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RESUMO

O carcinoma espinhocelular apresenta uma incidéncia crescente e mortalidade significativa
quando em estado avancado, razdo pela qual o seu tratamento tem especial relevancia. O CEC
avancado representa os tumores localmente avancados (irressecaveis) ou metastaticos, em que a
excisao cirurgica nao permite a cura, determinando outras abordagens terapéuticas.

Até recentemente, a quimioterapia tinha o papel preponderante, ainda que limitado, devido aos
efeitos adversos graves. Entretanto surgiram os inibidores EGFR, anticorpos dirigidos ao recetor do
fator de crescimento epidérmico, que tém uma atividade limitada comparativamente a quimioterapia,
apesar de um perfil de toxicidade mais benéfico. A radioterapia e a eletroquimioterapia séo também
opcoes consideraveis mas nem sempre aplicaveis. Assim, foi necessario desenvolver alternativas mais
seguras e eficazes no tratamento de doentes em estado avangado.

Nas ultimas décadas, surgiu um novo paradigma terapéutico, com base em anticorpos
monoclonais e pequenos inibidores moleculares que bloqueiam vias de sinalizacdo envolvidas na
patogénese tumoral e no checkpoint imunitario. A supressdo da imunomodulagcédo negativa é, assim,
um dos grandes pilares atuais da imunoterapia. De facto, o CEC é dos cancros que possui um maior
numero cumulativo de mutagdes, carga mutacional esta que se reflete na boa resposta a imunoterapia.

Entre os diferentes imunoterapicos, destacam-se os inibidores PD-1. Estes farmacos tém
afinidade para o recetor-1 de morte celular programada (PD-1), impedindo a sua ligagdo aos ligandos
PD-L1 e PD-L2 expressos pelas células tumorais, 0 que causaria a inibicdo funcional das células T.
Deste modo, a resposta citotoxica antitumoral é potenciada, controlando a proliferagéo tumoral. Estes
farmacos apresentam um perfil de toxicidade bastante favoravel.

Em 2018, assiste-se a aprovacgao, pelas FDA e EMA, do primeiro inibidor PD-1 destinado ao
tratamento de CEC avancgado, o cemiplimab. Recentemente, em 2020, foi também aprovado pela FDA
0 pembrolizumab. Outros farmacos desta categoria estdo atualmente a ser testados.

No futuro, sera importante o estudo dos indicadores preditores de resisténcia ou de boa
resposta a estes agentes, tal como a carga mutacional. Também a utilidade da imunoterapia nos
individuos transplantados deve ser um importante objeto de investigacdo, assim como a combinagéo
da imunoterapia com outras abordagens, inclusive a nivel neoadjuvante / adjuvante.

A imunoterapia veio abrir novas portas no tratamento do CEC avang¢ado, apresentando um boa

relacé@o beneficio-risco, sendo da maior importancia a analise de todo o seu potencial.

Palavras-chave: carcinoma espinhocelular; imunoterapia; inibidores PD-1/PD-L1; cemiplimab;

pembrolizumab



ABSTRACT

Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) has an increasing incidence and significant
mortality when at advanced stage, which is why its treatment is particularly relevant. Advanced cSCC
represents locally advanced (unresectable) or metastatic tumors, in which surgical excision does not
allow a cure, determining other therapeutic approaches.

Until recently, chemotherapy had a predominant role, albeit limited, due to serious side effects.
Meanwhile, EGFR inhibitors, antibodies directed to the epidermal growth factor receptor, have a limited
activity compared to chemotherapy, despite a more beneficial toxicity profile. Radiotherapy and
electrochemotherapy are also considerable options, but not always applicable. Thus, it was necessary
to develop safer and more effective alternatives in the treatment of advanced patients.

In the last few decades, a new therapeutic paradigm has emerged, based on monoclonal
antibodies and small molecular inhibitors that block signaling pathways involved in tumor pathogenesis
and the immune checkpoint. The suppression of negative immunomodulation is thus one of the great
pillars of immunotherapy today. In fact, CEC is one of the cancers that has a greater cumulative number
of mutations, which is reflected in the good response to immunotherapy.

Among the different immunotherapeutic agents, PD-1 inhibitors stand out. These drugs have
an affinity for the programmed cell death receptor-1 (PD-1), preventing their binding to the PD-L1 and
PD-L2 ligands expressed by tumor cells, which would cause functional inhibition of T cells. Thus,
antitumor cytotoxic response is enhanced, controlling tumor proliferation. These drugs have a very
favorable toxicity profile.

In 2018, FDA and EMA approved the first PD-1 inhibitor for the treatment of advanced cSCC,
cemiplimab. Recently, in 2020, pembrolizumab was also approved by FDA. Other drugs in this category
are currently being tested.

In the future, it will be important to study the predictive indicators of resistance or good response
to these agents, such as the mutational burden. Also, the usefulness of immunotherapy in transplanted
individuals should be an important research goal, as well as the combination of immunotherapy with
other approaches, including at the neoadjuvant / adjuvant level.

Immunotherapy has opened new doors in the treatment of advanced CPB, presenting a good

risk-benefit ratio, and the analysis of its full potential is of utmost importance.

Keywords: Cutaneous squamous cell carcinoma; immunotherapy; PD-1/PD-L1 inhibitors; cemiplimab;

pembrolizumab



1 - Introducéo

O carcinoma espinhocelular (CEC) é o segundo cancro cutaneo mais frequente em humano,
(1, 2) representando, a par com o carcinoma basocelular, um terco de todos os tumores malignos. (3)
Nas ultimas décadas, tem-se assistido a um aumento da sua incidéncia, principalmente em
caucasianos, prevendo-se uma duplicacdo do numero de doentes até 2030. (2, 4) Isto deve-se,
provavelmente, a um aumento da exposicao crénica a radiacao ultravioleta e também a um aumento
da populagéo idosa. (5) Contudo, € possivel que os dados epidemiol6gicos obtidos subestimem a
incidéncia. (4) Ainda que tenha normalmente um prognéstico favoravel, com uma mortalidade a rondar
0s 2%, (2) e uma taxa de cura a 5 anos superior a 90%, o CEC tem uma taxa de recorréncia que ronda
0s 4% e pode ainda adquirir um comportamento invasivo, com caracter metastatico. (4, 5) O CEC
avancado representa apenas 5% dos casos de CEC, sendo este tipo de tumores responsavel por mais
de metade das mortes resultantes desta neoplasia. (5) Assim, é importante identificar os doentes em

maior risco de desenvolver doenga avancada.

A sua fisiopatologia tem por base a proliferacdo descontrolada dos queratinécitos, ao nivel da
epiderme. (2) Assume-se atualmente como principal fator de risco a exposigcao solar cronica (radiagao
ultravioleta), que incita a transformacao maligna das células progenitoras. (4) A radiagc&o ultravioleta
(UV) é acompanhada de outros fatores de risco, como a idade, sexo masculino e fot6tipo de pele baixo
— fot6tipos | e 1. Também a imunossupressao aumenta o risco de desenvolver CEC, com especial
incidéncia nos recetores de transplante de 6rgao solido — taxa cerca de 250 vezes mais alta, em relagéo
a populacdo geral, dependendo da duragéo e intensidade da terapéutica imunossupressora. (5) Por
outro lado, a presenca de queratoses actinicas pode conduzir ao desenvolvimento de CEC, ainda que
a taxa de transformacéao de queratoses actinicas individuais ndo seja muito elevada. (2, 4, 5) Também
a exposicao aos papilomavirus humanos (HPV) de alto-risco — 16, 18 e 31, o tabagismo e os préprios
farmacos utilizados em terapéuticas dirigidas no tratamento de melanoma — inibidores BRAF e
hedgehog - podem ser fatores de risco (1, 4). As patologias hereditarias como albinismo oculocutaneo,
epidermélise bolhosa distréfica, xeroderma pigmentoso, sindrome de Lynch e anemia de Fanconi

podem conduzir ao surgimento de CEC em idades jovens e localizagdes atipicas. (4, 5)

Quanto a apresentacao clinica, esta vai depender do tamanho, pigmentacao, localizagao, tipo
de pele, diferenciacdo, tempo de evolucdo. Os locais mais afetados correspondem as zonas
fotoexpostas — cabeca, pescoco e extremidades dos membros superiores. O CEC costuma
caracterizar-se por placas, nédulos ou tumores, eritematosos ou cobertos por areas de hiperqueratose
brancas ou acinzentadas, exibindo por vezes ulceragéo ou friabilidade. O exame fisico inicial deve
incluir ndo sé a inspecéo da pele de todo o corpo, mas também a palpacéo das cadeias ganglionares.

A dermatoscopia pode auxiliar no diagnéstico diferencial. (4)



O diagnostico é feito por bidpsia (incisional ou excisional). O estadiamento, além das
conclusdes retiradas do exame fisico, deve incluir exames de imagem que permitam avaliar a
profundidade da invasdo tumoral e excluir presenca de metastases (regionais ou a distancia). Os
sistemas de estadiamento utilizados atualmente sdo o American Joint Committee on Cancer (AJCC)
8th edition, o Union for International Cancer Control (UICC) 8th edition, e o Brigham and Women’s
Hospital (BWH). (4)

A estratificacdo em CEC de baixo e de alto risco, € possivel através das caracteristicas abaixo
(Tabela 1), quer intrinsecas (relacionadas com o préprio tumor) ou extrinsecas (relacionadas com o

doente):

Tabela 1 - Caracteristicas do carcinoma espinhocelular que definem risco elevado (4, 5):

Fatores de risco do carcinoma espinhocelular

tamanho do tumor > 20mm

invasdo O6ssea ou perineural (microscopica, sintomatica ou radiolégica)

invasao linfovascular

profundidade de invasédo > 6mm ou invasao abaixo da gordura subcutanea

localizagéo no pavilh&o auricular, I4bio, témpora ou locais de ulceracdo/inflamacao prévia

pobre diferenciagao histologica

imunossupressao

padrdes histoldgicos especificos: variantes sarcomatoéide e acantolitica

mutacgdes especificas: genes AJUBA (maior profundidade), NOTCHZ2 (invasao perineural), KMT2C

(invaséo Ossea)

O tratamento do CEC é habitualmente cirdrgico, permitindo a remoc¢ao da totalidade do tumor,
idealmente com margens negativas que minimizem o risco de recorréncia e permitam uma evolugéao
favoravel, com taxas de cura superiores a 90%. A intervencéo cir(rgica pode por vezes associar-se a
radioterapia adjuvante, a discutir em casos de alto risco. (5, 6) Em doentes néo elegiveis para cirurgia
(por exemplo, com comorbilidades ou que recusam a cirurgia) ou em tumores irressecaveis, € possivel
considerar a radioterapia. (6, 7) Todavia, como ja referido, em 5% dos casos, o tumor evolui para estado
avancado. (5, 8)

O CEC avancado representa entdo os tumores que séo localmente avancados (irressecaveis
ou que nao podem ser alvo de radioterapia) ou metastaticos (metastases regionais ou a distancia). (4,
5) Os tumores localmente avancados podem dever-se quer a uma invasao profunda, decorrente de um
CEC biologicamente agressivo, quer a uma recorréncia do tumor apos cirurgia ou radioterapia prévias.
(4, 9) No caso de tumores metastaticos, a sobrevivéncia baixa para menos de 20% (nos tumores com
metastizacao regional), e para menos de 10% (nos tumores com metastizagcdo a distancia). (5, 10) O

CEC avancado surge com maior frequéncia em individuos com mais de 85 anos. (10) Além disso,



individuos sujeitos a transplante de 6rgao sélido, com necessidade de terapéutica imunossupressora,
tém também maior probabilidade de desenvolver CEC avangado, com mau prognostico. (8, 10)
Também os doentes com neoplasias hematoldgicas (ex. Leucemia Linfocitica Crénica) ou infetados
com Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) sdo doentes mais suscetiveis a patologia com pior
prognostico. (4, 9) Mais de 10% dos casos de CEC em imunodeprimidos apresentam metastases —
apresentam, portanto, o dobro do risco em relagédo a populagéo geral. (5) Assim, o estado de imunidade
do doente representa um importante fator a ter em conta no prognéstico. Todos os CEC avangados
sao, por definicao, tumores de alto risco, quer se tenham ou nao iniciado como tumores de baixo risco.
Nestes, a cirurgia ou radioterapia curativas nao sao opgbes, sendo necessarias outras abordagens

terapéuticas, que serdo abordadas neste trabalho. (4, 6)



2 - Métodos

Na elaboragdo desta revisdo narrativa, foram consultadas as bases de dados Pubmed e
MEDLINE, no periodo compreendido entre 9 de Agosto de 2020 e 9 de Outubro de 2020. Os termos
mesh utilizados foram “cutaneous squamous cell carcinoma”, “immunotherapy” e, posteriormente, os
termos “therapy”, “treatment”, “non-melanoma skin cancer”, “cemiplimab” e “pembrolizumab”. A
pesquisa foi limitada a 10 anos e a artigos em portugués, inglés, espanhol e francés. Os artigos foram
selecionados de acordo com a pertinéncia em relagdo ao tema e acessibilidade dos mesmos. Algumas
referéncias dos artigos selecionados foram ainda incluidas, quando a sua relevancia assim o
justificou. Foram ainda consultadas bases de dados de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov). Foram
reunidos 12 artigos originais/ensaios clinicos, 2 relatos de caso, 15 artigos de revisédo e 2 guidelines,

escritos em inglés e publicados entre 2014 e 2020.



3- Desenvolvimento

O CEC é dos cancros que alberga um maior nimero cumulativo de mutagdes, o que tem,
naturalmente, implicagdes ao nivel da terapéutica disponivel. As diferentes vias de sinalizagdo
molecular envolvidas sdo fundamentais para compreender a fisiopatologia desta doenca, diferente de

outros tumores cutaneos, e para direcionar a terapéutica. (2, 11)

A radiagcdo UV, o principal fator de risco, reflete-se na elevada carga mutacional do CEC — o
segundo tumor com maior carga mutacional. (9) De facto, é a radiagcdo UV que conduz a transformacao
maligna dos queratindcitos através de mutagdes no gene da p53, um gene supressor tumoral. Isto
permite as células tumorais escaparem a apoptose e perpetuarem a proliferacdo. Esta mutacao esta
envolvida na patogénese inicial do CEC, sendo também encontrada na queratose actinica. (2)
Posteriormente, ocorrem mutacdes ao nivel de outros genes supressores tumorais como o0 CDKN2A,
0 NOTCH e o PTCH1, mas também em oncogenes como o0 RAS. (2, 11) Contudo, fica claro que a
maioria das mutag¢des no CEC ocorrem em genes supressores tumorais, em vez de oncogenes, o que

tem limitado o desenvolvimento de terapéuticas dirigidas. (11)

Também a sobre-expressao do gene do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
esta envolvida na patogénese do CEC, (2) sendo também encontrada na queratose actinica. A ligacao
do ligando ao recetor ativa vias de sinalizagcéo (Ras, Ref, MEK, MAPK, phospholipase C e PI-3), que
conduzem a alteragdes na proliferagdo celular, na diferenciacéo, resisténcia a apoptose, invasado e
angiogénese. (5) Estando associado a maior agressividade e pior prognéstico, devido a maior risco
metastatico, este mecanismo € alvo de terapéutica dirigida, através dos inibidores EGFR, discutidos
adiante. (2, 5)

Importa referir também que tanto a epigenética, como a existéncia de um microambiente
inflamatorio, desempenham também um papel preponderante. (2) Esta inflamagéao deve-se também a
radiacdo UV, que promove o recrutamento de linfécitos produtores de citocinas pro-inflamatérias, que

atuam nas 3 fases de desenvolvimento do tumor - iniciagcao, promocao e progressao. (10)

3.1 - Tratamento do CEC avancado

No caso de tumores com metastiza¢ao regional (ganglios linfaticos), atualmente procede-se a
sua excisao cirargica com radioterapia adjuvante. Contudo, a cirurgia apenas podera ser realizada se
0 numero, tamanho e localizagdo das metastases ganglionares forem acessiveis cirurgicamente. (6,
10) Outras opgbes locais incluem radioterapia, quimioterapia intralesional ou eletroquimioterapia
(injecdo intravenosa de um agente citotoxico, seguido da aplicagdo de um estimulo elétrico

intralesional). (6)
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As opc¢des de tratamento sistémico para CEC avancado incluem imunoterapia, inibidores do
recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e quimioterapia. (6) Atualmente, como primeira
linha, segundo as guidelines europeias, surge a imunoterapia (Figura 1). Em doentes que nédo
respondam ou sejam intolerantes a imunoterapia, é possivel recorrer, em 22 linha, quer aos inibidores
de EGFR (preferencialmente cetuximab), quer a quimioterapia (preferencialmente compostos

derivados de platina, bleomicina e 5-fluoruracilo), em eventual combinag&o com radioterapia (Figura 1).

?

Localmente Metastases

avancgado em transito

Nao excisavel Excisdo cirurgica

QT
Excisao cirargica RT.e/ou intralesional
(margem 6-10mm) anti-PD1

ou Cirurgia de Mohs

m Metastatico

Metastases
Ganglionares

Metastases
a distancia

Baixo risco Alto risco

Excisao ganglionar anti-PD1 *
+ RT adjuvante

RT + anti-PD1 *

Excisao cirurgica
(margem 5mm)

eletroquimioterapia

R

_{ anti-PD1 *
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|

Figura 1 — Algoritmo terapéutico no carcinoma espinhocelular. *Em caso de contraindicagdo aos inibidores
anti-PD-1, podera optar-se pela terapéutica combinada de inibidores EGFR associados a quimioterapia ou

radioterapia. Adaptado de Stratigos et al.(6)

3.1.1 — Quimioterapia

Até recentemente, o tratamento do CEC avangado (em que a cirurgia e radioterapia ndo séo
opcoes) limitava-se a terapéutica sistémica paliativa, em regime off-label, com quimioterapia citotoxica.
Os farmacos utilizados s@o essencialmente os derivados de 5-fluoruracilo e de platina - cisplatina,
carboplatina - mas recorre-se também a doxorrubicina, bleomicina, metotrexato e taxanos, usados de
forma isolada ou combinados entre si e, por vezes, em combinacdo também com radioterapia. (6, 10)
Embora existam boas taxas de resposta para a quimioterapia sistémica, os dados disponiveis sao muito
variaveis, (9) baseiam-se em estudos de reduzida qualidade e amostragem, com viéses — realizacao
de cirurgia e/ou radioterapia concomitantes. De facto, a maioria da literatura disponivel s&o relatos e
séries de casos. (5) A utilizacdo combinada de citostaticos parece mais eficaz do que a isolada, mas
resulta num maior nimero de efeitos adversos e menor tolerancia, sendo que as respostas terapéuticas
sao habitualmente de curta duragéo e seguidas de uma rapida recorréncia, ndo conduzindo, portanto,

acura. (6) O alto grau de toxicidade destes farmacos manifesta-se essencialmente a nivel hematologico
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(neutropenia e anemia), gastrointestinal (nauseas e vémitos), respiratério (fibrose pulmonar —
bleomicina), e renal. (5) Pesa ainda o facto de esta toxicidade ser geralmente pouco tolerada pela
populacdo mais afetada pelo CEC avancado — idosos. (5, 10) Este grupo de doentes apresenta
normalmente comorbilidades e outras limitacdes fisiologicas que tornam a utilizagcdo da quimioterapia
muito limitada. (9) De facto, é necessério ter em conta o estado geral do doente, a sua idade,
comorbilidades e possivel imunodepressao, antes de instituir a terapéutica. (10) Por tudo isto, é

necessario apostar na investigacéo de novas terapéuticas, mais eficazes e toleraveis.

Foi neste seguimento, e considerando toda a fisiopatologia do CEC que surgiram as
terapéuticas dirigidas. Nas Ultimas décadas, surgiu um novo paradigma terapéutico, com base em
anticorpos monoclonais e pequenos inibidores moleculares que bloqueiam vias de sinalizagéo
envolvidas na patogénese tumoral. (5) Abordar-se-8o de seguida os inibidores EGFR e compostos

usados em imunoterapia.

3.1.2 - Inibidores EGFR

Tal como referido atras, a elevada expressao de EGFR no CEC justificou a investigacao destes
alvos terapéuticos. As terapias dirigidas ao EGFR tém estudos de maior escala comparativamente a
quimioterapia, mas, tal como nesta, faltam estudos prospetivos com nimero suficiente de doentes que
suportem um beneficio marcado da sua utilizacdo no CEC (6, 10). Usados de forma isolada, a sua
resposta é variavel — a taxa de resposta global varia entre 15 e 40%, dependendo do farmaco e da
populacdo de doentes estudada. Esta eficacia apenas melhora (igualando ou superando a
quimioterapia), quando em associa¢gao com outros métodos, como a radioterapia. Isto deve-se a custa
de um perfil de toxicidade mais toleravel, em comparagdo com a quimioterapia. (5) O efeito adverso
mais comum € o rash acneiforme, presente em 60-100% dos doentes e que, afetando areas
esteticamente sensiveis, pode ter grande impacto na qualidade de vida. Existem também algumas
mortes relacionadas com o tratamento descritas na literatura, que se devem a hemorragia alveolar
difusa, doenca pulmonar intersticial e insuficiéncia cardiaca congestiva. (5, 6) Os principais inibidores
usados sao anticorpos direcionados ao dominio extracelular do EGFR — cetuximab e panitumumab, e
inibidores de tirosina-cinase - erlotinib e gefitinib. (5, 6, 9) Um aspeto importante dos inibidores EGFR
€ 0 seu potencial de inducdo de resisténcia - algumas mutagdes podem condicionar a atuacao
terapéutica. Além disso, 0 maior ou menor grau de expressao de EGFR ndo permite antecipar a

resposta a terapéutica. (5)

O cetuximab é um anticorpo monoclonal IgG1, que bloqueia a ligagcdo ao dominio extracelular
do EGFR e bloquear a sinalizagdo intracelular através da via RAS/MAP cinase. (6) Este € o inibidor
EGFR mais estudado para o CEC avancgado, com diversa literatura publicada, desde relatos de casos,
séries de casos e também um ensaio clinico de fase Il. (5) Este ensaio reuniu 36 doentes com CEC

avancado, (irressecavel ou metastéatico) e apresentou uma taxa de resposta geral (ORR) de 28% (22%
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de resposta parcial, 6% de resposta completa). De notar que o estudo exigiu que os doentes tivessem
expressao forte ou moderada de EGFR (avaliada por imuno-histoquimica). (11) Além disso, importa
referir também que a idade mediana dos doentes incluidos no estudo era representativa da realidade,
sendo de 79 anos. Contudo, as respostas nao foram duraveis e foram registados 3 eventos adversos.
(9) O cetuximab, como ja foi referido, pode ser combinado com radioterapia ou quimioterapia. O
cetuximab é considerado um radiossensibilizador, pois tem um efeito sinérgico em combinagéo com a
radioterapia. De facto, alguns estudos apontam para a vantagem da utilizacao combinada de cetuximab
com a radioterapia. (6)

Outro anticorpo anti-EGFR, o panitumumab, foi estudado num ensaio com 16 doentes com
CEC avancado e mostrou eficacia semelhante (ORR de 31% com 19% de resposta parcial, 12% de
resposta completa). (11) De referir, no entanto, que além da reduzida amostragem, 14 dos doentes
tinham sido sujeitos a radioterapia prévia e 7 deles tinham sido sujeitos a quimioterapia prévia. A idade
média foi de 69 anos. A duragéo da resposta foi de 6 meses e a toxicidade observavel foi aceitavel. (9)

Para os restantes inibidores, a evidéncia disponivel é limitada. (6)

Os inibidores EGFR n&o estao aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) ou pela
European Medicines Agency (EMA) para o tratamento do CEC avancado, recebendo apenas
aprovacao para o tratamento do CEC da cabeca e pescoco. (5) Segundo as guidelines europeias, esta
classe de farmacos é atualmente recomendada como tratamento de 22 linha no CEC avancado, em
combinacdo com quimioterapia ou radioterapia. Também podem ser uma op¢do a considerar
previamente a quimioterapia, em doentes idosos e/ou com comorbilidades, que n&do suportem a

toxicidade desta. (6)

3.1.3 - Imunoterapia

O conceito da imunoterapia remonta aos anos 80, com o surgimento da interleucina-2 (IL-2)
para tratamento de melanoma. Tentou-se depois a sua utilizacdo no CEC, tal como o interferdo, mas
ambos falharam devido a eficacias variaveis e efeitos adversos graves. (5, 9) Nas duas Ultimas
décadas, com o conhecimento aprofundado do funcionamento do sistema imunitario perante um tumor,
novas hipéteses terapéuticas surgiram. (5) A possibilidade de tratar uma neoplasia através da
supressao da imunomodelagé@o negativa, pela reativacéo de linfécitos T, valeu um Prémio Nobel a
James P. Allison e Tasuku Honjo. (12)

O sistema imune assume um importante papel na fisiopatologia do cancro cutédneo. A
imunossupressao prolongada (tanto ao nivel dos linfécitos T CD4+ - VIH/SIDA ou CD8+ -
transplantados), tal como ja referido anteriormente, € um dos mais importantes fatores de risco
conhecidos e também de pior prognéstico. Sabe-se também que estes tumores por vezes regridem

apds a melhoria do estado imunologico, ou reducdo da imunossupressdao. Também a incidéncia do
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CEC aumenta com a idade, o que é consistente com a senescéncia imunoldgica devida a idade. Todos
estes dados enfatizam a imunogenicidade do CEC e a importancia dos linfocitos T na vigilancia e
controlo desta patologia. (9, 11, 13) Também a eficacia dos imunomodeladores na queratose actinica,
um precursor do CEC, evidencia o importante papel do sistema imune no controlo do CEC. (14)

O sistema imunitario exerce a sua fungao reconhecendo os antigénios das células tumorais e
provocando de seguida a sua destruicdo. Este reconhecimento é feito através dos linfécitos T
citotoxicos; os antigénios sao apresentados pelo complexo major de histocompatibilidade (MHC) das
células apresentadoras de antigénio (APC) ao recetor de células T (TCR), sendo posteriormente
desenvolvida uma resposta imune, através da acado dos co-recetores - sinal co-regulador. (2, 15)
Contudo, esta resposta pode ser igualmente inibida, no organismo, por parte de co-recetores como o
recetor-1 de morte celular programada (PD1) e o antigénio-4 de linfécito T citotoxico (CTLA-4), os
inibidores de checkpoint imunitario (pontos de controlo). (2) Estes inibidores de checkpoint imunitario
sa0 responsaveis pela tolerancia imunoldgica, benéfica em diversas circunstancias, mas nao num
contexto de neoplasia. Deste modo, estes pontos de checkpoint, e a sua regulagéo, sao fundamentais

para a progressao, ou inibicao, da resposta imunitaria inata ou adaptativa. (9, 12, 15)

Ora, alguns tumores, como é o caso do CEC, conseguem inibir esta morte celular programada.
Os ligandos de morte celular programada 1 e 2 (PD-L1 e PD-L2), glicoproteina transmembranar
expressa pelas células tumorais, ligam ao PD1, nos linfécitos, promovendo uma cascata de sinalizagéo
que culmina na inibicdo da producéo de citocinas, inativacao dos linfécitos T e respetiva apoptose,
terminando a sua resposta imunolégica. (2, 8) De notar que o PD-1 (ou CD279) é uma proteina
transmembranar altamente expressa em linfécitos T dirigidos ao tumor, sendo que a sua transcricdo e
expressao é regulada de acordo com a detecao de antigénios e consequente ativagcéo de fatores de
transcricdo. (12) De facto, Stevenson et al descreveram, através de imunohistoquimica, uma elevada
expressao de PD1 e respetivos ligandos em bidpsias tumorais de 24 doentes com CEC avancgado. (16)
Esta ¢, portanto, uma via que permite ao tumor escapar a vigilancia imunolégica e proliferar, sendo
este eixo PD-1/PD-L, um alvo importante para a imunoterapia. (2, 8) De facto, o PD-L1 acaba por ser
altamente expresso pelas células tumorais, como um “mecanismo imunolégico adaptativo”, para
escapar as respostas antitumorais. A expressdo de PD-L1 parece ser regulada através de interferao
gama (IFN-y). (12)

Assim, através de anticorpos monoclonais dirigidos a este checkpoint, tanto ao recetor PD-1
como ao seu ligando PDL-1, & possivel ndo s6 promover a destruicdo das células tumorais, através da
ativagéo de linfocitos T, como também do seu microambiente (estroma tumoral e infiltrado inflamatério

- onde estéo sediadas também as células T). (2, 5)

Quanto ao co-recetor CTLA-4 (molécula inibidora), este compete com o co-recetor CD28
(molécula estimuladora) para a ligagéo as moléculas B7-1 (ou CD80) e B7-2 (ou CD86) das APCs. A
ligacdo de CTLA-4 ao seu ligando B7, desencadeia um sinal inibitério que bloqueia a resposta
imunitaria por parte das células T.
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Figura 2 - llustracdo do mecanismo de acéo dos inibidores do eixo PD-1/PD-L1. Estes farmacos podem ligar-
se diretamente ao recetor-1 de morte celular programada (PD-1), ou ao seu ligando (PD-L1), expressos,
respetivamente, no linfocito T e na célula tumoral. Este bloqueio impede a imunomodelag&o negativa, potenciando

a resposta antitumoral. Adaptado de Ahmed et al. (17)

3.1.3.1 - Inibidores PD1

Inicialmente os inibidores PD-1, indicados no tratamento de outros cancros (melanoma,
carcinoma do pulm&o de nao pequenas células, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais
e do urotélio), comegcaram a ser utilizados em casos pontuais de CEC, em regime off-label, dada a
baixa resposta a outros tratamentos (lacuna terapéutica). (2, 5, 18) Os bons resultados conduziram a
realizacdo de estudos posteriores, que demonstraram, através da andlise imunohistoquimica, elevada
expressao de PD-1 a superficie das células tumorais no CEC. (2, 8) Esta descoberta, aliada ao facto
de que o CEC apresenta uma grande acumulacao de mutac¢des (sendo mais suscetivel a inibidores de
checkpoint), e que surge frequentemente em individuos imunocomprometidos, levou a realizagdo de
ensaios clinicos que testassem estes inibidores PD-1 no CEC. (2) Estes agentes, demonstraram, até a
data, resultados de eficacia bastante promissores quer em ensaios clinicos, quer em casos pontuais,

que se apresentam de seguida.

3.1.3.1.1 - Cemiplimab (REGN2810, Libtayo®)

Este foi o primeiro farmaco aprovado pela FDA, em 2018, e posteriormente, em 2019, pela
European Medicines Agency (EMA), para o CEC localmente avangado e metastatico, em doentes que
nao sejam candidatos a cirurgia e/ou radioterapia curativas, fundamentado nos ensaios NCT02383212
e R2810-ONC-1540/ EMPOWER-CSCC-1 (NCT02760498). (2, 5, 10, 19)
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O cemiplimab é um anticorpo monoclonal humano IgG4, com afinidade para o recetor-1 de
morte celular programada (PD-1), impedindo a sua ligacdo aos ligandos PD-L1 e PD-L2 expressos
pelas células tumorais, o que causaria a inibi¢cdo funcional das células T. (2, 9) Deste modo, a resposta

citotoxica antitumoral € potenciada, controlando a proliferagéo tumoral. (2)

Inicialmente, um relato de caso, em 2016, demostrou uma boa resposta terapéutica a este
farmaco. (5) Foi entdo realizado o maior estudo clinico prospetivo para o CEC. Numa primeira fase, o
estudo 1423 / NCT02383212, de fase 1, aberto, multicéntrico, reuniu 26 doentes (16 com doenca
metastatica e 10 com doenca localmente avangada). (14) Esta primeira fase do estudo tinha como
principal endpoint a caracterizacdo da seguranca e perfil de efeitos adversos. (20) Posteriormente, foi
iniciada uma segunda etapa do estudo, o estudo 1540 - EMPOWER-CSCC-1 / NCT02760498, aberto,
multicéntrico, ndo randomizado, com 193 doentes: 59 com doenca metastéatica (grupo 1) e 78 com
doenca localmente avangada (grupo 2), ambos a receber a dose de 3mg/kg por via endovenosa, a
cada 2 semanas. Reuniu-se ainda um terceiro grupo, de 56 doentes com doenca metastéatica, a receber
350mg a cada 3 semanas (grupo 3). O endpoint primario desta segunda etapa seria entéo a taxa de
resposta objetiva (Objetive Response Rate - ORR). Outros endpoints secundarios, para ambas as
etapas, seriam a resposta parcial (definida como a diminuicdo de 30% do didmetro da lesdo) duracao
de resposta, sobrevivéncia livre de progresséo, sobrevivéncia global e efeitos toxicos. Foram utilizados
0s seguintes critérios de exclusdo: individuos com doenca autoimune que necessitaram de
imunossupressao sistémica nos ultimos 5 anos; individuos com histéria de transplante de 6rgao soélido;
tratamento prévio com qualquer outro inibidor de checkpoint imunolégico; individuos com infecao por
HIV, hepatite B ou hepatite C; individuos com leucemia linfocitica crénica (para a fase 2) escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status =2; outro cancro concomitante (exceto se
nao considerado ameacgador de vida). Como critérios de inclusdo, consideraram-se os doentes com
mais de 18 anos, com boa funcdo organica, Escala ECOG de 0-1 e pelo menos uma lesao tumoral
mensuravel. (19, 21, 22) Em todos os casos, a terapéutica foi continuada, até que houvesse eventual
progressao de doenca ou toxicidade grave, por um maximo de 48 semanas no grupo da fase 1 e 96

semanas no estudo de fase 2. (9)
Migden et al apresentaram, no estudo de fase 1, resultados promissores: uma relagéo

beneficio/risco positiva, com uma resposta antitumoral significativa (taxa de resposta objetiva de 50%).

No estudo de fase 2, os resultados obtidos apresentam-se na tabela abaixo (Tabela 2) (19, 23, 24):
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Tabela 2 — Resultados de eficacia do cemiplimab no carcinoma espinhocelular avangado

Estudo 1540 - EMPOWER-CSCC-1 - Eficacia do cemiplimab no carcinoma Espinhocelular avangcado

Taxa de Resposta Resposta Sobrevivéncia Livre Controlo
resposta Completa (%) | Parcial (%) de Progressao (12 Duradouro da
objetiva (%) meses) (%) Doenga (%)
Grupo 1 (59) | 49,2 16,9 32,2 52,9 61,0
Grupo 2 (78) | 44,0 13,0 31,0 58,0 49,0
Grupo 3 (56) | 41,1 54 35,7 47,4 57,1

Pela tabela apresentada, torna-se claro que a taxa de doentes que alcangou uma resposta
objetiva variou entre 40 e 50%. O controlo duradouro da doenca variou entre os 47 e 61% (sendo
definida como a proporgéo de doentes que atingiu uma resposta que durou pelo menos 105 dias).(19,
23) A duracéo da resposta também foi bastante positiva, com 57% dos doentes com cemiplimab a
apresentar uma duragéo de resposta de pelo menos 6 meses, no momento da publicacdo. (5, 19) O
tempo médio de resposta para os Grupos 1 e 2 foi de 1,9 meses, e para o Grupo 3 de 2,1 meses, mais
rapida que a resposta obtida com este tipo de farmacos noutros tumores. (9, 14) A anadlise
farmacocinética antecipou que a exposicao ao cemiplimab seria semelhante em ambos os regimes, o

que de facto se verificou. (14)

Em relagcdo a fase 1 do estudo, ndo houve novos dados de seguranca, tendo o perfil
permanecido favoravel. Os dados de seguranca obtidos apresentam-se de seguida (Tabela 3) (14, 19,
23):

Tabela 3 — Resultados de seguranca do cemiplimab no carcinoma espinhocelular avancado

Estudo 1540 - EMPOWER-CSCC-1 - Tolerancia do Cemiplimab no CEC avancado

Efeitos adversos relacionados EART que conduziram a
com tratamento (EART) (%) descontinuacao do tratamento (%)
Grupo 1 (59) | 100 6,8
Grupo 2 (78) | 99 8
Grupo 3 (56) | 96,4 3,6

Quase todos os doentes a quem foi administrado cemiplimab, nos ensaios realizados,
apresentaram alguma reacdo adversa, mas a maioria foram leves e facilmente monitorizaveis e
trataveis com corticosteroides. (5) Foi reduzido o nimero de doentes que descontinuou o tratamento
devido a um efeito adverso. Os efeitos adversos mais comuns so os ja esperados para inibidores PD1
(19), sendo os mais comuns: diarreia (27%), fadiga (24%), nausea (17%), obstipacéo (15%) e exantema
maculo-papuloso (15%). Os efeitos adversos de grau 3 mais reportados foram a pneumonite, anemia,

dispneia. (14) Durante o estudo, foram apenas relatadas 4 mortes devido ao tratamento. (19, 23) Além
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disso, o intervalo de 3 semanas entre as doses parece ser suficiente para a resolu¢cao da maioria dos
efeitos adversos, e apenas os eventos adversos de grau 4 justificam a descontinuacao permanente da

medicacéao. (5)

De notar que os inibidores de checkpoint podem causar inflamagéo em qualquer 6rgéo, e que,
embora incomum, é importante que sintomas aparentemente leves sejam valorizados, pois podem ser
0 sintoma de apresentacédo de um evento adverso imunomediado, como colite, pneumonite, hepatite
ou hipofisite. (5) Aparentemente, segundo os questionarios realizados, o tratamento com cemiplimab
nao apresentou efeitos benéficos ou prejudiciais na qualidade de vida dos doentes. (14) Uma
caracteristica importante deste ensaio, € a idade média dos doentes incluidos — cerca de 72 anos no
grupo 1 e 74 anos no grupo 2, representando a idade real de ocorréncia do CEC avangado. (14, 23)
Estes dados apoiaram a aprovacao do cemiplimab pela FDA e EMA. (7, 25) Entretanto também tém
sido testadas novas doses e vias de administracdo (7, 9), sendo a dose e via de administracdo
aprovadas neste momento pela FDA e EMA, a de 350mg, a cada 3 semanas, via endovenosa, durante
30 minutos. (6) (26) A segunda parte do estudo - fase 2 - (NCT02760498), continua a decorrer e a

recrutar doentes. (11)

Importa referir que, em Portugal, o uso de cemiplimab esta ao abrigo do Programa de Acesso Precoce

a medicamentos, no ambito da Autorizagdo de Utilizacdo Especial.

3.1.3.1.2 - Pembrolizumab (Keytruda®)

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humano que bloqueia seletivamente o recetor-1
de morte celular programada (PD1), impedindo a sua ligagdo aos ligandos PD-L1 e PD-L2, expressos
pelas células tumorais, 0 que causaria a inibicdo funcional das células T. Permite, desta forma, a

destruicdo das células tumorais. (27)

Este foi o primeiro inibidor PD-1 a surgir, tendo sido o primeiro farmaco desta classe aprovado
pela FDA, em 2011, para o tratamento do melanoma avancgado. (8) Mais recentemente, em 2017, foi
aprovado pela FDA para o Cancro da Cabeca e do Pescogo (CCP). (10) Entretanto, pela semelhanca
histolégica entre o CEC e o CCP, o pembrolizumab comegou a ser utilizado em regime off-label no
CEC. Assim, alguns relatos de caso, entre 2016 e 2019, descreveram boas respostas terapéuticas ao
pembrolizumab, usado numa dose de 2mg/kg a cada 3 semanas, em doentes com CEC avancgado. (8,
10, 27)

Consequentemente, foram iniciados diversos ensaios de fase 1 e 2 para testar a eficacia e
tolerancia do pembrolizumab. O ensaio Keynote-629 (NCT03284424), de fase 2, multicéntrico, aberto

e ndo randomizado, pretende avaliar a atividade antitumoral e perfil de tolerancia do pembrolizumab no

CEC avancado, na dose de 200mg, a cada 3 semanas, em doente com CEC avancgado, irressecavel
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ou metastatico. Nos Ultimos resultados preliminares publicados, Grob et al apontam uma taxa de
resposta global de 34%, com uma sobrevivéncia livre de progresséo mediana de 6,9 meses. Cerca de
67% dos doentes apresentaram eventos adversos, sendo 0s mais comuns prurido, astenia e fadiga.
Apenas uma morte foi registada na sequéncia do tratamento. (28) Um outro estudo que esta a decorrer,
0 ensaio CARSKIN (NCT02883556), descreveu também resultados preliminares promissores, com
uma taxa de resposta de 42%, na primeira etapa do estudo, com 19 doentes. (7, 29, 30) Nao ocorreu
nenhuma morte e cerca de 63% de doentes apresentaram efeitos adversos nesta primeira etapa. (30)
Mais recentemente, Maubec et al relataram uma taxa de resposta global para o total da populacdo
estudada de 42%. (31) Quanto a segurancga, 71% dos doentes apresentaram efeitos adversos, com
uma morte relatada, mas apenas 7% dos doentes tiveram efeitos adversos mais graves, como
colestase e colite. (27) Importa referir que, tal como esperado, a maior ou menor expressao de PD-L1
nao antecipou a resposta a terapéutica. (9) Kudchadkar et al descrevem também resultados positivos
do ensaio NCT02964559, com uma taxa de resposta global de 40%, que incentivam a continuagéo do
estudo. Dois doentes apresentaram efeitos adversos importantes: hepatite e pneumonite, mas
nenhuma morte foi relatada. (7, 32)

Recentemente, com base nos resultados favoraveis obtidos no estudo Keynote-629, o
pembrolizumab foi também aprovado pela FDA, no CEC localmente avancado e metastéatico, na dose

de 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas, por via intravenosa. (33)

3.1.3.1.3 - Nivolumab (Opdivo®)

O nivolumab é um anticorpo monoclonal humano que bloqueia também seletivamente o
recetor-1 de morte celular programada (PD1), impedindo a sua ligagao aos ligandos PD-L1 e PD-L2

expressos pelas células tumorais. (27)

Este farmaco foi aprovado pela FDA, em 2014, para o melanoma metastéatico, e em 2017, para
0 Cancro da Cabeca e Pescocgo. Tal como no caso do pembrolizumab, pela semelhancga histolégica
entre CCP e CEC, o nivolumab comecou a ser testado para este ultimo. Entretanto, alguns relatos de
caso descreveram boas respostas terapéuticas ao nivolumab, usado na dose de 3mg/kg a cada 2
semanas, por via endovenosa, durante 30 minutos, em doentes com CEC avancado, quer em
monoterapia, quer em terapéutica combinada (cetuximab e ipilimumab). (8, 10) Os efeitos adversos
mais comuns descritos sdo semelhantes aos de outros inibidores PD1: anemia e fadiga. (8) De
momento, estdo a decorrer dois ensaios clinicos para utilizacdo do nivolumab no CEC avancado
(NCT03834233 e NCT04204837).
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3.1.3.1.4 - Avelumab

O avelumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao ligando PD-L1 expresso nas células
tumorais, bloqueando a sua ligagdo ao PD-1. Presentemente, estdo em fase de recrutamento dois
estudos de fase 2: um deles (NCT03944941) avalia a eficacia do avelumab, isolado ou combinado com
o anticorpo anti-EGFR cetuximab, no CEC avancado; o outro avalia a eficacia do avelumab em
combinacado com radioterapia radical (NCT03737721). (34)

3.1.3.1.5 - Cosibelimab (CK-301)

O cosibelimab é um anticorpo monoclonal anti-PDL-1 experimental que esta a ser estudado

em ensaios de fase 1 em diversas neoplasias, incluindo o CEC (NCT03212404). (34)

3.1.3.1.6 - Atezolizumab

O atezolizumab é um anticorpo monoclonal anti-PD-L1 que esta a ser estudado para diversas
neoplasias, incluindo o CEC e melanoma. No ensaio de fase 1 e 2, NCT03901573, ele & combinado
com IL-7. (11)

Os inibidores de checkpoint demonstram indiscutivelmente o perfil de toxicidade mais toleravel
considerando as diferentes abordagens terapéuticas disponiveis - a maioria dos doentes nao apresenta
efeitos adversos graves. (5) Entre os efeitos adversos mais comuns, destacam-se o rash, fadiga,
diarreia, dor abdominal e os relacionados com a autoimunidade induzida em tecidos ndo tumorais:
hepatite, pneumonite, anemia hemolitica autoimune e rejeicao de enxerto. (8, 13). A toxicidade cutanea
€ bastante comum, ocorrendo em um terco a metade dos doentes tratados com inibidores de
checkpoint. A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) publicou em 2018 uma guideline
acerca das medidas a tomar neste tipo de eventos adversos. (13) Na sua maioria, estes efeitos sao
autolimitados ou minimizados com tratamento imunossupressor. O perfil de toxicidade parece ser

influenciado pelo tipo de tumor, comorbilidades do doente e tratamentos prévios. (15)

Importa referir que a resposta terapéutica aos inibidores de checkpoint € um pouco diferente
da que se observa com os restantes farmacos que provocam um dano direto ao tumor (como
quimioterapia e radioterapia). Com a imunoterapia, € possivel que haja uma resposta inflamatéria
inicial, com infiltracdo de células imunes no microambiente tumoral. Assim, as lesdes podem
inicialmente aumentar de tamanho ou mesmo ocorrer surgimento de novas lesdes, antes de se verificar
uma reducao global. Este fendbmeno de “pseudoprogressao” pode atrasar, inicialmente, as respostas
observaveis, dificultando a avaliacdo. Além disso, pode ocorrer uma estabilizacdo da doenga, mesmo

ap6s interrupcéo da imunoterapia — doentes com lesbes residuais que nao progridem com o tempo e
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permanecem estaveis. Aqui, tal como no melanoma, a PET-FDG pode ser util no seguimento dessas

situacgoes. (9)

Outra questao relevante sera, também, a previsibilidade da resposta do doente a terapéutica.
Apesar de a expressao de PD-1 e seus ligandos ser mais alta no CEC do que em amostras de pele
normal, (15) parece que, contudo, a maior ou menor expressao de PD-L1 ndo se relaciona com a
resposta a terapéutica. Ainda que inicialmente alguns estudos apontassem para uma correlagéo, (10)
estudos mais recentes indicam que tumores com maior expressdo de PD-L1 podem n&o responder
favoravelmente, e que, pelo contrario, tumores com baixa expressao podem até ter uma boa resposta.
(5, 9, 16) Além disso, os valores medidos podem variar consoante laboratério, dificultando a
interpretacdo. (5) Entretanto, surgiram evidéncias de que a resposta se pode sim relacionar com o
grande leque de mutagdes do CEC: tumores com maior numero de mutagdes produzem um maior
numero de neoantigénios. (11) E, de facto, o CEC é o 2° tumor com maior numero de mutacgdes. (5)
Assim, demonstrou-se que a heterogeneidade mutacional, conducente a uma elevada carga total de
neoantigénios, se correlaciona com o aumento da inflamagéo no microambiente tumoral, atraindo um
maior nimero de linfécitos T, aumentando por sua vez a resposta a inibidores de checkpoint. (5, 8)
Assim, a carga mutacional para ser um melhor preditor de resposta a imunoterapia do que propriamente
a expressao de PD-L1. (5) Pickering et al descreveram que o estudo da carga mutacional do doente

poderia entdo ajudar a identificar que tipo de terapéutica seria benéfica. (35)

Assim como nos inibidores EGFR, também para a terapia anti-PD1 existe a possibilidade de
indugdo de resisténcia. (5) E possivel que uma maior carga tumoral favoreca um perfil de resisténcia
mais acentuado. Havendo uma maior carga tumoral, existira um grande numero de células
cancerigenas no momento do diagnéstico, traduzindo-se numa maior probabilidade de existirem
subclones resistentes ab initio. Assim, e sabendo que pode haver maior beneficio no tratamento quando
a carga tumoral € baixa, 0 momento ideal para o inicio da terapéutica com inibidores PD-1 est4 ainda
por definir. Atualmente, é sugerido que possa eventualmente ser vantajoso iniciar a imunoterapia ainda
antes da cirurgia, ou seja, como terapéutica neoadjuvante, mas & necessaria maior evidéncia que o
suporte. Por outro lado, tem vindo a ser sugerido que esta resisténcia ndo pode ser antecipada por um
unico biomarcador, mas sim por um conjunto de fatores inerentes quer ao tumor, como o metabolismo
tumoral e apresentacdo antigénica, quer aos linfécitos T (CD4+, CD8+ e reguladores), quer ao
microambiente tumoral (macréfagos, fibroblastos, células dendriticas, células endoteliais, células
natural-killer). (13)
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3.1.3.2 - Inibidores CTLA-4

O CTLA-4 é outro alvo atual da imunoterapia. De momento ainda ndo ha estudos da acao
isolada dos inibidores CTLA-4 no CEC avangado, mas ha estudos do uso combinado destes com
inibidores PD1, noutras neoplasias. Existem também relatos de caso que descrevem bons resultados.
(9) De notar que o bloqueio do eixo PD-1/PD-L1 possui um efeito antitumoral mais potente e de menor
toxicidade do que o bloqueio do eixo CTLA-4, visto que este ultimo desempenha um papel importante

na primeira fase da resposta imune. (15)

3.1.3.2.1 - Ipilimumab

O ipilimumab é um anticorpo monoclonal que inibe o regulador negativo CTLA-4 e potencia a
resposta antitumoral. (27) Este farmaco foi aprovado em 2011 para o tratamento de melanoma (10,
15), mas ainda sem grande evidéncia no tratamento do CEC. Apenas um relato de caso demonstrou
alguma eficacia do ipilimumab, combinado com radioterapia, no tratamento de CEC avangado

metastatico.

3.1.3.3 - Perspetivas futuras na imunoterapia

3.1.3.3.1 - Terapéutica Adjuvante / Neoadjuvante

Neste momento, estdo a ser recrutados doentes para o estudo da imunoterapia como

terapéutica adjuvante. (7) Estes ensaios, de fase 3, comparam com placebo a resposta ao cemiplimab
(NCT03969004) ou ao pembrolizumab (NCT03833167), apos ressecdo cirlrgica combinada com

radioterapia, no CEC de alto risco de recorréncia. (9, 34)

Quanto a terapia neoadjuvante, existe alguma literatura que apoia o uso dos inibidores EGFR
neste contexto, mas a evidéncia existente ndo é suficiente para a sua recomendacédo formal. (6) De
momento, ainda ndo ha dados disponiveis para inibidores de checkpoint imunoldgico no cenario
neoadjuvante para CEC avangado, mas os ensaios estdo a decorrer. (5, 34) O cemiplimab esta a ser
testado como terapia neoadjuvante (intratumoral — NCT03889912, ou sistémica - NCT04154943) para
CEC recorrente, antes da cirurgia. (6, 34) Importa de facto perceber se ha maior beneficio da
citorreducdo no microambiente tumoral ou maior risco de complicagdes decorrentes da imunoterapia,

retardando a cura cirdrgica completa. (13)
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3.1.3.3.2 - Combinacao com a radioterapia

A radioterapia parece apresentar-se como uma boa opcao em terapéutica combinada com os
inibidores de checkpoint. Vaidya et al reportaram bons resultados na utilizacdo de radioterapia
combinada com pembrolizumab. A radioterapia ndo s6 induz apoptose celular como é capaz de
modular a apresentagéo antigénica por parte das células tumorais, aumentando o nimero e diversidade
de recetores nas células T, potenciando a resposta antitumoral. (36) Futuramente, é esperado que os
novos estudos explorem a terapéutica combinada de radiagdo com inibicao de PD-1 no CEC, incluindo
a dosagem e o tempo de radiacao ideais. Os biomarcadores também poderao ser necessarios para

determinar que doentes beneficiardo desta abordagem.

3.1.3.3.3 - Virus oncoliticos

Por dltimo, importa mencionar que também os virus oncoliticos poderdo ter um importante
papel no tratamento do CEC. Os virus oncoliticos sao virus geneticamente modificados, habitualmente
administrados por inje¢ao intratumoral direta, causando necrose tumoral e a libertagcdo de antigénios,
que desencadeiam uma resposta imune significativa por parte do organismo. De momento, estao a ser
recrutados doentes para um estudo (NCT04050436), com o objetivo de testar o cemiplimab isolado e
em conjunto com um virus oncolitico, no CEC avancgado. (9) Em breve serdo também recrutados
doentes para um estudo de fase 1 (NCT03773744), de um outro virus oncolitico, administrado em

doentes com CEC ou Melanoma, em conjunto com o pembrolizumab. (34)

3.1.3.3.4 - Interleucinas

Também a IL-2 (Interlucina-2), a citocina com atividade antitumoral que deu o mote a
imunoterapia, tem sofrido modificagdes que possibilitam um efeito terapéutico com menor toxicidade,
e est4 a ser testada atualmente em diversas neoplasias. Assim, é possivel que no futuro venha também

a ser testada no CEC, atendendo, contudo, as especificidades tipicas destes doentes. (9)

3.1.3.4 - Consideracdes inter-individuais da imunoterapia

Tal como referido anteriormente, importa ter em consideragéo o estado imunitario do doente.
De facto, os doentes transplantados representam um enorme desafio por si s6, devido ao risco elevado
de CEC agressivo, com elevada mortalidade. Temos ainda como agravante o facto de que o tratamento
com imunoterapia potencia a rejeicdo do enxerto. (5, 9) Abdel-Wahab et al descreveram, em doentes
tratados com imunoterapia, taxas de rejeicdo do enxerto na ordem dos 40%, culminando na morte de
quase metade dos doentes em que ocorreu rejeicao. (37) Dai que este estado de transplantacao seja

um dos critérios de exclusdo para muitos ensaios (incluindo cemiplimab). Deste modo, esta continua a
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ser uma lacuna terapéutica. De facto, uma resposta a terapéutica pode implicar, ndo s6 a auséncia de
resposta antitumoral, como ainda a rejeicdo do enxerto, 0 que evidencia o alto risco desta situacéo.
Todavia, existem relatos e séries de casos que descrevem respostas clinicas positivas
concomitantemente com a manutenc¢ao do enxerto, em individuos sujeitos a transplante de érgéao ou
com outras doencas oncolégicas. (9) Além disso, foi observado por alguns autores que doentes com
rejeicdo completa do enxerto teriam recebido doses mais baixas de imunossupressores antes do inicio
do tratamento com inibidores PD1, enquanto doentes que receberam as doses habituais de
imunossupressores, ou adicionaram um inibidor de mTOR ao seu regime anterior, mantiveram a
viabilidade do enxerto durante o curso do tratamento. (5) Atualmente, estdo a ser realizados estudos
nesta area, que combinam a terapéutica imunossupressora com imunoterapia, sendo os transplantados
renais os doentes mais selecionados para alguns destes ensaios. (34) Além da resposta terapéutica e
rejeicdo do enxerto, também os biomarcadores serdo importantes fatores a ter em conta, ja que podem
dar pistas quanto a manipulagéo imunol6gica nestes doentes — por exemplo, o HLA parece ser um
marcador de alto risco para rejeicao. (9) Sera importante desenvolver guidelines que orientem a
utilizacao deste tipo de farmacos em doentes sujeitos a terapéutica imunossupressora. (14) Na pratica,
ter4 sempre que se pesar o risco-beneficio nestes casos, sendo que o tipo de érgao transplantado, e

as consequéncias da rejeicdo desse 6rgao, € relevante.

Por outro lado, todos os individuos sujeitos a terapéutica imunossupressora ou com patologia
que compromete o sistema imunitario, como neoplasias hematologicas (ex. leucemia linfocitica
cronica), ou doencgas autoimunes, sao habitualmente excluidos dos ensaios clinicos. Assim, sera
importante também avaliar o papel e comportamento destes farmacos nestes doentes, quer a nivel de
eficacia quer de seguranga, sendo que a comunidade cientifica comeca a dar passos nesse sentido.

(9) Até Ia, tal como nos transplantados, também aqui importa pesar o risco-beneficio, caso a caso.

Quanto aos individuos com predisposicao genética para CEC, com patologias hereditarias
prévias, o papel dos inibidores de checkpoint esta ainda sob investigacdo. Para ja, a elevada carga
mutacional destas patologias sugerem, em teoria, uma boa resposta a imunoterapia, mas séo

necessarios estudos nesta area. (9)
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Tabela 4 — Ensaios clinicos a decorrer no ambito da imunoterapia no carcinoma espinhocelular avancado.

Dados consultados em clinicaltrials.gov.

Farmaco Classe do farmaco | Especificidade do estudo Fase do Identificador
estudo NCT
Cemiplimab Inibidor PD1/PDL-1 | Tratamento Neoadjuvante Fase 2 NCT04154943
Cemiplimab Inibidor PD1/PDL-1 | CEC avangado Fase 2 NCT02760498
Cemiplimab Inibidor PD1/PDL-1 | Tratamento Neoadjuvante Fase 1 NCT03889912
Cemiplimab Inibidor PD1/PDL-1 | Tratamento Adjuvante Fase 3 NCT03969004
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | CEC avancado Fase 2 NCT03284424
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | CEC metastatico Fase 2 NCT02964559
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 NCT02883556
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | CEC e outro tumores Fase 2 NCT02721732
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica combinada Fase 1 NCT03590054
(abexinostat)
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica combinada | Fase 2 NCT03082534
(cetuximab)
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica combinada | Fase 2 NCT03057613
(radioterapia) adjuvante
Pembrolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica adjuvante Fase 3 NCTO03833167
Nivolumab Inibidor PD1/PDL-1 Fase2 | NCT04204837
Nivolumab Inibidor PD1/PDL-1 | CEC avancgado Fase 2 NCT03834233
Nivolumab e Inibidor PD1/PDL-1 | Doentes transplantados NCT03816332
ipilimumab
Avelumab Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica combinada | Fase 2 NCT03944941
(cetuximab)
Avelumab Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica combinada | Fase 2 NCTO03737721
(radioterapia)
Atezolizumab | Inibidor PD1/PDL-1 | Terapéutica combinada (IL-7) Fase 1/2 | NCT03901573
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4 - Conclusao

O sistema imunitario assume um importante papel na fisiopatologia do cancro cutaneo. A
imunoterapia apresenta-se, assim, como uma arma terapéutica muito promissora nos proéximos anos.
Tanto em monoterapia como em terapéutica combinada, iremos dispor de um maior nimero de opgdes,

podendo oferecer a cada doente, individualmente, mais hipéteses de tratamento.

Em suma, existem varias classes de farmacos que tém sido estudadas e usadas no tratamento
do CEC avancado. Antes da aprovacao do cemiplimab, e, mais recentemente, do pembrolizumab, as
opcoes de tratamento sistémico eficazes para CEC avancado eram limitadas. A quimioterapia citotoxica
e as terapias dirigidas, como os inibidores EGFR, tém aplicacéo reduzida, pelo fraco beneficio clinico
e risco significativo de efeitos adversos, sendo neste momento recomendados em segunda linha.
Todavia, os inibidores PD-1, nos estudos até agora realizados, demonstraram resultados de eficacia
muito favoraveis, aliado a um perfil de toxicidade toleravel e monitorizavel. Portanto, esta nova opgéo
terapéutica vem preencher a lacuna terapéutica existente em relacdo ao CEC avancgado e abre portas
para novos estudos nesta area. De facto, os efeitos a longo prazo da imunoterapia no CEC avangado,
nomeadamente taxa de recidivas, ainda ndo séo conhecidos, pelo que sera importante a recolha destes
dados nos préoximos anos, de forma a obter informacéo precisa acerca da duracdo da resposta e
seguranca, nao s6 do cemiplimab e pembrolizumab, como de outros agentes. Atualmente, existem
ainda varios ensaios clinicos a decorrer que estudam a eficacia de outros inibidores PD-1, como o
nivolumab. Outras vias de administragcdo dos imunoterapicos, que permitam uma reducéo dos efeitos
secundarios sistémicos, estdo também em estudo. Os ensaios a decorrer incluem também estudos que
testam a combinagdo da imunoterapia com a ressecgao cirdrgica e/ou radioterapia, numa perspetiva
quer neoadjuvante quer adjuvante, de forma a maximizar a resposta ao tratamento, diminuir risco de
recorréncia e a minimizar possiveis efeitos adversos/morbilidade. Estes estudos permitirdo perceber
se, além da terapéutica paliativa, também a terapéutica curativa serd um dos campos de atuacéo da

imunoterapia.

A identificacdo de biomarcadores especificos que predizem a resposta tumoral, bem como a
elucidacao dos potenciais mecanismos responsaveis pela inducao de resisténcia ao tratamento, serdo
também dois objetivos fundamentais para o futuro. Nos proximos 5 a 10 anos, espera-se que surjam
ensaios confiaveis para selecao dos tumores altamente responsivos, possivelmente com base na carga
mutacional quantitativa, e havera esforcos continuos feitos para localizar a entrega de farmacos e

minimizar os eventos adversos relacionados ao sistema imunolégico sistémico.
Também a populacdo de doentes transplantados, com doengas auto-imunes ou neoplasias

hematol6gicas € um alvo necessario dos estudos atuais, que ndo tém sido incluidos nos ensaios

realizados. No caso dos doentes transplantados, o risco de rejeicdo de enxerto com a aplicacéo de
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imunoterapia, aliado ao facto de estes doentes possuirem risco acrescido de desenvolver CEC
agressivo, torna este grupo de individuos especialmente importante.

Outros inibidores de checkpoint e mesmo outras vias que possam contornar a processo
imunolégico poderdo ser reconhecidos e testados no futuro, de modo a expandir o alcance da

imunoterapia no CEC.

Uma abordagem multidisciplinar é, portanto, obrigatéria para todos os doentes com doenca
avancada. Estes doentes devem estar na posse de toda a informacgéo atualizada sobre a terapéutica
disponivel, de modo a poderem tomar decisbes informadas e receber os melhores cuidados de suporte,
melhorando a sua qualidade de vida. A participacdo do doente em ensaios clinicos deve ser
incentivada, considerando sempre as limitacées dos esquemas atuais devido ao risco de toxicidade
associada e a idade avancada e comorbilidades frequentemente encontradas em doentes com CEC

avancado.
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