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RESUMO

O cancro do pulmdo é uma das principais causas de morte por doenca oncoldgica a nivel
mundial, sendo frequentemente diagnosticado em estadios avancados da doenca e

permanecendo com um prognéstico desanimador.

A imunoterapia consiste na utilizacdo de anticorpos Inibidores de Checkpoints Imunol6gicos
(ICls), de forma a reativar as células T e a utilizar a resposta imunitaria do doente como
estratégia anti-tumoral. E um tratamento em expansdo que veio alterar a abordagem e
outcomes de varios tipos de cancro, homeadamente cancro do pulméo, apresentando

atualmente diversas indicagoes.

Os doentes diagnosticados com cancro e que sofrem de uma patologia autoimune pré-exis-
tente tém sido ativamente excluidos dos ensaios clinicos com ICIs, devido a preocupagdes
relacionadas com um potencial maior risco de desenvolverem eventos adversos imunomedi-

ados (irAEs - immune-related adverse events) ou exacerbagfes da sua doenca de base.

Esta exclusao resultou numa importante falta de informacéo relativamente a seguranca desta
opcao terapéutica neste grupo consideravel de doentes, deixando os clinicos sem dados obje-
tivos que sirvam de apoio a sua decisdo na abordagem destes doentes. No entanto, alguns
estudos recentes reportam evidéncia crescente de que a terapéutica com ICls podera ser

considerada em alguns doentes com patologia autoimune.

Palavras-chave: Cancro do Pulméo; Imunoterapia; Doencas Autoimunes; Seguranca



ABSTRACT

Lung cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths worldwide. It is frequently
diagnosed in advanced stages, therefore remaining with a poor prognosis.

Immunotherapy with Immune Checkpoint Inhibitors (ICIs) allows the reactivation of T cells,
harnessing the immune system to fight against the tumor. It is an expanding treatment and it
has revolutionized the approach and outcomes of various types of cancer, including lung can-

cer.

Patients diagnosed with cancer who also have an active preexisting autoimmune disease have
been actively excluded from clinical trials of ICls due to concerns related to a potential heigh-
tened risk for treatment-induced irAEs or an exacerbation of the underlying autoimmune di-

sease.

This exclusion resulted in a significant knowledge gap regarding the safety of this class of
medications in this substantial group of patients, leaving the physicians with a lack of objective
data to support their decision-making when approaching these patients. Nonetheless, some
recent studies report emerging evidence suggesting that ICIs may be considered in some pa-

tients with autoimmune disease.

Keywords: Lung Cancer; Immunotherapy; Autoimmune diseases; Safety



INTRODUCAO

Durante varias décadas, a ressecdao cirlrgica, a radioterapia e a quimioterapia foram as Unicas
opcoes terapéuticas disponiveis para o tratamento de varios tipos de cancro, nomeadamente
para o cancro do pulmdo. No entanto, a mortalidade derivada de doencas oncolbgicas
permaneceu elevada, principalmente em tumores metastizados.! As terapéuticas dirigidas
com Inibidores de Tirosina-Cinase (ITC) surgiram mais tarde e revelaram-se vantajosas; no
entanto, apenas sdo aplicaveis em doentes que apresentem determinadas alteracdes

génicas, existindo grande potencial de desenvolvimento de resisténcia ao tratamento.

A imunoterapia, particularmente a utilizacao de Inibidores de Checkpoints Imunolégicos (ICls),
veio revolucionar o tratamento de multiplos tumores solidos em estadio avancado,
nomeadamente melanoma, carcinoma pulmonar de nao-pequenas células (CPNPC) e
carcinoma urotelial.? As células tumorais tém a capacidade de evasao as células do sistema
imunitario, nomeadamente recorrendo aos checkpoints imunolégicos (CTLA-4 e PD-1/ PD-
L1), que sao proteinas de superficie dos linfécitos (ou os seus ligandos) que inibem a sua
ativacdo.! No microambiente tumoral, as células tumorais produzem quantidades elevadas do
ligando PD-L1 e os linfécitos apresentam uma elevada expressdo destes recetores de
superficie, pelo que se encontram inativados e ndo funcionantes. Com a utilizagédo de ICls,
anticorpos antagonistas dirigidos a estas moléculas, é possivel reativar os linfocitos para que

possam retomar a sua atividade anti-tumoral.?

Através da sua agao no sistema imunitario, os ICls estdo associados a ocorréncia de eventos
adversos imunologicamente mediados (irAEs - immune-related adverse events), mais
frequentes a nivel da pele, trato gastrointestinal, figado, pulmdes e glandulas endécrinas,
podendo, no entanto, afetar qualquer 6rgédo.® Apesar de os mecanismos imunol6gicos
envolvidos nédo se encontrarem devidamente esclarecidos, a reativagdo do sistema imunitario
contra o tumor provoca uma disrupcdo da tolerancia imunolégica aos antigénios-self, com

consequente lesdo de tecidos saudaveis.*

Os doentes com patologia autoimune ativa tém sido excluidos dos ensaios clinicos que
envolvem a utilizacéo de ICls no tratamento de cancro, devido a receios relacionados com a
exacerbacdo da sua doenca bem como com um potencial maior risco de desenvolverem
irAEs, nomeadamente de maior severidade. Este facto criou uma lacuna significativa no

conhecimento sobre a seguranca e eficacia deste tratamento nestes doentes.

Este trabalho tem como objetivo sumariar os dados existentes relativamente & seguranca da
imunoterapia com ICls em doentes oncolégicos com patologia autoimune pré-existente, de
forma a esclarecer se estes receios sao justificados e suportados por evidéncia clinica, se é

possivel identificar individuos cujos beneficios do tratamento sejam superior aos riscos, bem
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como explorar a possibilidade de ser ponderada a utilizacdo desta opcao terapéutica, de forma

segura, neste grupo particular de doentes.



METODOS

A elaboracdo do presente artigo de revisdo sobre a seguranca da imunoterapia em doentes
com patologia autoimune baseou-se numa pesquisa bibliogréfica através da base de dados
PubMed, utilizando as palavras-chave “lung cancer’, “immunotherapy”, “autoimmune

diseases” e “safety”.

A pesquisa foi restringida a datas de publicacdo entre janeiro de 2015 e fevereiro de 2020 e
a artigos escritos na lingua inglesa. Foram incluidos artigos originais, casos clinicos, artigos
de revisdo e revisdes sistematicas.

A filtracao inicial dos artigos foi feita com base na leitura do titulo e do resumo, selecionando-
se 93 artigos. De seguida, procedeu-se a leitura integral dos artigos selecionados e a excluséo
de trabalhos ndo adequados ao tema, bem como de trabalhos com conteldo repetido, o que

resultou nas 56 referéncias bibliogréficas incluidas.



I. CANCRO DO PULMAO

O cancro do pulmao constitui uma das principais causas de morte por doenc¢a oncologica a
nivel mundial, tendo sido responsavel por 18,6% das mortes causadas por cancro em 2018.°
E frequentemente diagnosticado em estadios avancados da doenca devido a auséncia de
sintomatologia, pelo que o seu progndéstico permanece desanimador, com uma sobrevida aos

5 anos de 19%.5

As neoplasias do pulméo podem dividir-se em dois grupos: carcinomas de ndo-pequenas
células (cerca de 85% dos casos) e carcinomas de pequenas células (cerca de 15% dos
casos). Os carcinomas pulmonares de nao-pequenas células (CPNPC) dividem-se ainda em
trés principais subgrupos: adenocarcinoma (cerca 40% das neoplasias do pulm&o), carcinoma

escamoso ou epidermoide (25% a 30%) e carcinoma de grandes células (5% a 10%).’

O fator de risco mais significativo para o desenvolvimento de cancro do pulméo é o tabagismo,
sendo responsavel por 85% a 90% dos casos. O tabagismo passivo, antecedentes de fibrose
pulmonar e a exposi¢cdo a outros agentes carcinogénicos, como asbestos, radia¢do ionizante

e toxinas ambientais, sdo também considerados fatores de risco.®

O rastreio através de TC toracica de baixa dose em doentes de alto risco revelou beneficios
em ensaios clinicos, com uma redugédo de 26% da mortalidade por neoplasia do pulméao.
Apesar dos resultados promissores, esta técnica nao é sistematicamente aplicada na pratica
clinica, apresentando alguns desafios, nomeadamente os custos, elevadas taxas de falsos-

positivos, exposicdo a radiacdo e necessidade de um follow-up prolongado.®

No que toca a sintomatologia, a tosse é o sintoma mais frequente, estando presente em 50 a
75% dos casos, seguida de hemoptise, dor toracica e dispneia. Outras apresentagdes clinicas

menos frequentes incluem alteracdes laboratoriais e sindromes paraneoplasicos.®

O diagndstico requer uma biopsia para confirmacéao histolégica bem como a determinacéo da

extensdo do tumor para definir o estadiamento TNM, o que ird guiar as opgOes terapéuticas.®

O tratamento dos CPNPC depende do estadiamento. Tumores em estadio | e Il podem ser
abordados através de ressecéo cirdrgica, desde que ndo existam contra-indicacdes. Caso
existam contra-indicacdes, pode ser considerada a radioterapia convencional ou
estereotaxica. A quimioterapia adjuvante esta indicada em tumores em estadio Il e IlIA apés
ressecao cirurgica, partindo da observacao de que as metastases a distancia sédo o local mais
comum de recidiva apés cirurgia potencialmente curativa.® A abordagem de tumores em
estadio Il € complexa e assunto de frequente debate. Nos Ultimos 10 anos a
guimioradioterapia tem sido o tratamento de eleicdo para o tratamento de tumores em estadio

[l irressecéveis, no sentido de tratar tanto loco-regionalmente, como micrometastases a
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distancia. No entanto, o progndstico permanece desfavoravel, com uma sobrevida aos 5 anos
de 15%.8 Varios estudo demonstraram beneficios na sobrevida dos doentes com tumores em
estadio Il tratados com durvalumab, um inibidor PD-L1, pelo que a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou este inibidor de checkpoint imunoldégico (ICI) no tratamento de

tumores em estadio Il irressecaveis.

Na doenca oligometastatica, ou seja, a presenca de menos de 3 lesfes metastaticas afetando
1 ou 2 sistemas de 6rgaos, existe beneficio na sobrevida dos doentes com o tratamento local
das metastases através de cirurgia ou radioterapia, dependendo do érgdo afetado, para além
do tratamento sistémico. Apesar de raramente existirem condi¢cdes para que este tratamento

seja oferecido, ndo deve ser esquecido.?

A doenca metastatica requer tratamento sistémico, sendo a terapéutica classica 4 a 6 ciclos
de quimioterapia, com a utilizagdo de carboplatina ou cisplatina associada a um segundo
farmaco (gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel, pemetrexed). A distingdo entre
carcinoma escamoso e carcinoma nao-escamoso permite definir esquemas de quimioterapia
apropriados ao subtipo histolégico, uma vez que estudos anteriores comprovaram que a
sobrevida depende do subtipo histolégico e do esquema de quimioterapia utilizado.® A
combinacgdo cisplatina com pemetrexed revelou beneficios significativos na sobrevida de
doentes com carcinomas nao-escamosos bem como um melhor perfil de tolerabilidade, pelo
que é o tratamento de escolha deste subtipo histolégico.® No entanto, a resposta a esta
terapéutica citotdxica tradicional € bastante pobre, conferindo uma sobrevida livre de
progressdo de 4 a 6 meses e uma sobrevida global de 12 a 18 meses?’, pelo que se tornou
necessario recorrer a terapéuticas adicionais, nomeadamente as terapéuticas dirigidas com
Inibidores da Tirosina-Cinase (ITC), que atuam de forma a inibir a proliferacédo celular e a
angiogénese, limitando a progressao tumoral. Estas terapéuticas dirigidas dependem da
identificacdo de alteracBes génicas, mais frequentemente presentes nos carcinomas nao-
escamosos e particularmente em adenocarcinomas, nomeadamente mutacées oncogénicas
dos genes EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) e
ROS-1 (Proto-oncogene tirosine-protein kinase), sendo menos frequentes as dos genes
BRAF, HER2, MEK, MET ou RET.®° Apesar de a resposta a terapéuticas dirigidas ser eficaz
e relativamente duradoura, a prevaléncia destas mutagcbes € baixa, pelo que apenas um
namero reduzido de doentes beneficia desta opgéo terapéutica e, dentro do grupo de doentes
que podem usufruir destes farmacos, o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento é muito

frequente.
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II. IMUNOTERAPIA

A imunoterapia, particularmente a utilizacao de Inibidores de Checkpoints Imunolégicos (ICIs)
veio modificar o paradigma no tratamento de varios tipos de cancro, sendo o seu alvo as

células do sistema imunitario em vez das células tumorais.

Como parte do processo de vigilancia intrinseca do sistema imunitério, os antigénios tumorais
sdo processados por Células Apresentadoras de Antigénios (APC), geralmente células
dendriticas e macrofagos, e os epitopos derivados sao apresentados as células T imaturas,
levando a ativacdo e proliferacdo de células T especificas para os antigénios tumorais
apresentados.'®!! Este processo de ativacdo de células T requer a interacdo do Complexo
Major de Histocompatibilidade (MHC) contendo o antigénio tumoral, presente na superficie da
APC, com o recetor TCR presente na superficie da célula T, bem como a ligagédo de proteinas
co-estimuladoras presentes na membrana da APC (por exemplo B7) a um recetor da
superficie da célula T (CD28).2° No entanto, existem mecanismos naturais que podem inibir a
estimulagdo das células T, nomeadamente as proteinas PD-1 (Programmed cell Death Protein
1) e CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4), expressas na superficie das células T, que
quando ativadas tém um papel inibidor da ativacéo e proliferagdo destas células (checkpoints
imunologicos). Esta resposta inibitoria é essencial na modulagdo da amplitude da resposta
imune em situagdes normais, de forma a evitar a ocorréncia de autoimunidade e lesdo de
tecidos saudaveis (tolerancia imunolégica).!! Pensa-se, também, que este serd um
mecanismo compensatorio em situacdes de estimulagéo antigénica cronica, nomeadamente

em infegGes (frequentemente virais) crénicas.®

Durante o processo de apresentagdo de antigénios tumorais, nos ganglios linfaticos, a
proteina checkpoint CTLA-4 pode impedir a ativagdo das células T, ligando-se
competitivamente as proteinas co-estimuladoras das APC. Se a célula T for ativada, existe
um segundo checkpoint a nivel periférico, quando a célula T encontra as células tumorais ou
outros tecidos no 6rgao-alvo, que produzem o ligando da proteina PD-1, PD-L1. As células
tumorais expressam grandes quantidades de PD-L1 como forma de evasdo ao sistema
imunitario, levando a inativacdo das células T que reconhecem antigénios especificos do
tumor, permitindo a progressdo tumoral e metastizacdo.®'> Com a imunoterapia, esta
interacdo pode ser blogueada através da utilizacdo de anticorpos monoclonais dirigidos a
estes checkpoints, restaurando a atividade anti-tumoral do sistema imunitario do doente
(Figura 1). Estes farmacos ndo atuam diretamente nas células tumorais como a quimioterapia
convencional, mas sim de forma a suprimir os mecanismos envolvidos na toleréncia imunitaria

e evasao tumoral ao sistema imunitario.®
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A utilizacéo da resposta imunitaria do doente para o tratamento do cancro ndo é um conceito

novo e a introducao de ICls, nomeadamente anticorpos monoclonais que atuam ao nivel do

CTLA-4 e anticorpos que atuam ao nivel do PD-1 ou do PD-L1, veio alterar a abordagem ao

tratamento de diversos tipos de cancro, nomeadamente dos carcinomas pulmonares.*?

CPNPC sem tratamento

CPNPC tratade com ICls

Destruigdo
—_ tumoral

"o Tumor Ag
TCR

; > ~ PD-1 E
&) T

As APC apresentam os antigénios tumorais as |
células T, mas a expressdo de ligandos de:
checkpoint (p.e. PD-L1) pelas células tumorais 1

1
pode inibir a resposta anti-tumoral das células T I
i
1

+4+

" j'.

8=
Q

O tratamento com Inibidores de
checkpoints imunoldgicos (ICIs)
permite a reativacdo das células
T, de modo a que possam
retomar a sua atividade anti-
-tumoral

Figura 1. Papel do checkpoint PD-1 e do seu ligando PD-L1 no CPNPC ndo tratado e tratado com ICls.

Adaptado de Suresh, K. et al., 2018°

APC — Célula Apresentadora de Antigénios; Tumor Ag — antigénio tumoral; TCR — recetor da célula T;
PD-1 — Programmed Death-1; PD-L1 — Programmed Death-ligand 1; ICI — Inibidor de Checkpoint

Imunolégico; CPNPC — Cancro do pulmao de ndo-pequenas células
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lIl. IMUNOTERAPIA — INDICACOES NO TRATAMENTO DE CANCRO DO PULMAO

Durante décadas, a quimioterapia convencional foi a Unica opc¢ao terapéutica para carcinomas
pulmonares em estadios avancados, conferindo resultados desapontantes. A imunoterapia
veio transformar a abordagem e progndstico do cancro do pulmdo, principalmente dos
CPNPC.

Atualmente os ICIs aprovados para o tratamento de carcinomas pulmonares incluem os
anticorpos anti-PD-1 nivolumab e pembrolizumab, bem como os anticorpos anti-PD-L1

atezolizumab e durvalumab.!*

Desde 2014 que os agentes que atuam no eixo PD-1/ PD-L1 sédo estudados em ensaios
clinicos, tanto em monoterapia como em combinagdo com quimioterapia ou com outros ICIs,
evidenciando claros beneficios em 15 a 25% dos doentes com CPNPC, com um aumento da
sobrevida global e da sobrevida livre de progressdo.'® Varios biomarcadores foram
identificados como preditores da resposta clinica, nomeadamente a expressao tumoral de PD-
-L1, avaliada por imunohistoquimica, sendo um meio complementar de diagnostico utilizado

para identificar os doentes que mais beneficiam desta terapéutica.®

A imunoterapia no cancro do pulmao esté indicada nas seguintes situacdes: tratamento de 12
e 22 linhas ou linhas posteriores de CPNPC metastizados; em monoterapia como tratamento
de 12 linha de CPNPC irressecaveis, localmente avancados, sem indicagéo cirurgica ou para
guimioradioterapia, com expressao de PD-L1 = 1%; em monoterapia no tratamento de 32 linha
ou linhas o posteriores de CPPC metastizados; como tratamento de 12 linha de CPNPC e
CPPC metastizados em combinac¢do com quimioterapia; em monoterapia como tratamento de
consolidacdo de CPNPC localmente avancados, em estadio lll, irressecaveis, sem evidéncia

de progresséo da doenca apds término de quimioradioterapia.*®

1. CPNPC metastizado —tratamento de 12 linha

O pembrolizumab est4 aprovado em monoterapia como tratamento de 12 linha de CPNPC
metastizado sem mutagcbes EGFR ou ALK. A expressdo de PD-L1 avaliada por

imunohistoquimica é utilizada para a selecdo dos doentes.*®

O ensaio clinico randomizado (RCT) KEYNOTE 024 avaliou 305 doentes diagnosticados com
CPNPC metastizado sem mutagfes presentes e com expressédo de PD-L1 = 50% de células
tumorais (Tumor Proportion Score [TPS] = 50%), randomizados em dois grupos de forma a

serem tratados com pembrolizumab ou com até 6 ciclos de quimioterapia standard.
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A sobrevida livre de progressao foi superior no grupo tratado com pembrolizumab (10.3 meses
vs. 6.0 meses; hazard ratio [HR] = 0.5, IC 95%: 0.37-0.68, p < 0.001).2

O RCT KEYNOTE 042 aplicou um modelo semelhante, mas incluiu doentes com uma
expressao de PD-L1 mais baixa (TPS = 1%) bem como doentes com CPNPC em estadio |l
nao elegiveis para cirurgia ou para quimioradioterapia. Verificou-se um aumento da sobrevida
global com o pembrolizumab para todos os 1274 doentes em comparacdo com a
guimioterapia (16.7 meses vs. 12.1 meses; HR = 0.81, IC 95%: 0.71-0.93, p = 0.0018). Com
base neste estudo, o pembrolizumab foi aprovado nos EUA e no Japéo no tratamento de 12
linha de doentes com CPNPC em estadio IV com EGFR ou ALK wild-type e PD-L1 TPS = 1%,

apesar de os beneficios serem superiores com TPS = 50%.%3

O pembrolizumab estad também aprovado em combinacdo com quimioterapia no tratamento
CPNPC néao-epidermoéide e epiderméide, com base nos estudos KEYNOTE 189 e KEYNOTE
407, respetivamente. No KN 189, 616 doentes com CPNPC néao-epidermdide foram
randomizados de forma a receberem tratamento com pembrolizumab com dupleto de platina
e pemetrexed ou placebo com dupleto de platina e pemetrexed, e apés completos 4 ciclos os
doentes continuaram pembrolizumab com pemetrexed ou placebo com pemetrexed como
terapia de manutencgéo. A terapéutica tripla revelou melhoria significativa da sobrevida livre
de progressao (8.8 meses vs. 4.9 meses, HR = 0.52, IC 95%: 0.43-0.64, p < 0.001) bem como
da sobrevida global (22.0 meses vs. 10.7 meses, HR = 0.49, IC 95%: 0.38-0.64, p < 0.001),
sendo que estes beneficios se verificaram independentemente da expressao de PD-L1. No
KN 407, 559 doentes com CPNPC epidermoéide foram randomizados de forma a receber
pembrolizumab com carboplatina e paclitaxel/ nab-paclitaxel ou placebo com carboplatina e
paclitaxel/ nab-paclitaxel. A sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global melhoraram
significativamente com a combinacdo pembrolizumab com quimioterapia (HR = 0.56, Cl 95%:
0.45-0.70, p<0.001 e HR = 0.64, IC 95%: 0.49-0.85, p < 0.001, respetivamente).*?

Em algumas regides (p.e. Europa e Japao), o atezolizumab esta aprovado em combinacédo
com platina-paclitaxel-bevacizumab no tratamento de CPNPC né&o-epidermadide, incluindo
tumores EGFR ou ALK positivos, ap6s tratamento com ITC; noutros paises a aprovacao esta
restrita a tumores sem alteragbes EGFR ou ALK. O estudo IMpower150 reportou a eficacia
do atezolizumab, bevacizumab, carboplatina e paclitaxel (n = 356) vs. bevacizumab,
carboplatina e paclitaxel (n = 336) em termos de sobrevida livre de progressao (8.3 meses vs.
6.8 meses, HR = 0.62, IC 95%: 0.52-0.74, p < 0.001) e sobrevida global (19.2 meses vs. 14.7
meses, HR = 0.78, IC 95%: 0.64-0.96, p = 0.02)."
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2. CPNPC metastizado —tratamento de 22 linha ou linhas posteriores

Com base em RCTs de fase Il (CheckMate 017 e 057, KN 010 e OAK) que compararam a
utilizacdo de imunoterapia com a utilizagdo de docetaxel em doentes que ndo receberam
farmacos anti-PD-1 ou anti-PD-L1 como 12 linha, demonstrando beneficios na sobrevida com
a utilizacdo de ICls, estdo aprovados em 22 linha ou linhas posteriores os seguintes: nivolumab
e atezolizumab independentemente da expressdo de PD-L1 e pembrolizumab em tumores
com TPS 2 1%.

3. CPNPC localmente avancado

Na Europa e no Japéo, o durvalumab estd aprovado como tratamento de consolidagdo em
CPNPC localmente avangados, em estadio Ill, irressecaveis, sem evidéncia de progressao da
doenca apds completa a quimioradioterapia; apenas sao elegiveis tumores com TPS 2 1%. O
RCT de fase Il PACIFIC randomizou 700 doentes de forma a receberem tratamento com
durvalumab ou com placebo durante 1 ano, reportando melhoria na sobrevida livre de
progressao (16.8 meses vs. 5.6 meses, HR = 0.52, IC 95%: 0.42-0.65, p < 0.001) e na
sobrevida global (HR = 0.68, IC 95%: 0.47-0.997, p = 0.0025). Foi reportada auséncia de
beneficio na sobrevida global em doentes com tumores com TPS inferior a 1%, pelo que os
resultados deverao ser validados prospectivamente, uma vez que neste estudo a expresséo

de PD-L1 néo foi critério de inclusdo e/ou fator de estratificacéo.*?

Com base no KN 042, ja referido anteriormente, o pembrolizumab esta também aprovado nos
EUA e no Japéo para o tratamento de 12 linha de doentes com CPNPC em estadio Il com
EGFR ou ALK wild-type e PD-L1 TPS = 1%, néo elegiveis para cirurgia ou para

quimioradioterapia.*®

4. CPPC metastizado —tratamento de 12 linha

O atezolizumab estd aprovado como tratamento de 1° linha em combinagcdo com
quimioterapia em CPPC em estadio avancado, tendo em conta o RCT de fase Il IMpower133
gue reportou aumento da sobrevida livre de progresséo e da sobrevida global com a adigc&o
de atezolizumab a quimioterapia com carboplatina-etoposide (4 ciclos), independentemente
da expresséo de PD-L1 (5.2 meses vs. 4.3 meses, HR = 0.77, IC 95%: 0.62-0.96, p = 0.02 e
12.3 meses vs. 10.3 meses, HR = 0.70, IC 95%: 0.54-0.91, p = 0.007, respetivamente).
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5. CPPC metastizado — tratamento de 32 linha ou linhas posteriores

O pembrolizumab esta aprovado nos EUA em doentes com CPPC metastizado com
progressao da doenca durante ou apds quimioterapia e com pelo menos uma linha prévia de
tratamento, independentemente da expressdo de PD-L1. Esta aprovacdo baseou-se em
dados do estudo KN 158 (cohort G) e KN 028 (cohort C1), dois ensaios nao-randomizados,
multicéntricos, multicohort, nos quais 83 doentes tratados com pembrolizumab demonstraram
uma taxa de resposta global de 19% (IC 95%: 11-29), com uma taxa de resposta completa de
2% e de resposta parcial de 17%. Dos 16 doentes com resposta ao tratamento, em 94% a

duracgéo da resposta foi 2 6 meses, em 63% foi 2 12 meses e 56% = 18 meses.*?

Concluindo, a imunoterapia apresenta varias indicagdes no tratamento tanto de CPNPC como
de CPPC, estando a decorrer multiplos ensaios clinicos cujos resultados podem expandir
estas indicacdes terapéuticas.*®

E importante salientar que os doentes incluidos nestes ensaios clinicos foram doentes com
performance status (PS) de 0-1, sem metastases cerebrais ativas ou nao tratadas e
relativamente jovens (p.e. apenas 7% e 11% dos doentes incluidos nos ensaios clinicos
CheckMate-057 e CheckMate-017 tinham mais de 75 anos, respetivamente).!* No entanto,
17% dos doentes com CPNPC em estadio |V apresentam metastases do SNC ao inicio do
tratamento de 12 linha e cerca de um terco dos doentes com CPNPC apresentam um PS de
2.1 Por este motivo, desconhece-se a verdadeira eficacia e seguranca da terapéutica com

ICIs na populagéao real incluindo todos os doentes com CPNPC.
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IV. Eventos adversos daimunoterapia com ICls

Apesar das vantagens da utilizagc&o dos ICls e da sua boa tolerabilidade quando comparados
com a quimioterapia classica, estes estdo associados a alguma toxicidade e efeitos adversos
devido aos seus mecanismos de acdo que provocam uma desregulacdo imunolégica —
immune-related adverse events (irAEs). Ao promoverem a atividade anti-tumoral do sistema
imunitério através do bloqueio de checkpoints inibitérios presentes nas células T, aumentam
o risco de fendmenos autoimunes devido a remocdo de mecanismos de tolerancia
imunolégica aos antigénios-self. Os irAEs podem afetar diversos 6rgaos e apresentam um
largo espetro de manifestacdes clinicas, (Figura 2) que podem ser de gravidade ligeira até
formas fatais, sendo as mais frequentemente reportadas a colite, a pneumonite, as alteragées
cutaneas e as endocrinopatias.* O tipo de irAEs que ocorre apés tratamento com ICIs nédo
parece ser especifico para o tipo de tumor, o que sugere que a causa dos iIrAEs é uma perda

de tolerancia imunolégica provocada pelo farmaco e néo relacionada com o tumor em causa.

A colite e a hepatite, associadas a potencial mortalidade, foram reportadas em cerca de 2%
dos doentes tratados com IClIs. Condi¢fes cutaneas inflamatorias (p.e. vitiligo e outros tipos
de rash) ocorrem em cerca de 30% dos doentes e disfungdes tiroideias em 22%. Estédo
também descritos irAEs com envolvimento do sistema nervoso periférico e central, renal,
pancreatico e ocular, sendo menos frequentes.® O tipo de ICI utilizado e a indicagéo
terapéutica parecem influenciar a prevaléncia dos diferentes irAEs. A pneumonite ocorre mais
frequentemente em doentes tratados com nivolumab para CPNPC e carcinoma de células
renais (4% a 5%) do que para melanoma (1.5%). A colite é reportada com maior frequéncia
em doentes com melanoma tratados com ipilimumab (5%) do que em doentes tratados com
nivolumab (1%); a combinagéo de ipilimumab com nivolumab revelou as maiores taxas de

incidéncia de colite.*®

Os mecanismos imunoldgicos especificos que levam a ocorréncia dos irAEs ndo se
encontram bem esclarecidos, mas algumas hipéteses foram propostas: (i) exacerbacéo de
condicBes autoimunes subclinicas pré-existentes (através da reativacdo de células T
autoreativas e producao de auto-anticorpos pelas células B); (ii) inicio de uma nova condicdo
autoimune ou inflamatéria (através da ativac@o aberrante de linfocitos autoreativos e/ou de
alteracdes na producéo global de citocinas, resultando em lesdo de tecidos saudaveis); (iii)
disrupcdo da mucosa gastrointestinal por alteracbes na microbiota comensal no trato Gl e/ou
por interacGes imunes com microorganismos ambientais; (iv) reacdes cruzadas das células T,
devido a expresséao de antigénios homdélogos entre as células tumorais e as células saudaveis;

(v) reacBes aberrantes ao proprio ICI, que se liga a proteinas checkpoint expressas em tecidos
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nao tumorais (p.e. o recetor CTLA-4 é expresso na hipofise, propondo-se que a ligacéo direta
do anticorpo a este recetor neste local seja um potencial mecanismo da hipofisite provocada

pelo ipilimumab).61

A incidéncia global de irAEs tem sido baixa em ensaios clinicos com anti-PD-1 e anti-PD-L1
em monoterapia, tipicamente inferior a 5%. No entanto, existe evidéncia crescente de que a
verdadeira incidéncia de irAEs é bastante superior fora de ensaios clinicos, particularmente
em doentes tratados com combinacdo de ICIs.1° Varios fatores podem contribuir para a
subestimativa do nimero de irAEs em doentes que recebem imunoterapia, nomeadamente (i)
a ocorréncia de sintomas inespecificos de etiologia ndo esclarecida (letargia, sindrome gripal);
(ii) caracterizagéo clinica insuficiente, complicando a obtencédo de diagnosticos definitivos; (iii)
grandes variagdes no inicio da apresentacgéo clinica, o que leva a que apresentacdes tardias
possam nao ser atribuidas ao tratamento; (iv) dificuldade no diagnéstico preciso de doengas

autoimunes, particularmente em fases precoces da doenca.*®

Estima-se que a incidéncia de irAEs severos seja de aproximadamente 15% em doentes
tratados com anti-PD-1/ anti-PD-L1, 20%-30% com ipilimumab e até 60% com a combinacao

de ipilimumab com nivolumab.*®

A suspenséo do tratamento com ICls pode néo ser suficiente para a resolucao dos irAEs, pelo
que se torna necessario o reconhecimento precoce destas situacdes e a intervencdo
adeguada, homeadamente com corticosterdides sistémicos e, em casos refratarios a esta
terapéutica, com outros agentes imunossupressores, como o infliximab (anticorpo monoclonal
anti-TNF-a) ou o micofenolato mofetil.? Pontualmente, os irAEs podem afetar o tecido
muscular, cardiaco ou o sistema nervoso central, o que se associa a maiores taxas de doenca
refrataria a corticosterdides e a maior mortalidade, sendo frequente a necessidade de
descontinuar permanentemente o ICIl.2 Em casos selecionados de envolvimento enddcrino,
pode recorrer-se a terapéutica hormonal de substituicdo, sem necessidade de terapéutica

imunossupressora.

Curiosamente, alguns estudos sugerem que a ocorréncia de irAEs pode ser um fator preditor
de resposta favoravel ao tratamento com ICls. Num estudo por Freeman-Keller et al*® foram
analisados retrospetivamente 143 doentes com melanoma tratados com nivolumab, tendo-se
verificado um aumento estatisticamente significativo da sobrevida global dos doentes que
experienciaram irAEs comparativamente aos que nao experienciaram (p < 0.001). A analise
por subgrupos demonstrou beneficios na sobrevida global associada ao rash (p = 0.01) e ao
vitiligo (p = 0.012) mas ndo com outros iIrAEs especificos. Da mesma forma, um estudo
prospetivo observacional por Hua et al®® que analisou 67 doentes com melanoma tratados
com pembrolizumab, demonstrou uma associacéo significativa entre a ocorréncia de vitiligo e

uma resposta objetiva (completa ou parcial) ao tratamento. Os autores sugerem que 0
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mecanismo subjacente a ocorréncia de vitiligo no contexto do tratamento com ICls seja a
existéncia de antigénios semelhantes nas células tumorais do melanoma e nos melandcitos
normais, levando a que ambas sejam alvo dos efeitos do sistema imunitario. Por outro lado,
noutros estudos ndo se verificou esta associacdo entre a ocorréncia de irAEs e uma melhor
resposta ao tratamento, em doentes com melanoma.?'-2% Relativamente ao cancro do pulméo,
um estudo de Haratani et al** incluindo 134 doentes com CPNPC metastizado tratados com
nivolumab, demonstrou a existéncia de uma associagéo entre o desenvolvimento de irAEs e
uma melhor resposta ao tratamento e maior sobrevida global e sobrevida livre de progressao.
Desconhece-se se existe partilha de antigénios entre as células tumorais pulmonares e 0s
tecidos afetados pelos iIrAEs, sendo necessario futura investigagdo para esclarecer o
mecanismo envolvido no caso do CPNPC. Uma revisdo sistematica e meta-analise de 2019
que incluiu mais de 30 ensais clinicos e mais de 4000 doentes tratados com ICls
(maioritariamente diagnosticados com CPNPC e melanoma), reportou uma forte correlagéo
entre a ocorréncia de irAEs e os outcomes clinicos dos doentes, com uma reducdo de 50%
do risco de morte (HR = 0.49; p < 0.001) e de progresséo da doenca (HR = 0.51; p < 0.001)
em doentes que experienciaram irAEs; de notar que, neste trabalho, os beneficios verificaram-
se tanto para doentes com CPNPC (HR = 0.51; p < 0.001) como com melanoma (HR = 0.42;
p = 0.003).°

Desconhece-se até que ponto a perda de tolerancia imunolégica provocada pelos ICls se
relaciona com a perda de tolerancia espontanea verificada nas doencas autoimunes,
representando uma importante area de investigacdo.'® A auséncia, até a data, de
biomarcadores preditivos Uteis na pratica clinica para identificagdo de doentes com maior
probabilidade de experienciar irAEs severos origina incerteza relativamente a inclusdo de

doentes com doencas autoimunes nos tratamentos com ICls.?

Uma melhor compreensdo dos mecanismos imunoldgicos envolvidos no aparecimento de
irAEs ir& facilitar a identificacdo de biomarcadores que permitam identificar doentes em maior
risco, bem como monitorizar o inicio da doenca, o que possibilita o tratamento atempado e
adequado dos irAEs, limitando o desenvolvimento de complicacbes potencialmente
ameacadoras de vida. Simultaneamente, a compreensdo dos mecanismos que levam a
disrupcao da tolerancia imunoldgica e ao consequente surgimento de irAEs, sera util para
obter um tratamento dirigido, de forma a controlar a inflamacéo e leséo tecidular com minima

interferéncia nos efeitos anti-tumorais.?®
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Gastrointestinais e/ou hepaticos:
- Colite

Sindrome de Sjégren :
- Hepatite Polimialgia reumatica
- Pancreatite

Cardiacos:
- Miocardites
- Arritmias

- Diabetes insulino-dependente
- Hipofisite

Sarcoidose
Pulmonares:

- Pneumonite

Neurolégicos e/ou oculares:
- Uveite

- Desmielinizag8o
Esclerodermia - P -
_ - Sindrome de Guillain-Barré

- Miastenia Gravis

Dermatolégicos:

- Prurido

- Dermatite

- Vitiligo

- Sindrome de Sweet
- Penfigoide bolhoso

Re nais:
- Nefrite intersticial aguda

- irAEs n3o reumatoldgicos
Artrite inflamatéria
- irAEs reumatoldgicos

Figura 2. Orgdos e sistemas que podem ser afetados com irAEs devido & terap@utica com ICls.
Adaptado de Calabrese, L. et al., 2020%"
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V. Terapéutica imunossupressora e eficacia dos ICls

Os corticosterdéides, especialmente os glucocorticoides supra-renais sistémicos, tém um papel
critico na inibicdo fisiologica de respostas inflamatdrias e na homeostase do sistema
imunitario, sendo reconhecidos e utilizados pelas suas propriedades imunossupressoras.?® Os
seus efeitos oferecem beneficios significativos no tratamento de doencas autoimunes,

podendo, porém, originar consequéncias indesejaveis em doentes com cancro.

A terapéutica com corticosterodides é frequentemente utilizada em doentes com cancro em
estadios avancados, apresentando varias indicacdes em doentes com cancro do pulméao,
nomeadamente no alivio de fadiga, dispneia, anorexia, metastases cerebrais sintomaticas e
na abordagem de eventos adversos provocados pela radioterapia ou quimioterapia,
constituindo também a terapéutica de primeira linha na abordagem de diversos irAEs
provocados pela imunoterapia com ICls.?® Assim, na populacgéo real de doentes com CPNPC,
a utilizacdo destes farmacos é prevalente, uma vez que podem necessitar de tratamento com
corticosterdides antes, durante ou apO6s a imunoterapia; no entanto, doentes com

corticoterapia de base tém sido excluidos dos ensaios clinicos de fase Il com ICls.?®

Devido ao efeito imunossupressor sistémico dos corticosterdides através da inducdo de
apoptose de linfécitos, entre outros mecanismos, teoriza-se que a utilizacdo destes possa
atenuar os efeitos anti-tumorais potenciados pelos ICls. Tal efeito ndo se verificou em varios
estudos?233° que reportaram que a utilizacdo de corticosterdides no tratamento de eventos
adversos a imunoterapia nao influenciou a sobrevida global ou outros parametros. Os dados
existentes focam-se maioritariamente na utilizagdo de glucocorticoides, sendo escassa a

informacéo relativa a outros farmacos imunossupressores.

Alguns estudos analisaram o impacto da administragcéo precoce vs. tardia de corticosterdides

na eficacia do tratamento com ICls.

Num estudo cohort retrospetivo de 2019 de Fuca et al*!, foram avaliados 151 doentes com
CPNPC metastizado tratados com ICls (96% com anti-PD-1/ anti-PD-L1), dos quais 83 (55%)
receberam corticoterapia em qualquer momento do tratamento com ICIs e 35 (23%)
receberam corticoterapia precoce (dose equivalente a 10mg de prednisolona nos primeiros
28 dias do tratamento). Os autores reportaram que a utilizagcao precoce de corticosterodides
se associou a um pior controlo da doenca oncolégica (OR 0.32, IC 95%: 0.14-0.71, p = 0.006),
a uma menor sobrevida livre de progresséo (HR 1.80, IC 95%: 1.20-2.80, p = 0.003) e a uma
menor sobrevida global (HR 2.60, IC 95%: 1.70-4.10, p < 0.001), resultados que se
mantiveram apods ajuste para outras variaveis clinicamente relevantes. J4 a utilizacao tardia

de corticosteroides (apds 28 dias), maioritariamente na abordagem de irAEs provocados pela
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imunoterapia, associou-se a uma melhor sobrevida livre de progressao e sobrevida global,
dados que sugerem um menor impacto da corticoterapia tardia na eficacia dos ICls, o0 que
estda de acordo com os dados de estudos referidos anteriormente??3, que nao verificaram

uma menor resposta anti-tumoral com a administracdo de corticosteroides.

Outro estudo cohort de 2018 por Arbour et al®® incluiu 640 doentes com CPNPC tratados com
anti-PD-1/ anti-PD-L1, dos quais 90 (14%) recebiam dose equivalente a 10mg de prednisolona
no inicio da terapéutica com o ICl, sendo as indica¢Bes mais frequentes a dispneia e outros
sintomas respiratérios (33%), a fadiga (21%) e metastases cerebrais (19%). Os resultados
revelaram que a corticoterapia de base se associou a um impacto negativo na eficacia da
terapéutica com ICI, com uma menor taxa de resposta global (OR 0.42; p = 0.053), uma menor
sobrevida livre de progressdo (HR 1.31; p = 0.03) bem como menor sobrevida global (HR
1.66; p < 0.001), mesmo apos ajuste para variaveis causadoras de viés como tabagismo,
performance status e histdria de metastases cerebrais. De notar que os doentes que recebem
corticoterapia de base tém doenca mais agressiva, sendo que este viés pode persistir mesmo

apoés ajuste para variaveis causadoras de viés.

Outro estudo retrospetivo de 2018 por Scott et al?® avaliou 210 doentes com CPNPC tratados
com nivolumab, dos quais 66 (31%) receberam corticoterapia sistémica durante o tratamento
com o IClI, sendo que 25 (12%) receberam corticoterapia precoce (nos primeiros 30 dias do
tratamento com nivolumab). Os doentes expostos a corticosteréides ao inicio ou nos primeiros
30 dias do tratamento com nivolumab apresentaram uma menor sobrevida global (4.3 meses,
IC 95%: 2.6-9.7) quando comparados a doentes nao expostos a corticosteréides (11 meses,
IC 95%: 9.6-13.8) e cumpriram um menor numero de ciclos de nivolumab, com uma mediana
de 2 ciclos (intervalo de 1 a 16) vs. 5 ciclos (intervalo de 1 a 21). Quando avaliado o subgrupo
de doentes que apenas receberam corticoterapia no 1° dia de administracdo (n = 12), a
sobrevida permaneceu significativamente mais baixa (p = 0.02) do que a dos doentes que ndo
receberam corticoterapia ao inicio do tratamento. Nos doentes que experienciaram irAEs e
gue necessitaram de receber corticoterapia (n = 31), ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas na sobrevida global quando comparados com doentes que ndo
experienciaram irAEs e ndo foram expostos a corticosteroides: 16.1 meses (IC 95%: 7.6-18.5)
vs. 10.5 meses (IC 95%: 8.6-12.2), respetivamente (p = 0.50).

Um estudo de 2018 por Dumenil et al** avaliou 67 doentes com CPNPC mestastizado, com o
objetivo de determinar fatores clinicos associados a eficacia e seguranca do tratamento com
nivolumab na “populacao real”, incluindo para isso doentes idosos, com um baixo score no
performance status, doentes com metéstases cerebrais, entre outros. 10 dos doentes (15%)
receberam corticoterapia sistémica no momento da primeira administracéo de nivolumab. Este

estudo reportou que a exposicado a corticosterdides no inicio da terapéutica com IClIs se
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associou significativamente a uma maior probabilidade de progresséo da doenca (13% vs 2%,
p = 0.031), bem como a uma menor sobrevida livre de progressao (1.7 meses vs. 5.1 meses,
p =0.027).

Outro estudo®? incluindo 244 doentes com CPNPC tratados com anti-PD-1/ anti-PD-L1, dos
guais 66 (27%) recebiam corticoterapia sistémica (CS) de base no momento de inicio da
terapéutica com ICls, identificou a CS em dose >20mg como um fator independente preditor
de pior sobrevida global (3 meses vs. 10 meses, p = 0.005) e de pior sobrevida livre de
progressao (1 més vs. 3 meses, p = 0.002), quando comparada a CS em dose <20mg. A CS

>20mg associou-se também, significativamente, a progresséo da doenca (p = 0.011).

Os resultados sugerem que a utilizacdo de corticosteréides na abordagem de irAEs
provocados pelo tratamento com ICls parece ser segura; j a a corticoterapia no inicio do 1°
ciclo ou durante as primeiras 4 semanas de tratamento pode afetar negativamente a eficacia
da imunoterapia, devendo ser evitada, se for possivel, nestas situa¢cdes. No entanto, devido

a heterogeneidade de resultados, torna-se necessaria a exploracdo adicional deste tépico.
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VI. Imunoterapia e doengas autoimunes

As doencas autoimunes representam um largo espetro de condi¢cdes com um denominador
comum: a existéncia de um ataque imune contra o préprio organismo e consequente lesao de
tecidos saudaveis, quer seja localizada apenas a um 6rgdo, a sistemas de Orgaos ou
sistémica.? Estdo identificadas mais de 80 doencas autoimunes distintas, algumas com uma
prevaléncia moderadamente elevada, das quais se destacam a artrite reumatdide, a esclerose
mdltipla e as doencas inflamatérias intestinais. No total, estima-se que a prevaléncia de
doencas autoimunes seja de 3 a 8% nos EUA, o que corresponde a uma populagéo de 20 a

50 milhdes de pessoas, sendo mais prevalentes no sexo feminino.

Na patologia autoimune ocorre uma alteracdo da tolerancia imunoldgica, com um desequilibrio
entre as respostas efetoras e reguladoras do sistema imunitério, levando a ativagdo
inapropriada de linfécitos auto-reativos.® A utilizacéo de ICls baseia-se no bloqueio dos sinais
inibitérios que as células T ativadas encontram apds exposi¢cdo antigénica, que levariam ao
retorno ao seu estado basal. Assim sendo, 0 mesmo mecanismo que leva ao aumento de
citotoxicidade contra as células tumorais, pode também levar & ativacdo andmala de linfécitos

auto-reativos.®

Neste sentido, justifica-se a hesita¢do por parte dos clinicos de iniciar tratamento de cancro
com ICIs em doentes com patologia autoimune pré-existente. Os ensaios clinicos até agora
realizados que conduziram a aprovacgéao dos ICls como terapéutica de diversos tipos de cancro
excluiram ativamente individuos com doencas autoimunes, devido a preocupacdes
relacionadas com a ocorréncia de exacerbag¢des da doenca de base e/ou com um potencial

maior risco de experienciarem irAEs graves provocados pelo tratamento.?

No entanto, estima-se que 1 em cada 3 pessoas sera diagnosticada com cancro em algum
momento da sua vida, estando os doentes com patologia autoimune também em risco de
serem diagnosticados com cancro. Um estudo de 2017 estimou que cerca de 14% a 25% das
pessoas diagnosticadas com cancro do pulmé&o sofrem também de uma doenca autoimune3®
e outro estudo do mesmo ano, estimou que esta percentagem seria de 24.5%.% A populagdo
que sofre de doencas autoimunes parece até ter um maior risco de desenvolver patologia
oncoldgica do que a populagédo geral. Uma meta-analise recente reportou uma associagao
positiva entre 23 doencas autoimunes e inflamatorias e o subsequente desenvolvimento de
cancro.® Ndo se encontra esclarecido se este risco devera ser atribuido a ativacédo crénica do
sistema imunitario (inflamacdo crénica) ou a imunossupressao cronica provocada pelo
tratamento, pois ambas podem contribuir para o desenvolvimento de tumores.® A inflamacéo

cronica e consequente lesdo tecidular caracteristicas das doencas autoimunes podem
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contribuir para o aumento o risco de carcinogénese e a imunossupressao cronica leva a uma

menor vigilancia por parte do sistema imunitario, permitindo a progressao tumoral.®

A excluséo de individuos com doencas autoimunes dos ensaios clinicos com ICls gerou uma
lacuna no conhecimento sobre a eficacia e seguranca destas terapéuticas nesta populacéo
substancial e crescente de doentes, deixando os clinicos sem dados experimentais que guiem

a decisdo de administrar ou ndo este tratamento a este grupo de pessoas.
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VII. Utilizac&o de ICls em doentes com patologia autoimune

Recentemente, comegaram a surgir alguns dados relativamente a utilizacdo de ICIs em
doentes com patologia autoimune, embora sejam estudos que avaliam um numero reduzido
de doentes, maioritariamente observacionais retrospetivos e grande parte focados no
tratamento de melanoma metastizado. Os resultados obtidos encontram-se sumariados na

tabela |, em anexo.

1. Anti-CTLA-4 no tratamento de melanoma metastizado em doentes com DA

Os primeiros estudos relativamente a seguranga da imunoterapia em doentes com patologia

autoimune surgiram no contexto do tratamento do melanoma com ipilimumab (anti-CTLA-4).

Em 2014 foram reportados 2 casos clinicos por Kyi et al*®: um doente com esclerose miiltipla
(a receber tratamento com interferdo-beta) e um doente com artrite reumatdide (com
metotrexato e prednisolona em dose baixa como tratamento de manutencéo) diagnosticados
com melanoma metastizado, ambos tratados com ipilimumab, devido a falta de alternativas
de tratamento. O tratamento com ICI foi bem tolerado por ambos, sem exacerbacgéo da doenca
autoimune e sem irAEs, sendo que o doente com EM nao obteve resposta ao tratamento e 0
doente com AR obteve resposta parcial. No mesmo ano, foi reportado outro caso clinico por
Pedersen et al*”: um doente com melanoma metastizado foi tratado com ipilimumab apesar
da sua doenca autoimune, colite ulcerosa, obtendo uma resposta parcial com o tratamento,
sem agravamento da doenca de base. Contrariamente, em 2015 foi reportado por Gettings et
al um caso de um doente com esclerose multipla e melanoma metastizado, que experienciou

severas exacerbacdes da doenca autoimune ap6s inicio da terapéutica com ipilimumab.?

Em 2016, Lee et al®® reportou os outcomes de 8 doentes com artrite reumatdide e melanoma
(7 cutaneos, 1 uveal) tratados com ipilimumab. Neste estudo, a incidéncia de irAEs foi superior
a reportada em ensaios clinicos (75%), bem como a incidéncia de irAEs de grau 3 ou 4
(62.5%). 4 doentes necessitaram de hospitalizacéo devido a colite de grau 3, resolvendo com
a administracao corticosterdides em 3 dos doentes, mas havendo necessidade de recorrer a
infliximab e intervencéo cirargica num deles. Exacerbacdes da doenca autoimune de grau 1
verificaram-se em 4 doentes, resolvendo sem necessidade de corticoterapia, e de grau 3 em
2 doentes, resolvendo com corticoterapia. 6 dos 8 doentes (75%) suspenderam
permanentemente a terapéutica com ICI, 5 devido a imunotoxicidade e 1 devido a progressao
da doenca. A resposta a terapéutica com ICls neste cohort (57%) foi muito superior as
reportadas noutros estudos maiores com doentes com melanoma tratados com ipilimumab
(10-15%).3
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Um estudo retrospetivo de Johnson et al*®, publicado em 2016, avaliou 30 doentes com
patologia autoimune (6 com artrite reumatoide, 5 com psoriase, 6 com doenca inflamatéria
intestinal, 2 com LES, 2 com esclerose mdltipla, 2 com tiroidite autoimune e 7 com outras
patologias) tratados com ipilimumab devido a melanoma metastizado, entre janeiro de 2012
e agosto de 2015. 13 desses doentes (43%) encontravam-se a receber terapéutica
imunossupressora (maioritariamente prednisolona em dose baixa ou hidroxicloroquina) ao
inicio do tratamento com ipilimumab. A incidéncia de eventos adversos (exacerbacao da DA
ou irAEs) foi de 50% (n = 15). 8 doentes (27%) experienciaram exacerbacdo da DA, que
resolveu com corticoterapia em dose baixa na maioria dos casos. Verificou-se que as
exacerbacoes da doenca de base foram mais frequentes em doentes com patologia do foro
reumatoldgico (88.3%) do que em doentes com DIl (50%) ou patologia dermatol6gica (25%).
A incidéncia de irAEs de grau 3 a 5 foi de 33% (n = 10), incluindo 5 casos de colite, 3 casos
de hipofisite, 1 caso de tiroidite e 1 caso de glaucoma agudo (ndo é claro se este se tratou
realmente de um irAE). A maioria dos irAEs resolveu, também, com corticoterapia. Durante
este estudo ocorreu uma morte, tratando-se de um doente do sexo masculino de 70 anos com
psoriase e sem terapéutica imunossupressora, que desenvolveu uma colite autoimune
relacionada com a administracdo de ipilimumab. No entanto, existiu um atraso de uma
semana entre o inicio de sintomatologia (diarreia) e a procura de cuidados médicos, sendo
possivel que uma intervengdo precoce tivesse prevenido esta fatalidade. 6 doentes (20%)
obtiveram uma resposta total ou parcial ao tratamento, sendo que um deles obteve uma

resposta completa e duradoura.

Num estudo maior e mais recente por Kahler et al*°, publicado em 2018, realizou-se uma
analise retrospetiva de 41 doentes com patologia autoimune pré-existente (15 com tiroidite
autoimune, 11 com patologia reumatoldgica, 9 com patologia dermatolégica, 3 com uma
doenca inflamatédria intestinal, 2 com sarcoidose, 2 com patologia neurolégica e 1 com
pancreatite; 3 dos doentes apresentavam duas doencas autoimunes) diagnosticados com
melanoma e tratados com ipilimumab. Ao inicio do tratamento, 11 dos doentes encontravam-
-se a receber terapéutica imunossupressora para a sua doenca de base. A incidéncia de
exacerbacoes da DA foi de 29.2% (n = 12), verificando-se que foi mais frequente em doentes
com DA reumatoldgica (55.5%) e neurologica (50%) do que em doentes com DA
dermatoldgica (33%), com DIl (33%) ou com disfunc¢ao tiroideia (13.3%). A incidéncia de irAEs
foi igualmente de 29.2% (n = 12), incluindo 7 casos de colite, 1 de hipofisite, 5 de exantema e
1 de vitiligo. 6 dos 12 doentes que experienciaram exacerbacdo da DA, experienciaram
também um irAE (50%). Verificou-se uma resposta ao tratamento em 5 doentes (12.1%),

sendo que 4 obtiveram uma resposta parcial e 1 uma resposta completa.
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No geral, tendo em conta os dados obtidos, os autores dos estudos referidos concordam que
a utilizacao do ipilimumab no tratamento de melanoma metastizado em doentes com patologia
autoimune é segura e eficaz, desde que seja garantida uma monitorizacdo apertada no que

diz respeito ao desenvolvimento de exacerbacdes da DA e de irAEs.

2. Anti-PD-1 no tratamento de melanoma metastizado em doentes com DA

Um caso clinico reportado por Beck et al em 2016%, relata um doente com penfigoide bolhoso
autoimune severo, diagnosticado com melanoma metastizado e tratado com pembrolizumab,
apoés faléncia de tratamento com ipilimumab. O doente experienciou uma exacerbacdo
moderada da doenca autoimune apés o 4° ciclo de pembrolizumab, com necessidade de
suspensdo do ICI e administracdo de prednisolona, o que permitiu um 5° ciclo de
imunoterapia, apés o qual desenvolveu nova agudizacao, que resolveu com a suspenséao do
ICI e prednisolona na mesma dose. O doente obteve uma boa resposta a imunoterapia, que
permitiu a estabilizacdo da doenca oncoldgica.

Outro caso reportado em 2017 por Puri et al*? relata um doente com artrite reumatdide tratado
com pembrolizumab devido a um melanoma avancado inoperavel. O tratamento com o ICI foi
bem tolerado, sem a ocorréncia de eventos adversos, apesar das varias comorbilidades
(DPOC, FA, doenca coronaria arterial, HTA, DM e hipotiroidismo) e da sintomatologia da sua
doenca de base estar apenas parcialmente controlada. Obteve-se uma resolucdo completa
da leséo priméaria bem como diminuicao das linfadenopatias, sem evidéncia de recorréncia 4

meses apoés o fim do tratamento.

Num estudo retrospetivo multicéntrico por Gutzmer et al*® publicado em 2017, foram avaliados
19 doentes com patologia autoimune pré-existente (9 com patologia reumatolégica, 2 com
psoriase, 1 com colite ulcerosa, 2 com patologia neuroldgica e 5 com tiroidite autoimune)
diagnosticados com melanoma metastizado e tratados com anti-PD-1. A incidéncia de
exacerbacoes da DA foi de 42% (n = 8) e a de irAEs de novo foi de 16% (n = 3). Os eventos
adversos resolveram apenas com corticoterapia, sem necessidade de suspensdo da
terapéutica com anti-PD-1 em nenhum dos doentes. 6 doentes obtiveram uma resposta
parcial ao tratamento (32%) e 2 atingiram a estabilizacdo da doenca (10%). Este estudo ndo
encontrou uma correlagdo entre o tratamento com farmacos imunossupressores ao inicio da

imunoterapia e a resposta ao tratamento anti-tumoral.

Ja outro estudo por Menzies et al** de 2017 descreveu 52 doentes com patologia autoimune
(27 com patologia do foro reumatoldgico, dos quais 13 com AR; 8 com patologia
dermatoldgica, dos quais 6 com psoriase; 6 com patologia gastrointestinal, dos quais 3 com

doenca de Crohn e 2 com colite ulcerosa com colectomia; 5 com patologia neuroldgica; 4 com
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doenca de Graves e 4 com outras DA) diagnosticados com melanoma metastizado e tratados
com anticorpos anti-PD-1. 29% dos doentes (n = 15) apresentavam sintomatologia ativa e
38% (n = 20) estavam medicados com imunossupressores ao inicio da imunoterapia. A
incidéncia de exacerbac¢8es da DA foi de 38% (n = 20), sendo que 85% destas foram ligeiras
(grau 1 ou 2). As agudizacdes foram mais frequentes em doentes com sintomatologia
autoimune ativa (60% vs. 30%, p = 0.039) bem como em doentes a fazer terapéutica
imunossupressora (50% vs. 31%, p > 0.05). Os doentes com DA gastrointestinal (n = 6),
neuroldgica (n = 5) ou respiratéria (n = 2) ndo experienciaram agudizacao da sua patologia de
base. Neste estudo todas as agudizacdes resolveram apenas com corticoterapia oral e houve
necessidade de descontinuacdo permanente do ICI em 4% dos doentes devido a uma
exacerbacao da DA. Ja a incidéncia de irAEs foi de 29% (n = 15), sendo 10% (n = 5) de grau
3 e existindo necessidade de descontinuacdo permanente em 8% (n = 4). 33% dos doentes
responderam ao tratamento, verificando-se uma menor taxa de resposta nos doentes a

receber terapéutica imunossupressora (15% vs. 44%, p = 0.033).

Os dados obtidos nos estudos referidos indicam que € segura a utilizacéo de anticorpos anti-
PD-1 no tratamento de melanoma metastizado em doentes com patologia autoimune, desde
gue seja garantida a monitorizacdo apertada de reacfes adversas ao tratamento.

3. Imunoterapia no tratamento de cancro em doentes com DA

Uma revisédo sistematica de dados publicados até setembro de 2017, analisou um total de 49
publicacdes relativas a 123 casos de doentes com cancro (103 com melanoma metastizado,
16 com cancro do pulmao, 3 com carcinoma de células renais e 1 com carcinoma de células
de Merkel) tratados com ICls e com doenca autoimune pré-existente, sendo as mais
frequentes a psoriase/ artrite psoriatica (n = 28), a artrite reumatoide (n = 20), a doenca
tiroideia autoimune (n = 11) e a colite ulcerosa (n = 8).%° Este estudo revelou que 92 doentes
(75%) reportaram eventos adversos, sendo que 50 (41%) experienciaram uma exacerbacao
da sua doencga de base, 31 (25%) experienciaram um irAE de novo e 11 (9%) experienciaram
ambos. A colite e a hipofisite foram os irAEs mais frequentes, ocorrendo em 17 (14%) e 6
(5%) doentes, respetivamente. 31 doentes (25%) néo reportaram eventos adversos. Este
estudo revelou ainda: inexisténcia de diferengas na ocorréncia de eventos adversos entre
doentes com DA ativa vs. inativa (67% vs. 75%); doentes a receber qualquer terapéutica para
a sua DA no momento de inicio da terapéutica com ICls revelaram menor frequéncia de
eventos adversos (59% vs. 83%); o tratamento com anti-PD-1/ anti-PD-L1 provocou mais
exacerbacdes da doenca de base (62% vs. 36%) apds uma média de 5.1 semanas (intervalo
de 1.4 a 20 semanas) e o tratamento com ipilimumab provocou mais irAEs de novo (42% vs.

26%) ap6s uma média de 6 semanas (intervalo de 3 a 9 semanas).
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Corticoterapia em dose alta foi necesséaria em 62% dos doentes para a resolucéo dos efeitos
adversos e outros farmacos DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs) ou
imunossupressores em 16%. Houve necessidade de descontinuacdo permanente da
terapéutica com ICIs devido a ocorréncia de eventos adversos em 21 dos 123 doentes
(17.1%). Ocorreram 2 mortes devido a eventos adversos severos (2.4%). De notar que esta
revisdo sistematica nado incluiu alguns dos estudos referidos anteriormente, nomeadamente

os estudos de Johnson et al e Menzies et al.

Um estudo prospetivo de 2018 por Danlos et al*® comparou 45 doentes com doenca
autoimune com 352 doentes sem doenca autoimune, diagnosticados com cancro (36 doentes
com melanoma - 80%, 6 com CPNPC — 13.3% e 3 com outros tumores — 6.7%) e tratados
com ICIs anti-PD-1, incluidos no REISAMIC (Registry of Severe Adverse Events of
Immunomodulating Monoclonal Antibodies in Oncology) entre junho de 2014 e dezembro de
2016. Este estudo reportou a ocorréncia de um ou mais eventos adversos em 20 dos 45
doentes com DA (44.4% vs. 29% no grupo de doentes sem DA), dos quais 14 foram de grau
2 e 5de grau 3, sem eventos de grau 4 ou 5. Os autores consideraram que 11 dos 20 casos
(55%) se trataram de exacerbacbes da DA pré-existente. Houve necessidade de
descontinuacdo permanente do ICl em 4 casos, devido a ocorréncia de irAEs (colite aguda,
colite microscopica, nefrite tubulointersticial aguda associada a Sindrome de Sjogren e
exacerbacdo de miastenia gravis). Nao se verificaram diferencas na sobrevida global ou na

taxa de resposta ao tratamento entre o grupo de doentes com DA e o grupo sem DA.

Um grande estudo observacional retrospetivo, multicéntrico de 2019 por Cortellini et al*’
avaliou 751 doentes diagnosticados com cancro (CPNPC em 492 doentes — 65.5%;
melanoma em 159 — 21.2%; carcinoma de células renais em 94 — 12.5% e outros tipos de
cancro em 6 — 0.8%) e tratados com ICls anti-PD-1 nos departamentos de oncologia de 15
centros italianos entre setembro de 2013 e maio de 2018, dos quais 85 apresentavam uma
DA (vs. 666 sem DA). Dos 85 doentes com DA pré-existente, 56 (65.9%) experienciaram
irAEs, sendo que 8 (9.4%) experienciaram irAEs de grau 3/4 e 40 (47.1%) experienciaram
uma exacerbacao da doenca de base. A incidéncia de irAEs no grupo de doentes com DA foi
superior & do grupo sem DA (65.9% vs. 39.9%, p < 0.0001), no entanto, ndo se verificaram
diferencas significativas entre os dois grupos relativamente ao risco de desenvolver irAEs de
grau 3 ou 4. A taxa de descontinuacdo do tratamento foi de 7% em doentes com DA pré-
existente e de 7.2% em doentes sem DA. Da mesma forma, ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos no que diz respeito a taxa de resposta,
sobrevida livre de progresséo ou sobrevida global, o que sugere que estes doentes beneficiam
de forma semelhante do tratamento com ICIs. Por fim, verificou-se que a incidéncia de irAEs

foi superior em doentes do sexo feminino, independentemente do grau de severidade,
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apresentando um risco 1.4 vezes superior do que os doentes do sexo masculino, o que requer

investigacao adicional.

Um estudo cohort retrospetivo de Tison et al*®, multicéntrico, realizado entre janeiro de 2017
e janeiro de 2018, analisou dados de 3 redes nacionais de especialistas em oncologia e
autoimunidade, em Franca, avaliando 112 doentes com DA tratados com ICIs no que diz
respeito a ocorréncia de exacerbacdes da doenca de base, ocorréncia de iIrAEs e resposta ao
tratamento. As doencas autoimunes mais frequentes foram a psoriase (n = 31), a artrite
reumatéide (n = 20) e a doenca inflamatéria intestinal (n = 14) e os tipos de cancro para 0s
quais receberam imunoterapia foram melanoma (n = 66), CPNPC (n = 40) e outros tipos de
cancro (n = 6). No geral, 79 dos 112 doentes (71%) experienciaram um evento adverso: uma
exacerbacdo da doencga de base em 47% dos doentes (n = 53), um irAE n&o relacionado com
a doenca de base em 42% (n = 47) ou ambos em 18% (n = 20). As exacerbag¢des da DA foram
ligeiras em 70% dos casos (n = 35) e severas em 15 (30%) e os irAEs foram ligeiros em 60%
dos doentes (n = 27) e severos em 40% (n = 18). A maioria dos eventos adversos resolveram
apenas com corticoterapia. Foi necessaria a descontinuacdo permanente da terapéutica com
ICls em 24 dos 112 doentes (21%) devido a imunotoxicidade. Os irAEs foram mais frequentes
(79% vs. 36%) e mais severos (55% vs. 38%) em doentes tratados com ipilimumab do que
em doentes tratados com anti-PD-1/ anti-PD-L1. As exacerbagdes foram mais frequentes em
doentes com psoriase/ artrite psoriatica ou artrite reumatdide e mais graves em doentes com
doenca inflamatdria intestinal, sublinhando a necessidade de maior precau¢do com este grupo
de doentes. Este estudo reporta uma menor sobrevida livre de progressdo em doentes a
receber terapéutica imunossupressora no momento de inicio do tratamento com ICls (3.8
meses vs. 12 meses, p = 0.006); o mesmo se verificou em doentes que experienciaram
exacerbacdo da sua doenca de base ou um irAE, o que contraria dados de alguns estudos'®2°
gue sugerem a existéncia de uma associagdo entre a ocorréncia de eventos adversos e uma

melhor resposta ao tratamento.

Os resultados apresentados sugerem que, apesar de os doentes com patologia autoimune
apresentarem um risco mais elevado de desenvolver eventos adversos relacionados com o
tratamento, estes tendem a ser ligeiros e de facil resolu¢éo, ndo apresentando um maior risco
de desenvolver irAEs mais severos do que a populacdo geral. Além disso, em termos de
resposta ao tratamento e eficicia, estes doentes parecem beneficiar dos ICls de igual forma,
guando comparados com doentes sem DA. Os autores destes estudos consideram que a
utilizacéo de ICIs em doentes com patologia autoimune pode ser considerada, desde que no
contexto de uma equipa multidisciplinar, apés avaliagdo dos riscos e beneficios para cada

doente e com uma monitorizacdo rigorosa dos eventos adversos.*®
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4. Anti-PD-1/ Anti-PD-L1 no tratamento de cancro do pulméo em doentes com DA

Um estudo retrospetivo de 2018 avaliou a seguranca do tratamento de CPNPC com ICls anti-
PD-1 ou anti-PD-L1 em 56 doentes com DA pré-existente.*® 45% dos doentes apresentavam
uma DA reumatolégica (n = 25) sendo as mais frequentes a artrite reumatoide (n = 11) e a
polimialgia reumética (n = 5); 29% dos doentes uma DA dermatolégica (n = 16), sendo a
psoriase a mais frequente (n = 14); 16% uma DA enddcrina (n = 9), com 5 casos de doenca
de Graves e 4 casos de tiroidite de Hashimoto; 11% uma doenca inflamatoria intestinal (n =
6), com 3 casos de colite ulcerosa e 3 casos de doencga de Chron; 5% uma DA neurolégica (n
= 3) e 5% outras DA (n = 3). 55% dos doentes experienciaram um evento adverso: 23%
desenvolveram uma exacerbacdo da doenca de base (n = 13) e 38% um irAE (n = 21), sendo
gue 5% experienciaram ambos (n = 3). A maioria das exacerbacdes verificadas foram ligeiras,
com 87% de grau 1 ou 2 e 13% de grau 3, tendo sido necessario recorrer a corticoterapia
sistémica em 4 doentes, sem necessidade de descontinuacdo permanentemente do ICl em
nenhum. Verificou-se uma maior ocorréncia de exacerbagbes em doentes com DA
reumatoldgica do que com DA ndo reumatolégica (40% vs. 10%, p = 0.01), bem como em
doentes com sintomatologia ativa ao inicio do tratamento. Em rela¢@o aos irAEs, 74% foram
de grau 1 ou 2 (30% dos 56 doentes incluidos no estudo) e 26% de grau 3 ou 4 (11% dos 56
doentes incluidos), sendo que mesmo os iIrAEs de grau 3 ou 4 resolveram apenas com
tratamento de suporte e corticoterapia sistémica, sem necessidade de outros farmacos
imunossupressores. Existiu necessidade de descontinuacdo permanente da terapéutica com
anti-PD-1/ anti-PD-L1 em 14% dos doentes (n = 8) devido & ocorréncia de irAEs. A incidéncia
de irAEs de maior severidade verificada neste estudo é comparavel a que foi reportada em
ensaios clinicos que excluiram doentes com patologia autoimune (11% vs. 7 a 15%) e a taxa
de descontinuacédo do anti-PD-1 foi ligeiramente superior neste estudo (14% vs. 3 a 8%). Nao
foi reportada a existéncia de uma associagdo estatisticamente significativa entre a utilizacéo
de farmacos imunomoduladores no momento de inicio da imunoterapia e a resposta ao
tratamento ou entre o desenvolvimento de uma exacerbacdo da DA e a resposta ao

tratamento.

Em 2019 foi reportado um caso clinico de um doente com granulomatose com poliangeite
(anteriormente designada de granulomatose de Wegener) bem controlada, diagnosticado com
CPNPC e tratado com um anticorpo anti-PD-1 (pembrolizumab). O doente obteve uma boa
resposta anti-tumoral parcial sem ocorréncia de irAEs ou exacerbacdes da GPA.>° No mesmo
ano, outro caso clinico descreve uma doente com hepatite C crénica ativa e LES bem
controlado e sem les&o de 6rgdo-alvo, diagnosticada com CPNPC e tratada com um ICI anti-
-PD-1 (nivolumab) para esse efeito. A doente obteve uma resposta parcial ao tratamento, que

se manteve durante pelo menos 19 meses, bem como uma excelente tolerabilidade, uma vez
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que ndo experienciou qualquer iIrAE, exacerbacdo da DA ou agravamento da disfuncdo
hepéatica.®!

Ja em 2020°, um estudo retrospetivo analisou os outcomes de 61 doentes com
particularidades clinicas (nomeadamente hepatite B, tuberculose, HIV, doenca pulmonar
intersticial e 2 doentes com doencgas autoimunes — um com doenca de Behcet e outro com
artrite reumatoide), diagnosticados CPNPC e tratados com inibidores de PD-1 entre janeiro
de 2015 e outubro de 2018. O doente com doenca de Behcget ndo experienciou quaisquer
irAEs ou exacerbacao da DA. Ja o doente com AR experienciou uma exacerbacéo da doenca
de base, com artralgias de grau 2 e necessidade de administracdo de prednisolona, sem

interrupcéo do ICI.

Com base nos resultados obtidos, doentes com patologia autoimune tratados com anti-PD-1
para CPNPC apresentam maior risco de experienciar eventos adversos do que doentes sem
patologia autoimune, mas nao de desenvolver irAEs mais severos (grau 3 ou 4); estes eventos
adversos sdo maioritariamente ligeiros e de facil resolugédo. Os autores consideram segura a
utilizacdo de ICIs em doentes com CPNPC e doencga autoimune pré-existente, desde que

assegurada a monitorizagdo apertada de eventos adversos.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os estudos realizados com o intuito de averiguar a seguranga da imunoterapia com ICls no
tratamento de varios tipos de cancro em doentes com patologia autoimune sugerem que estes
doentes apresentam, efetivamente, um maior risco de experienciar eventos adversos do que
doentes sem patologia autoimune, mas nao de desenvolver irAES mais severos (grau 3 ou 4).
Adicionalmente, estes eventos adversos sdo maioritariamente ligeiros e de facil resolucao,
sendo rara a ocorréncia de fatalidades como consequéncia de imunotoxicidade. No geral, os
autores consideram que a utilizagdo de ICIs em doentes com patologia autoimune pode ser
considerada, especialmente no caso de doengas autoimunes mais ligeiras e bem controladas.
No entanto, sublinham a importancia de uma maior precaucdo quando estdo em causa
doentes com sintomas ativos da sua DA, uma vez que se verificou que apresentam um risco
superior de experienciar eventos adversos e que, uma vez que representam uma pequena
percentagem dos doentes estudados, pode nao ser possivel extrapolar as conclusdes para
este grupo de doentes.

Outro dado importante reportado nestes estes estudos foi a ocorréncia de exacerbacdes da
DA significativamente mais frequente em doentes com patologia autoimune do foro
reumatoldgico (homeadamente com AR ou psoriase) do que em DA nao-reumatoldgicas (p.e.
DIl, dermatoldgicas e tiroideias). Um dos estudos reportou que, apesar de menos frequentes,
as exacerbacdes sdo mais graves em doentes com DIl, o que refor¢ca a necessidade de
precaucdo com estes doentes. A divisdo por subtipo de DA com o objetivo de averiguar
diferencas na taxa de exacerbacédo da doenca de base consoante os sistemas afetados
apresenta relevancia clinica e podera integrar estudos futuros, permitindo a obtencédo de

resultados mais detalhados.

Uma das condi¢cBes para que seja instituida a terapéutica com ICls neste grupo de doentes é
gue exista uma monitorizacdo rigorosa de eventos adversos. Estima-se que a exacerbacao
da doenca autoimune de base possa ocorrer entre 1 a 260 dias ap6s o inicio da terapéutica
com anti-PD-1 em doentes com CPNPC, o que implica uma vigilancia prolongada destes
doentes.*® Sintomas inespecificos como fadiga, perda de peso, intolerancia ao frio e
palpitacées sao comuns em doentes oncolégicos e podem facilmente passar despercebidos
ou ser incorretamente diagnosticadas.®® Atrasos no diagndéstico e no tratamento podem levar
ao agravamento dos sintomas e posteriores complicacdes. Assim sendo, os médicos
especialistas deverao estar vigilantes, monitorizando rigorosamente sintomas inespecificos e
alteracdes de parédmetros laboratoriais, para que possam prontamente diagnosticar e tratar

corretamente os irAEs.
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A imunoterapia com ICls representa uma opc¢ao terapéutica vantajosa para doentes
diagnosticados com cancro do pulmdo em estadio avancado, conferindo evidentes beneficios
clinicos, que, no entanto, ndo sao transversais a todos os doentes. Os dados existentes
relativamente a eficicia da terapéutica com ICls em doentes com DA vs. doentes sem DA séo
contraditérios.38-4043.48.49 Q (1nico estudo prospetivo realizado até a data que avaliou este fator
ndo demonstrou diferencas entre 0os dois grupos na resposta ao tratamento ou na sobrevida
global,*® sugerindo que doentes com patologia autoimune diagnosticados com cancro podem
beneficiar de igual forma desta terapéutica. Apesar da extensa investigacdo na area dos
biomarcadores preditivos de resposta a imunoterapia, a expressao tumoral de PD-L1 é o que
apresenta uma relacao mais clara com a resposta ao tratamento. Esta € uma area importante
de exploracao adicional, uma vez que a identificacdo de outros biomarcadores permitira a
selecdo dos doentes nos quais os ICls terdo maior eficacia, evitando a administracdo destes
farmacos em doentes que ndo beneficiariam dos mesmos. Este seria um fator importante na
decisédo de instituir ou ndo esta terapéutica em doentes com patologia autoimune, conferindo
ao clinico algum grau de certeza relativamente aos beneficios clinicos obtidos com o

tratamento, apesar dos riscos inerentes.

Investigagdo adicional no sentido de esclarecer quais 0s mecanismos imunologicos
especificos que levam a disrupcdo da tolerancia imunoldgica e a ocorréncia de irAEs,
facilitaria a identificacdo de biomarcadores que permitam identificar doentes em maior risco
de experienciar eventos adversos, bem como o desenvolvimento de um tratamento dirigido,
de forma a controlar a inflamacéo e a lesé@o tecidular com minima interferéncia nos efeitos

anti-tumorais.

Tendo em conta que o0s doentes com cancro do pulméo apresentam frequentemente
indicacBes para a terapéutica com corticosteréides, é importante referir que varios estudos
relataram uma pior resposta ao tratamento com ICls bem como um pior controlo da doenca
quando os doentes sao expostos a corticoterapia nos primeiros 28 dias do tratamento. Ja a
sua utilizacdo mais tardia, geralmente na abordagem terapéutica de irAEs, ndo parece afetar
negativamente a resposta anti-tumoral. Assim sendo, ao considerar a instituicdo do tratamento
com ICls em doentes com patologia autoimune a receber corticoterapia de base, é importante
averiguar a possibilidade de descontinuacdo desta terapéutica antes do inicio da
imunoterapia. No entanto, outros estudos ndo reportam qualquer correlacdo entre a
corticoterapia de base e a resposta a terapéutica, pelo que, devido a heterogeneidade de
resultados no que diz respeito a esta tematica, € desejavel a realizacdo de estudos

prospetivos para que se possam tragar conclusdes convincentes.

Alguns estudos®-¢ demonstraram que, em doentes com cancro, nomeadamente com

CPNPC, que obtiveram resposta ao tratamento com anti-PD-1/ anti-PD-L1, os beneficios da
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terapéutica podem permanecer mesmo apos a descontinuacao do ICI devido a ocorréncia de
irAEs, 0 que sugere que o efeito da imunoterapia permanece e que a sua interrupcdo nao
afeta a sua eficacia.?® Apesar de ser preferivel a identificacdo e o tratamento precoces de
eventos adversos, de modo a reduzir o risco de complicacbes severas e, sempre que possivel,
a permitir a continuidade do tratamento ou apenas uma interrup¢ao temporaria, estando 0s
doentes com patologia autoimune em maior risco de desenvolver eventos adversos, pode
inferir-se que, mesmo em caso de necessidade de interrupcdo permanente do ICI devido a
imunotoxicidade, os efeitos anti-tumorais se mantém, o que representa uma vantagem e um
fator a favor da instituicdo desta terapéutica neste grupo de doentes. Mais evidéncia é
necessaria para que se possa determinar com seguranca se os doentes devem descontinuar
a terapéutica com ICls apds obterem resposta clinica, bem como para determinar a duragéo

6tima do tratamento necessdria para que se atinja a resposta maxima.>

A decisao de iniciar a terapéutica com ICIs em doentes com patologia autoimune deve ter em
consideracdo diversos fatores, nomeadamente a severidade e grau de controlo da doenca
autoimune, se existe necessidade de terapéutica imunossupressora cronica, o prognostico do
cancro, a existéncia de terapéuticas alternativas, bem como as preferéncias do doente em
causa, que devera ser informado relativamente aos riscos e beneficios de cada opcédo
terapéutica.”® Importa que seja uma decisdo tomada por uma equipa multidisciplinar e que
seja garantida a vigilancia do doente e a monitorizacao rigorosa de possiveis eventos

adversos, bem como o seu tratamento correto e atempado.
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Tabela I. Resumo dos resultados relativos a eficacia e seguranca da utilizacdo de ICIs em doentes

com patologia autoimune.

N° de
Cancro DA ICI Estudo Fonte Eficacia Seguranca
doentes
Anti-CTLA-4 " . Sem exacerbagéo da DA ou
Melanoma EM, AR - Caso clinico 2 Kyi 2014% 1RP )
(Ipilimumab) irAEs
Anti-CTLA-4 » Sem exacerbagéo da DA ou
Melanoma cu - Caso clinico 1 Pedersen 2014% 1RP )
(Ipilimumab) iIrAEs
Anti-CTLA-4 " . Exacerbacao severa da DA
Melanoma EM - Caso clinico 1 Gettings 2015 1RP
(Ipilimumab)
Exacerbacdo da DA graul -4
Anti-CTLA-4 Série de 4 RP (50%); grau 3 — 2 (25%)
Melanoma AR N 8 Lee 2016%® .
(Ipilimumab) casos 3 DE iIrAEs — 6 (75%)
» Anti-CTLA-4 . Exacerbacdo da DA — 8 (27%)
Melanoma  Varias . Retrospetivo 30 Johnson 2016% TRG - 6 (20%) )
(Ipilimumab) irAEs grau 3-5 — 10 (33%)
) Exacerbacgéo da DA — 12
Anti-CTLA-4
g N . (29.2%)
Melanoma  Varias (Ipilimumab) Retrospetivo 41 Kahler 20184 TRG -5 (12%) )
IrAEs — 12 (29.2%)
Anti-PD-1 .
Melanoma PB ) Caso clinico 1 Beck 2016% 1 DE Exacerbagdo moderada da DA
(Pembrolizumab)
Anti-PD-1 . ) Sem exacerbacéo da DA ou
Melanoma AR ] Caso clinico 1 Puri 201742 1RC )
(Pembrolizumab) iIrAEs
» Anti-PD-1 . 6 RP (32%) Exacerbacéo da DA — 8 (42%)
Melanoma  Vérias Retrospetivo 19 Gutzmer 20174 )
2 DE (10%) irAEs — 3 (16%)
- Anti-PD-1 . . Exacerbacéo da DA — 20 (38%)
Melanoma  Varias Retrospetivo 52 Menzies 20174 TRG — 17 (33%) ]
iIrAEs — 15 (29%)
L Exacerbacgéo da DA — 50 (41%)
Revisao Abdel-Wahab )
" » . ) » iIrAEs — 31 (25%)
Vérios Vérias Varios sistematica 123 2018% N/A
Ambos — 11 (9%)
Semelhante em Exacerbag6es da DA — 11
) ) ) ) doentes com e (24%)
Vérios Varias Anti-PD-1 Prospetivo 45 Danlos 20184 )
sem DA iIrAEs — 9 (20%)
Semelhante em .
Exacerbacgéo da DA — 40 (47%)
" . . . o doentes com e .
Vérios Vérias Anti-PD-1 Retrospetivo 85 Cortellini 2019%" iIrAEs — 56 (66%)
sem DA
Exacerbacgéo da DA — 53 (47%)
_ _ _ _ _ IrAES — 47 (42%)
Varios Vérias Vérios Retrospetivo 112 Tison 2019 TRG - 51 (49%)
Ambos — 20 (18%)
Exacerbacéo da DA — 13 (23%)
» , , _ TRG — 11 (22%) irAEs - 21 (38%)
CPNPC Vérias Anti-PD-(L)1 Retrospetivo 56 Leonardi 2018%°
Ambos - 3 (5%)
Anti-PD-1 . Sem exacerbagéo da DA ou
CPNPC GPA ) Caso clinico 1 Yamada 2019% 1RP .
(Pembrolizumab) irAEs
Anti-PD-1 ) Tagliamento Sem exacerbacéo da DA ou
CPNPC LES . Caso clinico 1 1RP .
(Nivolumab) 2019 irAEs
DB — sem exacerbagéo da DA
ou irAEs
CPNPC DB, AR Anti-PD-1 Retrospetivo 2 Byeon 2020% N/A

AR — exacerbacéo ligeira da DA
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Abreviaturas: CPNPC — Cancro do pulméo de ndo-pequenas células; EM — Esclerose Mdltipla; AR —
Artrite Reumatoide; CU — Colite Ulcerosa; PB — Penfingoide Bolhoso; GPA — Granulomatose com
Poliangeite; DB — Doenca de Behget; RP — Resposta parcial; DE — Doenca estavel; RC — Resposta
completa; TRG — Taxa de Resposta Global; N/A — néo aplicavel; DA — Doenga Autoimune; irAEs —

immune-related adverse events
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