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RESUMO ‘

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao atual do tratamento
de alguns tipos de cancer com imunoterapia e inibidores do check-
point imunoldgico. As fontes de dados incluiram artigos originais,
revisoes e publica¢des indexados nos bancos de dados PubMed,
MEDLINE, LILACS, SciELO e publicagdes online nos ultimos 20
anos. Os checkpoints imunolégicos normalmente impedem o or-
ganismo de montar uma resposta imune contra células normais.
Alguns tipos de cancer podem adquirir estes checkpoints de tal
forma que estas células tumorais nao sao reconhecidas pelo
sistema imune, e isto impede que ele seja ativado. A inibicao
dos checkpoints imunolégicos pode melhorar a sobrevida de
pacientes com malignidades avancadas. Isto inclui melanoma
maligno, carcinoma renal, linfoma e cancer pulmonar de células
nao pequenas. Uma extraordindria quantidade de investigacdes
pré-clinicas e clinicas estao explorando o potencial terapéutico
das moléculas coestimulatérias positivas e negativas. Aqui, nés
revisamos o estado atual do nosso conhecimento dos mecanis-
mos co-estimulatérios da célula T e a inibigdo dos checkpoints,
primariamente do CTLA-4 e do PD-1.

Descritores: Imunoterapia ativa, imunomodulagao, neoplasias.

Introducao

Terapia bloqueadora dos checkpoints imunoldgi-
cos estad atualmente aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos USA e pela Agéncia ANVISA
do Brasil para tratamento de uma série de tipos de
tumores (Tabela 1). Desde a aprovagéo pela FDA em
2011 para o uso do ipilimumabe (anti-CTLA-4) no
tratamento do melanoma metastatico, outras terapias
para o bloqueio dos checkpoints, todas tendo como
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alvo o PD-1/PD-L1, foram aprovadas para o trata-
mento de uma série de tipos de tumores. Também
uma combinacéo de terapia com ipilimumabe e ni-
volumabe (anti-PD-1) foi aprovada para o tratamento
do melanoma avancado e com efeitos superiores
quando comparadas com ambas as monoterapias.
Contudo, muitos aspectos da ativagéo de células T e
0s mecanismos de bloqueio dos checkpoints devem
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ainda avangar muito. Neste trabalho revisamos como
as moléculas coestimuladoras negativas CTLA-4 e
PD-1 atenuam a ativagado imune celular e também
0s mecanismos de agao dos anti-PD-1 e anti-CTLA-4
no contexto da imunidade antitumoral e efetivamente
combina-las com outras terapias quimioterapéuticas
ou imunoterapéuticas.

Terapia bloqueadora dos checkpoints imunoldgi-
€os remove 0s sinais inibitorios da ativagéo de células
T, que possibilitam as células tumorais superarem
0s mecanismos reguladores do sistema imune’-3.
Estes mecanismos reguladores mantém as respos-
tas imunes dentro de um desejavel nivel fisioldgico e
protegem o hospedeiro de autoimunidade. Tolerancia

Tabela 1

imunolégica é alcancada através de multiplos e dis-
tintos mecanismos, e que podem ser definidos como
centrais e periféricos. Tolerancia central € mediada por
delecao clonal de clones altamente reativos durante
a selecao negativa pelo timo. Tolerancia periférica é
exercida através de uma variedade de mecanismos,
incluindo células T reguladoras (Treg), anergia das
células T, sinais tolerogénicos extrinsecos as células
e delegao clonal periférica. O sistema imune exerce
uma forte pressao seletiva contra a progressado do
tumor, que inclui resposta imune inata e adaptiva.
Através destas respostas, diversas células efetoras,
tais como as células natural killer e citocinas das
células T sao ativadas contra as células tumorais.

Inibidores de checkpoint imunoldgico aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)

Tipo de tumor

Agente terapéutico Ano de aprovacao

Melanoma

Melanoma

Melanoma

Cancer pulmonar de néao pequenas células
Cancer pulmonar de nao pequenas células
Melanoma (BRAF tipo selvagem)
Melanoma (adjuvante)

Carcinoma renal

Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de vias urinarias

Carcinoma de cabeca e pescogo
Carcinoma de cabeca e pescogo
Melanoma (qualquer tipo BRAF)

Cancer pulmonar de nao pequenas células
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de células Merkel

Carcinoma de vias urinarias

Carcinoma de vias urinarias

Carcinoma de vias urinarias

Carcinoma de vias urinarias

MSl-alta ou MMR-deficiente de tumores sélidos ou de qualquer histologia

MSiI-alta, MMR-deficiente de cancer metastatico colorretal
Melanoma infantil

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma gastrico e gastroesofagico

Cancer pulmonar de ndo pequenas células

Carcinoma renal

Ipilimumabe 2011
Nivolumabe 2014
Pembrolizumabe 2014
Nivolumabe 2015
Pembrolizumabe 2015
Ipilimumabe + nivolumabe 2015
Ipilimumabe 2015
Nivolumabe 2015
Nivolumabe 2016
Atezolizumabe 2016
Nivolumabe 2016
Pembrolizumabe 2016
Ipilimumabe + nivolumabe 2016
Atezolizumabe 2016
Pembrolizumabe 2017
Avelumabe 2017
Avelumabe 2017
Durvalumabe 2017
Nivolumabe 2017
Pembrolizumabe 2017
Pembrolizumabe 2017
Nivolumabe 2017
Ipilimumabe 2017
Nivolumabe 2017
Pembrolizumabe 2017
Durvalumabe 2018
Ipilimumabe + nivolumabe 2018

Ipilimumab é um anticorpo anti-CTLA-4. Nivolumabe e pembrolizumabe sdo anticorpos anti-PD-1.

MSI = instabilidade microsatélite, MMR = reparo de incompatibilidade do DNA.
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Existe aqui a producédo de IL-12 e interferon-gama
que matam as células tumorais via mecanismo cito-
téxico, tais como pelas perfurinas, apoptose induzida
pela TNF e por espécies reativas de oxigénio*”. Por
outro lado, existem os sinais inibitérios da ativacdo
de células T, e vamos aqui discutir primariamente o
que se sabe sobre estes mecanismos reguladores
inibitérios CTL-4, PD-1 e PDL-1 e as implicagbes
terapéuticas dos anticorpos monoclonais dirigidos
para estes sinais inibitérios.

Inibidores de checkpoint imunolégico

Em condicdes normais, os checkpoints imunolo-
gicos funcionam como sinais negativos para regular
respostas inflamatérias que se seguem a ativagéao
das células T. O checkpoint imunoldgico CTLA-4 foi
pela primeira vez caracterizado por Brunet et al. em
19808. Em seguida foi demonstrado que o CTLA-4 na
célula T competitivamente se liga ao B7 (CD80) das
células apresentadoras de antigenos, interferido nas
interagcdes com o CD28, desta maneira interferindo na
coestimulagao da fase inicial da ativacéo das células
T. Subsequentemente, o bloqueio do CTLA-4 com
anticorpos demonstrou rejeicao do tumor, e emergiu
como prova de conceito da inibicdo dos checkpoints
imunolégicos®. Outro checkpointimunoldgico, o PD-1,
foi clonado em 199210, com a subsequente caracteri-
zacao do seu ligante, o PDL-11"-14, Este ligante PDL-1
esta expresso na superficie de multiplos tecidos tumo-
rais, incluindo rins e pulmdes, sendo importantes na
funcdo normal do sistema imune. Inibidores do PD-1
impedem o acoplamento deste ligante com o seu
receptor, permitindo que o sistema imune reconheca
as células tumorais.

Muitos tumores atualmente sao conhecidos por
utilizar este mecanismo para evitar o ataque das
células T e sua morte celular, e anticorpos inibidores
dirigidos contra a interagdo do PD-1 e seus ligantes
demostraram resposta antitumoral'® (Figura 1).

Melanoma

Ipilimumabe foi o primeiro inibidor de checkpoint
imunoldgico a mostrar beneficios em melanoma
avancgado. Mais recentemente, outros estudos duplo-
cego controlados e randomizados mostraram que 0s
inibidores do PD-1, nivolumabe e pembrolizumabe,
s@o mais eficientes'6-'8, Nestes trabalhos o inibidor
de PD-1, nivolumabe, e o pembrolizumabe, como
monoterapia, tiveram melhores efeitos inibidores

do que os inibidores do CTLA-4, ipilimumabe, para
pacientes com melanoma avancado. A combinagéao
de nivolumabe e pembrolizumabe alcangou também
resultado positivo, mas sem um significado estatistico
para detectar uma diferenca entre terapia combinada
e monoterapia. Existem dois grupos que se benefi-
ciaram mais com a terapia combinada do que com
a monoterapia: pacientes com a mutacao BRAF do
melanoma, e pacientes com metastases cranianas.
Infelizmente, este melhor resultado mostrou também
aumento de toxicidade. Pacientes com estado funcio-
nal baixo ou comorbidades significantes podem nao
serem elegiveis para a terapia combinada.

Cancer de pulmao de nao pequenas células

Desde ha poucos anos, uma vez que 0s beneficios
do tratamento com os inibidores do PD-1 e do PDL-1
foram demostrados, trés terapias com estes inibidores
foram aprovadas pela FDA como segunda linha de
tratamento. Estas aprovagdes incluiram o nivolumabe,
pembrolizumabe e atezolizumabe, todos aprovados
com base em estudos de fase Ill, em que demonstra-
ram melhores resultados quando comparados ao uso
do antineoplasico docetaxel neste tipo de neoplasia.
De um modo geral, ndo existem grandes diferencas
de eficacia e seguranga entre estas trés terapias para
declarar uma escolha de melhor terapia que outra, e
nenhum estudo comparativo foi realizado. Talvez haja
duas distin¢des entre as trés terapias que possa levar
a uma escolha de uso: a expresséo de PDL-1 pode-
ria indicar o uso de nivolumabe e atezolizumabe em
pacientes ja previamente tratados em cancer avan-
¢ado, independentemente da quantidade de PDL-1,
enquanto o pembrolizumabe poderia ser usado em
pacientes com PDL-1 > 1%. O esquema de adminis-
tragcdo do atezolizumabe e do pembrolizumabe é para
uso a cada trés semanas, enquanto o nivolumabe é
para cada duas semanas, baseados em guidelines,
embora a FDA tenha recomendado recentemente o
esquema a cada 4 semanas para 0 nivolumabe. O
tratamento para pacientes com histdéria de autoimuni-
dade deve ser considerado com cuidado e com ava-
liacéo de risco/beneficio. Devido ao risco de rejei¢éo,
nos pacientes transplantados com 6rgao solido estas
terapias com inibidores do PD-1 e PDL-1 devem ser
evitadas'9-21, Cancer pulmonar de pequenas células
€ um subtipo de cancer pulmonar altamente letal,
e que tem poucos avancos terapéuticos, a despeio
de inumeros esforgos. A imunoterapia neste tipo de
cancer tem obtido modesto resultado.
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Linfoma

Varios estudos demonstram que os inibidores de
PD-1, nivolumabe e pembrolizumabe, sao efetivos no
tratamento de linfomas refratarios ou com recaida. O
uso destes inibidores resulta em resposta parcial e
mesmo completa e estd evoluindo para ser indica-
¢ao primaria no tratamento destes linfomas. Estudos
de terapia combinada para a inibicdo de PD-1 com
terapia por imunomodulagéo estdo em andamento e
também na procura de biomarcadores?2-31,

Carcinoma renal

Recentemente houve uma dramatica expansao no
tratamento para pacientes portadores de carcinoma
renal avancgado, incluindo drogas que tinham como

alvo o fator de crescimento do endotélio vascular
(as vias metabodlicas mTOR). Com o advento dos
inibidores dos checkpoints imunolégicos, especifica-
mente com os anti PD-1 e anti CTLA-4, o panorama
do tratamento evoluiu muito a ponto de altera-lo. Sete
estudos deste tipo foram identificados numa revisao
sistematica da literatura. Nivolumabe foi superior em
eficacia e seguranga em comparagao com everolimus
(um inibidor da via metabdlica mTOR). Em terapia
combinada, foi verificada uma maior eficacia, mas
aumentaram os efeitos colaterais em termos de se-
guranca. Outros inibidores dos checkpoints, incluindo
o ipilimumabe em combinagdo com outros agentes
e também o atezolizumabe (anti PDL-1), estdo em
varios estagios de tratamento32-35,
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Cancer de cabeca e pescoco

Cancer de cabega e pescoco engloba neoplasias
que crescem nos seios paranasais, cavidade nasal,
cavidade oral, faringe e laringe. Desde 2016 a FDA
aprovou o0 uso dos anti PD-1 pembrolizumabe e
nivolumabe no tratamento destes tipos de tumores,
desenhando uma nova era no tratamento desta po-
pulacdo de individuos que historicamente tém 50%
de recorréncia, a despeito de varias modalidades
agressivas de tratamento, incluindo cirurgia, radio-
terapia, quimioterapia e inibicao do receptor de fator
de crescimento epidérmico®. O uso dos inibidores
do checkpoints imunoldgicos nestes tumores tém
demonstrado melhoras duradouras em pacientes
com a doenga avangada ou metastatica, e em uso de
pembrolizumabe ou nivolumabe, como monoterapia
ou terapia combinada, ou, ainda, como terapias com-
binadas com quimio ou radioterapias®7-39.

Efeitos adversos

O uso dos inibidores dos checkpoints imunoldgicos
na pratica clinica traz um espectro de novas toxicida-
des. Em adicao as reagbes que possam ocorrer com
a infusdo, pode haver reagdo adversa imunolégica
que pode afetar muitos 6rgaos. Isto inclui pneumoni-
tes, hepatites, nefrites, colites e endocrinopatias. O
desafio para os profissionais da saude é reconhecer
estas toxicidades mais prontamente possivel, e agir
rapidamente. Em geral, estas reagbes relacionadas
ao sistema imune ocorrem entre duas semanas e
trés meses do inicio da terapia. No entanto, estas
reacoes podem ocorrer até um ano apés a desconti-
nuacéo da terapia. As reagdes téxicas mais comuns
sao letargia, rash cutdaneo com prurido, intoxicagao
hepatica, diarreia, colite, hipofisite. Exames bioquimi-
cos e radiolégicos devem ser realizados na hipdtese
destas reacdes. Embora ndo exista um protocolo de
rotina para investigar estas reagdes, parece bastante
razoavel que os pacientes utilizando terapia de anta-
gonistas dos checkpoints devam realizar hemograma,
provas de funcao renal e hepatica, bem como as tiroi-
dianas a cada 2 ou 4 semanas. Na incidéncia destas
toxicidades, esta indicado a reducéo ou cessacao da
terapia. Se os sintomas sao brandos ou moderados, 0
tratamento pode ser suspenso temporariamente, até
que os sintomas sejam resolvidos. Adicionalmente,
um curso rapido de prednisona oral (0,5 mg/kg/dia)
pode ser administrado, geralmente por uma semana.
Em casos de intoxicagédo grave a imunoterapia deve
ser descontinuada, e deve ser utilizada a metilpred-

nisolona IV (1-2 mg/kg/dia). Uma vez debelada a
toxicidade, deve-se gradualmente retirar o corticoide.
Em casos raros, quando a prednisona nao resolve,
pode se usar imunoglobulina intravenosa, infliximabe
ou plasmaferese?041,

Duracéo do tratamento

Existe pouca evidéncia cientifica do total de
duracao do tratamento com as terapias com check-
points imunolégicos. E possivel que muitos pacientes
estejam sendo tratados por mais tempo do que o
necessario. Alguns pacientes que descontinuaram o
tratamento mais cedo devido a toxicidade alcangaram
0 mesmo beneficio do que aqueles que completaram
o tempo de terapia planejado. Existe uma escassez de
ensaios com alta qualidade, e, portanto, a duragédo do
tratamento é deixada a julgamento dos oncologistas
que estdo acompanhando os pacientes*!.

Conclusao

Nos ultimos anos, inibidores do checkpointimuno-
I6gico vém se tornando uma importante ferramenta
para o tratamento de certos tumores, tais como mela-
noma e cancer de pulméao de pequenas células, e com
aumento da sobrevida destes pacientes. Contudo,
somente uma proporcao, 30% dos pacientes, sao
respondedores a este tipo de tratamento e, portanto,
uma boa parte deles tém ainda um mau progndstico.
Existem varios tipos de ensaios em andamento que
tentam combinacdes imunoterapéuticas e procuram
identificar biomarcadores preditivos que possam
selecionar respondedores de nado respondedores.
Procuramos, nesta revisdo, entender as funcgdes
da célula T, as moléculas coestimulatérias e os
mecanismos pelos quais podemos antagonizar o
blogueio destas moléculas. Focamos principalmente
no bloqueio do checkpointimunoldgico da CTLA-4 e
da PD-1. A imunoterapia esta levando o tratamento
do céncer para uma nova era. Este excitante tipo de
tratamento tem criado a esperanca de aumentar o
tempo de vida dos pacientes portadores de céancer
para alguns meses, e até mesmo conseguir uma
vitdria contra o cancer.
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