contexto, os achados
habituais incluem a presenca de adenopatias mediastinicas e/ou hilares bilaterais e,
ao nivel do parénquima pulmonar, de um padrdo micronodular bilateral de distribui¢éo
perilinfatica  (predominio  peribroncovascular, subpleural e nos septos
interlobulares).®*% As alteracdes radiolégicas descritas podem mimetizar progressédo
tumoral e/ou linfangite carcinomatosa, pelo que a clarificagdo da sua etiologia é
decisiva para a ado¢do da conduta clinica adequada. Neste sentido, o diagndstico
diferencial deve ser feito através de bidpsia com avaliagdo anatomopatolégica das
lesbes identificadas. A presenca de células epitelidides e linfocitos circundantes
formando granulomas n&o caseosos sugere o0 desenvolvimento de uma reacgdo
sarcoidose-like associada ao ICI.%>% Ainda assim, é necessaria a exclusdo de outras
causas passiveis de provocar reacfes granulomatosas, nomeadamente infecdes
fungicas ou micobacterianas (embora na infecdo por Mycobacterium tuberculosis os
granulomas tipicamente apresentem necrose caseosa central). A eliminacdo destas
etiologias tem ainda maior relevancia pelo facto de os doentes que recebem IClI
poderem estar particularmente predispostos a estas infecbes, como adiante se
discutird. Desta forma, recomenda-se o0 estudo microbiolégico do lavado
broncoalveolar (LBA) e/ou da biépsia, recorrendo a exame direto (coloracao de Ziehl-
Neelsen), técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction) e/ou cultura.®**® A presenca
de alteracbes laboratoriais como a elevacdo sérica da enzima conversora da
angiotensina (ECA), eosinofilia e hipercalcémia, bem como o aumento da relacéo
CD4/CD8 no LBA, também corroboram a hipétese de se tratar de uma reacao
sarcoidose-like.%

A descontinuacao temporéaria do ICI geralmente é suficiente para a resolucéo
das lesdes granulomatosas desenvolvidas, confirmando a relagdo de causalidade. No
entanto, apesar do evento adverso produzido, caso o IClI venha demonstrando
beneficio clinico no controlo antitumoral, ser4 prudente manté-lo. Tanto numa como
noutra situacdo, 0 recurso a corticoterapia sistémica deve ser considerado consoante

a severidade dos sintomas.®*%
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3. COMPLICAGOES INFECCIOSAS

Apesar de ser bem reconhecida a relagdo da imunoterapia com a ocorréncia de
EAir em varios sistemas, a sua associagdo com o desenvolvimento de quadros
infecciosos é menos clara.?®1%! As infecGes constituem efeitos secundarios frequentes
dos agentes de quimioterapia, nomeadamente por supressdao da medula éssea.
Embora menos comummente, as complicagBes infecciosas tém também emergido
com a imunoterapia, pelo que vém sendo propostos Varios mecanismos para justificar
0 seu desenvolvimento. Num estudo retrospetivo incluindo 167 doentes com CPNPC
que receberam nivolumab, 32 (19,2%) experienciaram quadros infecciosos
imunorrelacionados (definidos como decorrendo no periodo desde o inicio do
tratamento até trés meses apos a sua descontinuagdo). Dos casos referidos, a maioria
tratou-se de situacdes de pneumonia bacteriana por agentes tipicos.'°? Além destas, a
nivel pulmonar, registaram-se neste e noutros estudos, casos de infecdo por fungos

oportunistas, bem como eventos de reativacdo de tuberculose. 103104

3.1. InfegOes oportunistas

Contrariamente aos agentes de quimioterapia, os ICI habitualmente néo
causam, por si sO, imunossupressao. Apesar disso, embora a incidéncia de citopenias
hematoldgicas seja significativamente inferior com a imunoterapia, o risco de
leucopenia imunorrelacionada existe e deve ser valorizado.!’? Mais frequente é o
estado de imunosupressdo resultante do tratamento prolongado dos EAir com
corticosterdides ou outros agentes imunossupressores.'%1%4 De facto, tanto uma como
outra situacdo predispde os doentes ao desenvolvimento de infecbes oportunistas.
Neste contexto, a nivel pulmonar, estdo documentados varios casos de aspergilose e
sobretudo de pneumocistose.'%21% Estas pneumonias por fungos oportunistas podem
constituir verdadeiros desafios diagnosticos. A sua apresentacéo clinica e imagiolégica
pode ser inespecifica, dificultando o diagnéstico diferencial com a pneumonite
associada aos ICI.1% Esta distincdo torna-se ainda mais desafiante quando a infecdo
oportunista resulta do tratamento imunossupressor prolongado da pneumonite
imunorrelacionada. De facto, nesse contexto, se a infecdo se manifestar durante o
periodo de reducdo gradual da corticoterapia, as alteracdes clinicas e imagiologicas
podem ser erradamente interpretadas como um agravamento da pneumonite inicial,
atrasando a instituicio do tratamento correto.®1% Atendendo a estes riscos, as
guidelines de abordagem dos EAIir recomendam a profilaxia da pneumonia por
Pneumocystis jirovecii com cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim) quando o

tratamento imunossupressor dos EAir se prolonga por mais de quatro semanas.>?>
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3.2. Reativagéo de tuberculose

Tal como na resposta antitumoral, a potenciacdo da atividade linfocitaria
promovida pelos ICI podera ser util em contexto infeccioso ao incrementar a imunidade
contra os microrganismos. Neste ambito, no caso da tuberculose, o bloqueio da via do
PD-1 promove o aumento da atividade efetora e da producéo de interferdo-gama (IFN-
y) por linfécitos envolvidos na resposta contra Mycobacterium tuberculosis.’® No
entanto, apesar do beneficio tedrico da sua inibi¢cdo, o funcionamento da via do PD-1 é
muito importante em situa¢des de infe¢cdo crénica como forma de atenuar a amplitude
da resposta imunitaria. De facto, a exaustéo linfocitaria promovida pelos checkpoints
imunoldgicos permite controlar a exuberancia da resposta inflamatéria perante
situacdes de estimulagdo antigénica persistente. Neste contexto, em doentes com
tuberculose foram demonstradas frequéncias aumentadas de linfocitos T, linfécitos B e
mondcitos com expressdo de PD-1 ou dos seus ligandos. Assim sendo, presume-se
que a via do PD-1 tenha um papel regulador essencial na tuberculose, evitando uma
resposta inflamatéria excessiva com efeitos deletérios e intensa destruicdo
tecidular.’51% E com base neste principio que parecem justificar-se os casos de
reativacéo de tuberculose que vém sendo documentados com os inibidores PD(L)-1.
De facto, o reforco da atividade linfocitaria promovido por estes agentes podera
condicionar uma resposta de hipersensibilidade ao Mycobacterium tuberculosis,
desmascarando casos de tuberculose que se encontram em estado latente.%! Este
mecanismo é equiparado ao que ocorre no chamado Sindrome Inflamatério de
Reconstituicdo Imune (SIRI) em doentes infetados por VIH (virus da imunodeficiéncia
humana). Nessa situacao, a rapida recuperacao da contagem de linfécitos CD4* ao fim
de poucas semanas sob terapéutica antirretroviral pode provocar uma reacao
exagerada com intensa inflamacao tecidular que conduz a manifestacdo de infecdes
subclinicas, como a tuberculose.?10210%4 Adicionalmente, e a semelhanca do que
também se verifica no SIRI, os doentes tratados com ICI podem apresentar uma
resposta paradoxal (com deterioracdo clinica e/ou agravamento das alteragbes
imagioldgicas) a terapéutica antituberculosa instituida apds a reativacdo da doenca.'®

Além dos mecanismos descritos, a progressdo de tuberculose latente para
doenca ativa em doentes tratados com ICI pode também ocorrer, de forma indireta,
como resultado da imunossupressao consequente ao tratamento dos EAIr. De facto, a
corticoterapia prolongada e a utilizacdo de agentes anti-TNFa constituem fatores de
risco bem reconhecidos de reativacédo de tuberculose.'%

Em suma, o equilibrio entre as fungbes efetoras e a tolerancia imune contribui
para a homeostasia imunitaria ao nivel dos granulomas tuberculosos, sendo que a

disrupcdo da mesma tem implicacdes na evolugdo da doenca. Como tal, seja pela
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excessiva resposta imunitaria sobre o M. tuberculosis (mimetizando o SIRI) ou, em
sentido inverso, pela insuficéncia da mesma (devido aos imunossupressores utilizados
nos EAIr), os doentes que recebem tratamento com inibidores PD(L)-1 constituem um
grupo de risco para a reativagdo de tuberculose.!?!% Esta possibilidade deve,
portanto, ser considerada pelos clinicos durante a sua préatica. Nesse sentido,
recomenda-se a realizagdo de testes de diagnéstico de tuberculose latente, como a
prova da tuberculina ou os testes IGRA (Interferon Gamma Release Assays), antes de
iniciar o tratamento com agentes anti-PD(L)-1.1** Adicionalmente, os clinicos devem
estar conscientes do desafio diagnostico que a possivel reativacdo de tuberculose
impde, na medida em que as suas manifestacdes clinicas e imagioldgicas, quando
inespecificas, podem mimetizar progressao tumoral ou pneumonite. Além disso, a
presenca de um padrao nodular com distribuicdo randémica, sugestivo de tuberculose
miliar, faz diagnostico diferencial com uma eventual reacdo sarcoidose-like. Como tal,
perante o surgimento de novas lesBes pulmonares e a fim de evitar erros de
diagnostico, a investigagdo etiologica deve pesquisar a possibilidade de se tratar de
uma reativagdo de tuberculose, sobretudo num doente com sintomas classicos ou
fatores de risco sugestivos (como o contacto com doentes baciliferos e os

antecedentes de viagens a regides endémicas).%’

4. PNEUMONIA EOSINOFILICA AGUDA

Um caso de pneumonia eosinofilica aguda (PEA) foi reportado recentemente
num doente com adenocarcinoma pulmonar apos trés ciclos de nivolumab. Apesar de
aparentemente se tratar de uma situacao singular, importa compreender 0 mecanismo
subjacente e alertar para a PEA como mais um dos possiveis eventos adversos
imunorrelacionados. A semelhanca do que aconteceu no caso referido, o diagnoéstico
de PEA deve considerar-se perante um quadro febril com manifestac6es respiratorias
(frequentemente conduzindo a insuficiéncia respiratéria aguda e necessidade de
ventilacdo mecanica) e infiltrados pulmonares difusos. Uma contagem de eosindfilos
>25% no lavado broncoalveolar (27,1% no caso mencionado), na auséncia de outras
causas de eosinofilia pulmonar, constitui a chave do diagndéstico. De facto, a utilizagéo
de inibidores PD-1 pode desencadear quadros de PEA através do seu impacto sobre a
acao de linfécitos Th2. O ligando PD-L2, expresso por células dendriticas pulmonares,
inibe a atividade das células Th2 ao interagir com o PD-1 presente na sua superficie.
Desta forma, as células referidas ficam impedidas de produzir IL-4, IL-5 e IL-13,

citocinas envolvidas na diferenciacdo e recrutamento de eosindfilos. Os agentes anti-
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PD-1, ao bloguearem este mecanismo coinibitério, restauram a responsividade de
linfocitos Th2, pelo que é estimulado o recrutamento de eosindfilos & mucosa e
intersticio pulmonares, induzindo-se a PEA. Como é habitual nesta entidade, no caso
reportado observou-se uma rapida melhoria clinica apdés a introducdo de

corticoterapia.l%®
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A dimensdo do impacto dos inibidores de checkpoints imunoldgicos no
tratamento do cancro do pulmao reflete-se na continua expanséo do seu espectro de
aprovagdes. Contudo, ndo obstante a sua importancia crescente, a otimizagdo da
aplicabilidade clinica da imunoterapia carece ainda da resolucdo e esclarecimento de
algumas questdes.

Apesar dos excelentes resultados que conduziram a aprovacdo dos inibidores
PD(L)-1 para o cancro do pulmao, o beneficio clinico obtido com estes agentes ndo se
verifica em todos os doentes, sendo restrito a uma parte dos mesmos. Neste sentido,
apesar da atual investigacdo de varios biomarcadores potencialmente preditivos da
resposta a terapéutica com ICI, a carga mutacional tumoral parece ser o (nico com
uma relagéo clara, pelo que existe ainda pouco consenso sobre esta matéria. Como
tal, uma das necessidades futuras no campo da imunoterapia é a validagdo de outros
biomarcadores que facilitem a sele¢cdo dos doentes nos quais os ICl poderdo ser mais
eficazes. De facto, o seu reconhecimento evitard a instituicAo da imunoterapia
naqueles com baixa probabilidade de beneficio, poupando-os a um atraso do
tratamento que, inclusivamente, seria exponenciado pelos habituais longos periodos
de espera da autorizacdo destas terapéuticas. A relevancia de selecionar
eficientemente a populacdo susceptivel aos ICI é ainda refor¢ada pelo elevado custo e
impacto financeiro a eles associado e, obviamente, pelos seus riscos, ndo s6 de
toxicidade, mas também de indu¢cdo de uma resposta paradoxal de hiperprogressao
em determinados doentes.

Com a crescente abrangéncia das indica¢des dos ICI aprovadas para o cancro
do pulmédo, aumenta também a populacdo sujeita aos seus efeitos secundarios,
particularmente os eventos adversos imunorrelacionados. Atendendo ao seu
atingimento multiorganico e a pouca familiaridade dos clinicos com este perfil de
toxicidade, a abordagem dos EAir exige uma colaboracdo multidisciplinar.
Recomenda-se, portanto, que a conduta clinica se baseie em cinco pilares: prevengéo
(conhecimento do espectro de EAir e dos fatores de risco respetivos), antecipacao
(avaliacdo basal previamente ao inicio da imunoterapia), detecdo (reconhecimento das
caracteristicas diagnésticas e exclusdo de hipoteses diferenciais), tratamento
(adaptacdo da abordagem ao grau de severidade do evento, conhecendo as
indicacbes para a suspensdo do ICI e/ou para imunosupressdo) e monitorizacao
(gestdo das complicacbes decorrentes do tratamento imunosupressor e controlo do

risco de recorréncia do EAiIr).
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A pneumotoxicidade da imunoterapia, especificamente, tem sido alvo de
profunda investigacéo. Particularmente no cancro do pulmao, com o nimero crescente
de doentes a receber tratamento com ICI, em virtude da sua aprovagdo como
terapéutica de primeira linha e da extensdo do seu uso a estadios de doenga mais
precoces, a incidéncia de pneumonite imunorrelacionada tendera a aumentar e a
tornar-se uma entidade clinica diferenciada. Presentemente, subsistem ainda algumas
interrogacdes que carecem de respostas com evidéncia cientifica. No entanto, as
multiplas publicacdes que se vém debrucando sobre a pneumotoxicidade da
imunoterapia tém fornecido evidéncias de enorme interesse para a pratica clinica.

Por um lado, o reconhecimento de diferencas na incidéncia de pneumonite
entre os inibidores PD-1 e os agentes anti-PD-L1 (inferior com os ultimos), poderd ter
implicacdes no momento de decidir pela instituicdo de um ou outro tipo de ICI. Um
exemplo concreto desta situagdo pode ser demonstrado com o nivolumab (anti-PD1) e
o atezolizumab (anti-PD-L1). Ambos 0s agentes estdo aprovados como tratamento de
segunda linha do CPNPC ap6s progressao com a quimioterapia, independentemente
da expresséo de PD-L1. Perante um doente nesta condi¢cdo, ndo havendo diferencas
na eficacia entre ambos os agentes, a opcdo pelo atezolizumab poderd ser mais
prudente, sobretudo se se tratar de um doente com uma funcdo pulmonar basal
diminuida ou com outros fatores de risco para desenvolver pneumonite.

Precisamente no que respeita aos fatores de risco para a toxicidade pulmonar,
a sua identificacao permitira incorpora-los nas decisdes clinicas a fim de proteger os
doentes em maior risco, excluindo-os desta modalidade terapéutica ou propondo-0s
para uma vigilancia mais apertada. Uma das interrogacbes que subsistem neste
capitulo prende-se com a seguranca da imunoterapia naqueles com doenca pulmonar
intersticial de base. Tratando-se de doentes com um risco aumentado de
desenvolverem neoplasia pulmonar, a resposta a esta questdo € de extrema
relevancia. De facto, os poucos estudos relativos a este aspeto até agora realizados
apresentam conclusdes incoerentes entre si. Neste sentido, recomenda-se a
realizacdo futura de estudos prospetivos que avaliem o risco de toxicidade pulmonar
imunorrelacionada e/ou de exacerbacdo na populagdo com doenca intersticial. Até a
existéncia de um consenso claro, e atendendo a que os beneficios podem superar 0s
riscos em determinados casos, sugere-se que a decisdo de iniciar imunoterapia nestes
doentes seja individualizada, dependendo do grau de severidade da doenca intersticial
e da funcdo pulmonar basal, pelo que se recomenda a realizagcdo prévia de avaliagdo

espirométrica e da DLCO (capacidade de difusdo do mondxido de carbono).
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Noutro plano, na comparacdo da incidéncia de pneumonite de acordo com a
utilizacdo ou ndo de quimioterapia prévia, apesar da evidéncia de um risco global
superior nos doentes QT naive, a auséncia de diferencas significativas para os casos
de alto grau é tranquilizadora quanto a seguran¢a da imunoterapia como tratamento
de primeira linha.

A seguranca das terapéuticas de combinagéo é também motivo de debate. Na
tentativa de maximizar o nimero de doentes que obtém beneficio com a imunoterapia,
tem havido um impulso na criagdo de modalidades de tratamento combinadas. Apesar
do sucesso de algumas combinagbes de ICI com agentes quimioterapéuticos
(entretanto j& aprovadas), a combinagdo da imunoterapia com a terapéutica dirigida,
bem como a utilizagdo associada de dois IClI carecem de estudos adicionais,
atendendo aos sérios riscos de toxicidade (incluindo de pneumonite) objetivados nos
ensaios ja realizados.

Outro aspeto que merece destaque é a variabilidade do momento de instalagéo
dos EAIir, nomeadamente a possibilidade de surgirem meses a anos apés a
descontinuagédo da imunoterapia. A importancia desta questdo acresce com a procura
de estender as indica¢des dos ICI a estadios mais precoces do cancro do pulméo
(uma intencdo que se iniciou com a aprovagdo do durvalumab como tratamento de
consolidacdo no estadio Ill e que esta em curso com 0s ensaios atuais que estudam a
utilizacdo de ICI a titulo neoadjuvante nos estadios I-lll). Com a utilizacdo da
imunoterapia com intuito curativo, em estadios onde a esperanca de vida é mais
prolongada, a comunidade médica deve estar consciente da possibilidade destes EAIr
de desenvolvimento tardio e, portanto, da necessidade de manter a monitorizacdo
destes doentes ap6s a finaliza¢éo do tratamento.

Uma palavra também para a abordagem de tratamento dos EAir,
particularmente da pneumonite. Apesar da orientacdo fornecida pelas guidelines de
instituicdes internacionais, como a ASCO e a ESMO, néo existe ainda uma conduta
com evidéncia cientifica clara. Como tal, subsistem algumas controvérsias neste
capitulo, nomeadamente relacionadas com as complica¢cdes da imunosupressao, a
abordagem dos casos corticorresistentes e o risco de recorréncia dos eventos apos a
restituicdo do tratamento. De facto, apesar da evidéncia crescente de que o0s
imunosupressores ndo interferem com a eficicia antitumoral da imunoterapia, a sua
utilizagdo comporta outros riscos. Neste contexto, merece destaque a imunoglobulina
intravenosa que, pelas suas propriedades predominantemente imunomoduladoras,
afigura-se como uma alternativa a corticoterapia com menor risco de complicacdes

infecciosas. Ainda dentro dos desafios terapéuticos dos EAir, importa também
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relembrar que, apds a descontinuacdo da imunoterapia, a decisdo de reintroduzir ou
ndo o tratamento deve ter em conta a resposta antitumoral obtida previamente ao EAir.

No que respeita ao risco de reativacdo de tuberculose, importa voltar a
salientar a importancia da realizacao de testes de diagnostico de tuberculose latente
previamente a instituicdo da imunoterapia. A crescente divulgacdo da possibilidade
deste evento adverso devera conduzir a incorporagéo desta recomendacédo em futuras
diretrizes de abordagem ao doente candidato a imunoterapia.

Em suma, os efeitos pulmonares adversos da imunoterapia emergem como
eventos com um impacto clinico significativo, ndo s6 pelo pela sua gravidade
potencial, mas também pelos desafios diagndsticos e terapéuticos que colocam.
Apesar de a pneumonite ser a sua marca principal, a pneumotoxicidade dos ICI é
ampla e compreende outras situagfes clinicas (infe¢cdes oportunistas, reativagdo de
tuberculose, reagbes sarcoidose-like e pneumonia eosinofilica aguda). Todas elas
devem ser consideradas no raciocinio clinico diferencial perante um doente em
tratamento com ICI que desenvolve queixas respiratorias ou alteracdes imagioldgicas.
A familiarizacdo com estas entidades e com a sua abordagem sé&o elos fundamentais

para otimizar a conduta clinica e preservar a qualidade de vida do doente oncoldgico.
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ANEXOS

Tabela 7. Classificacdo TNM e estadios respetivos do cancro do pulméo (82 edigdo
AJCC/UICC). Adaptado de Planchard, D. et al., 2018°

Tumor comprovado por citologia positiva, porém nao visivel nos

Tx exames imagioldgicos ou endoscopicos.
T0 Sem evidéncia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Tumor com < 3 cm de maior dimensdo, circunscrito por pulméo ou
pleura visceral e sem extenséo proximal a um brdnquio lobar (sem
invaséo de brénquio principal)

T1 Tla Tumor < 1 cm de maior diametro
Tlb Tumor >1 cm mas < 2 cm de maior didametro
Tlc Tumor >2 cm mas < 3 cm de maior didametro

Tumor > 3 cm mas < 5 cm de maior diametro, ou de qualquer
dimensédo com algum dos seguintes critérios:

- invaséo do brénquio principal (mas sem invasédo da carina);

- invasao da pleura visceral;

T2 - associagéo_ com atelectasia ou pneumonite obstrutiva com
extensdo a regiao hilar.

T (TUMOR PRIMARIO)

T2a Tumor > 3 cm mas < 4 cm de maior diametro

T2b Tumor >4 cm mas < 5 cm de maior didametro

Tumor > 5cm mas < 7 cm de maior didametro, ou de qualquer
dimens&o com algum dos seguintes critérios:
T3 - invasdo da pleura parietal, parede toracica, nervo frénico ou
pericardio parietal;

- nddulos tumorais associados no mesmo lobo.

Tumor > 7 cm ou de qualquer dimens&do com algum dos seguintes
critérios:
T4 - extensdo a carina;
- invasdo do diafragma, mediastino, coragdo, grandes vasos,
traqueia, nervo laringeo recorrente, eséfago ou corpos vertebrais;
- nddulos tumorais associados num outro lobo homolateral.

NX Sem possibilidade de avaliagdo dos ganglios linfaticos regionais.

NO Sem metéastases nos ganglios linfaticos regionais.

Metastases nos ganglios linfaticos peribrénquicos ou hilares
N1 homolaterais ou nédulos intrapulmonares, incluindo o
envolvimento por extensdo direta.

Metastases nos ganglios linfaticos mediastinicos homolaterais
N2 e/ou subcarinais.

N (GANGLIOS LINFATICOS
REGIONAIS)

Metastases nos ganglios linfaticos mediastinicos contralaterais,
N3 hilares contralaterais, escalenos homo ou contralaterais ou
supraclaviculares.
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Sem possibilidade de avaliacdo das metastases a distancia.

<
% z MO Sem metastases a distancia.
n <
,S % Nodulo(s) tumorais em lobo contralateral; tumor
&) e Mla associado a nddulos ou derrame pleurais ou
K 5 i pericardicos malignos.
= a M1b Met4stase extratoracica Unica.
=
Mlc Multiplas metéstases extratoracicas.
Carcinoma Oculto TX NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
! B T2a NO MO
A T2b NO MO
EStﬁd'o T1-2 N1 MO
1B
T3 NO MO
T3 N1 MO
A T1-2 N2 MO
Estadio T4 NO-1 MO
1l T1-2 N3 MO
B
T3-4 N2 MO
nc T3-4 N3 MO
el IVA Qualquer T Qualquer N Mla-b
v IVB Qualquer T Qualquer N Mlc
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Tabela 8. Resultados da seguranca dos ensaios clinicos de fase Il que validaram as diferentes

aprovacgdes pela FDA para os inibidores de checkpoints imunolégicos no CPNPC

ESTUDO EART | EART G3-5 | Descontinuacé M:r”é‘xd(aeci'; EAir
(%) (%) opor EA (%) | P o0 (%)
Nivolumab 58 7 3 0 -
CheckMate
01716 Docetaxel 86 55 10 2 -
Nivolumab 69 10 5 0,35 -
CheckMate
05717 Docetaxel 88 54 15 0,37 =
Pembro
2 markg 63 13 4 0,9 20
KEYNOTE | Pembro 66 16 5 0,9 19
01018 10 mg/kg
Docetaxel 81 35 10 1,6 -
Pembro 73,4 26,6 7.1 0,6 29,2
KEYNOTE
02419 QT 90,0 53,3 10,7 2.0 4,7
99,8 67,2 13,8 6,7 227
KEYNOTE | Pemb+QT
18920 QT 99,0 65,8 7.9 5,9 11,9
KEYNOTE Pemb + QT 98,2 69,8 13,3 8,3 28,8
4077 QT 97,9 68,2 6,4 6,4 8,6
Pembro 63 17,8 9 2 28
KEYNOTE
04222 QT 90 41,0 9 2 7
Atezo 64 15 8 0 -
OAK? Docetaxel 86 43 19 0,2 -
IMpower | Atezo+BPC 94,4 58,5 32,6 2.8 -
150% BPC 95,4 50,0 24,9 23 -
Durva 96,8 29,9 15,4 4.4 24,2
PACIFIC2
Placebo 94,9 26,1 9,8 5,6 8,1

Nota: N&o foi possivel obter a informacéo relativa aos EAir em alguns estudos. De facto, apenas

alguns deles registaram a incidéncia global de EAIir, enquanto 0s restantes apresentam as

incidéncias especificamente por tecido afetado. Devido ao facto de no mesmo doente poderem

ocorrer varios EAir, a soma das incidéncias de EAir em cada um dos tecidos/érgdos nao

representa a sua incidéncia global.

BPC, Bevacizumab, Paclitaxel e Carboplatina; EA, Eventos Adversos; EAir, Eventos Adversos
imunorrelacionados; EART, Eventos Adversos Relacionados com o Tratamento; G, Grau.
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Tabela 9. Gradacdo de eventos adversos - Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) — verséo 5.0. Adaptado de Ricciuti, B. et al., 2018%

Grau Severidade e Recomendacgbes

1 Ligeira. Assintomatica (apenas com alteragGes diagnosticas em exames
complementares) ou com manifestacdes ligeiras. Sem indicacdo para
intervencao.

2 Moderada. Limitacdo de AIVD. Indicacado para intervencédo minima (local e
nao invasiva).

3 Severa/Grave. Incapacitante, limitando as AVD de autocuidado. Requer
hospitalizagcdo ou prolongamento da mesma.

4 Muito grave. Risco de vida. Necessidade de intervencao urgente.

5 Morte.

AIVD, Atividades Instrumentais da Vida Diaria; AVD, Atividades da Vida Diaria.
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