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| EFETIVIDADE DA IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO.DE /’¢%¢;§/

CARCINOMA DE NAQ-PEQUENAS CELULAS PULMONAR

RESUMO

Introducdo: A neoplasia de pulmdo é o tipo mais comum entre os tumores malignos.
Atualmente, a imunoterapia cresce no cenario mundial, surgindo como uma nova
alternativa, associada ou ndo & radioterapia e/ou quimioterapia. Objetivos: Esse
estudo visa analisar a efetividade da imunoterapia na terapéutica do carcinoma
de ndo pequenas células pulmonar. Métodos: Realizada revisdo da literatura em
base de dados PUBMED e Google Scholar . Resultados: Dois grandes estudos comparam
a imunoterapia com terapia convencional e seu uso combinado. Esses evidenciaram
reducdo de risco de morte em 22% e aumento de sobrevida de 42,6% contra 13,2%
da quimioterapia. Conclusdo: Esse trabalho demonstra que a imunoterapia é muito
promissora e que novos estudos sdo necessarios para acrescentar tal opgdo no
tratamento de inlmeras neoplasias.

Palavras-Chave: carcinoma de ndo pequenas células; imunoterapia; tratamento.

EFFECTIVENESS OF IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT OF
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the most common type among malignant tumors.
Currently, immunotherapy is growing on the world stage, emerging as a new
alternative, associated or not with radiotherapy and / or chemotherapy.
Objectives: This study aims to analyze the effectiveness of immunotherapy in
the treatment of non-small cell Tlung cancer. Methods: Literature review
performed on PUBMED and Google Scholar databases. Results: Two large studies
compare immunotherapy with conventional therapy and its combined use. These
showed a 22% reduction in the risk of death and an increase in survival of 42.6%
against 13.2% of chemotherapy. Conclusion: This work demonstrates that
immunotherapy is very promising and that further studies are needed to add such
an option in the treatment of numerous neoplasms.

Keywords: non-small cell carcinoma; immunotherapy; treatment.
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A palavra “cancer” vem do grego karkinos, que significa “caranguejo”, sendo
utilizada pela primeira vez por Hipocrates, o pai da medicina, entre 460 e 377 a.C. De
acordo com Galeno, médico romano, este termo originou-se a partir do aspecto de veias
intumescidas que circundam a drea doente, que se assemelhavam as patas de um caranguejo.
Outros, ainda, atribuem o nome a uma metdafora: o local do tumor, corroido dolorosamente
como se um caranguejo o devorasse. Atualmente, é utilizado para agrupar um conjunto de
doencas que possuem em comum o crescimento desordenado de células, podendo invadir
tecidos e dérgdos, com a capacidade de espalhar-se para outras regifes do corpo. Dessa
forma, essas células tendem a ser muito agressivas, determinando a formacdo de tumores,
denominados neoplasias malignas (INCA, 2018).

Dentre os tipos de cancer, encontra-se o cancer de pulmdo, sendo este o mais
comum dentre os tumores malignos. Ha evidéncias cientificas nas quais pessoas que
possuem cancer de pulmdo também apresentam um aumento de risco para outros canceres de
pulmao e, também, que parentescos de primeiro grau apresentam risco levemente elevado
para o desenvolvimento desse cancer. Porém, ndo se sabe quantificar a relagcdo do risco
elevado por hereditariedade ou por conta do hdbito de fumar (INCA, 2018).

E possivel verificar a agressividade dessa neoplasia ao analisar dados de
mortalidade presentes tanto no Brasil quanto em outros paises. Entre os norte-
americanos, o cancer afeta 1.7 milhfes de individuos com 601,000 mortes em 2017, sendo
0 cancer de pulmdo, em particular, o de maior incidéncia, atingindo um nimero de 223,000
casos/ano nos EUA, o que acarreta 156,000 mortes (CANCER STATISTICS CENTER,2018).

No Brasil, a estimativa de novos casos de cancer de pulmao é de 31.270, com
maior incidéncia em homens (INCA, 2018). O numero de mortes por esses casos atinge um
ndmero de 24.490 ao ano, sendo 14.811 homens e 9.675 mulheres.

0 tratamento, até entdo, lancava mdao de resseccdes cirurgicas, quimioterapia
e radioterapia, podendo estar combinadas ou ndo (BALDOTTO; MASSON 2016). Um estudo com
277 pacientes pesquisados em 2011 mostrou um custo para realizar tais tratamentos
orcados em um valor de R$2.473.559,91, sendo 71,5% relacionados a atencdo ambulatorial
e 28,5% as internacbes. Na atencdo ambulatorial, predominaram os custos com radioterapia
(34%) e quimioterapia (22%). 0s resultados da pesquisa ratificam a importancia do
tratamento radioterdpico e das internacBes como principais componentes de custo do
tratamento (ZAMBONI,2002).

Por outro lado, em paises desenvolvidos, como os EUA, estima-se que o impacto
econdmico do tratamento do cancer de pulmdo em 2020 seja préximo de US$18 bilhdes, com
um custo anual de US$60,000 no primeiro ano, US$95,000 para o segundo ano e US$10,000
para cada ano adicional (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018). Esse incremento no custo
anual se deve, em grande parte, ao alto custo do tratamento por meio de imunoterapia.
Entende-se por imunoterapia o tratamento (ou prevencdo) de patologias através da
manipulacdo do sistema imune, obtendo, na atualidade, suma importancia no que se refere
ao tratamento antineoplasico (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016).

Resultados positivos com imunoterapias foram relatados em canceres renais, de
bexiga, pancredticos, colorretal metastdtico (sindrome de Lynch), cancer
gastroesofagico, entre outros (KALIKS, 2016). No cancer de pulmdo, vem servindo como
uma nova alternativa terapéutica, por vezes combinada a quimioterapia tradicional e/ou
radioterapia.

OBJETIVO

0 presente trabalho visa analisar a efetividade da imunoterapia na terapéutica
do carcinoma de ndo pequenas células pulmonar.
Tendo—em-vista-as terapias jd amplamente utilizadas, como a radioterapia e a

quimioterapia, de maneira conjunta-ow=individual, a imunoterapia tem cresc199/§<€€
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__~destacado por sua maior efetividade (ZHU et al, 2017).—Dessa forma, busca-se explorar
e observar sua eficacia no tratamento dos tumores malignos de pulmdo de ndo pequenas
células como uma alternativa ascendente na terapéutica desse cancer, visando estratégias
que proporcionem maiores beneficios e prognéstico aos pacientes.

RESULTADOS
0 carcinoma pulmonar de nao pequenas células

0 cancer de pulmdo é o mais comum dos tumores malignos, aumentando sua
incidéncia em 2% ao ano. No Brasil, esse cancer foi responsdvel por 22.424 mortes em
2011, sendo altamente letal. A estimativa de novos casos é de 31.260 sendo desses,
18.740 homens e 12.530 mulheres, segundo o instituto nacional do cancer em 2018.

A neoplasia de pulmdo surge a partir da mutacao do DNA de uma célula epitelial.
Essa mutacdo pode ocorrer pela interferéncia de fatores carcindégenos como asbesto,
amianto, poluicdo do ar, tabagismo, entre outros (INCA, 2016). Embora atualmente o
nimero de casos em pessoas nao tabagistas tenha aumentado, o principal fator de risco
para o cancer é o tabagismo,sendo responsdvel por 70% dos casos, devido a presenca da
nitrosamina e nicotina. As nitrosaminas alteram cascatas importantes do metabolismo
celular como: AKT e MAPKs, o que estimula a proliferacdo celular. A nicotina, por sua
vez, ndao é cancerigena atuando sozinha, porém altera proliferacdo celular, a angiogénese
e apoptose celular, quando combinada com outros fatores de risco (TSURUTANI et al, 2005)

As neoplasias pulmonares sdo divididas em dois grandes grupos: carcinoma de
pequenas células e carcinoma de ndo pequenas células (CNPC), esse subdividido em trés
grupos: carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de grandes células
(VIEIRA; CRUZ, 2017). As respectivas incidéncias sdo: 34%, 55% e 11% (BALDOTTO, MASSON,
2016).

0 carcinoma de células escamosas tem sua origem a partir da metaplasia de
células normais do epitélio do pulmdo. Essas células modificam sua morfologia em resposta
as agressdes sofridas por diversos fatores, como tabaco e processos infecciosos
cronicos. Nesse tipo de carcinoma, hd presenca de células colunares com padrdo escamoso,
pérolas cérneas, atingindo principalmente o bronquio central, invadindo os Tobos
pulmonares. 0 paciente apresenta tosse e hemoptise, o que favorece o diagndéstico e o
tratamento precoce dessa patologia (RODENHUIS et al., 1987). O adenocarcinoma, por Sua
vez, € 0 mais comum dos canceres de pulmdo em pacientes ndo fumantes. Esse tem origem
no bronquiolo e invade o espaco alveolar, dessa forma, pode atingir regido periférica
do pulmdo, penetrando em vasos linfdticos e entdo se disseminando para Ilinfonodos e
pleura. Dessa forma, apresenta maior chance de metdstase a distancia. A histologia do
adenocarcinoma nos permite classifica-lo como: acinar, papilar, broncoalveolar e
mucinoso, sendo o broncoalveolar o de pior prognostico. Os sintomas dessa patologia
aparecem normalmente em fase tardia, o que prejudica o prognéstico e o tratamento
(ZAMBONI, 2002). O carcinoma de grandes células é o mais raro, sendo caracterizado por
células volumosas que possuem quantidade moderada de citoplasma e apresentam nlcleos
evidentes, atingindo qualquer area pulmonar (KUMAR, ABBAS, FAUSTO 2010). Esse é o tipo
de pior prognéstico devido ao seu crescimento rdpido (ROSKOSKI, 2016).

Mutacdes genéticas e o carcinoma pulmonar de ndo pequenas células

0 tratamento do carcinoma pulmonar de ndo pequenas células antigamente era
realizado apenas com quimioterapia, radioterapia, ressecgdo cirdrgica, ou ambos. Com 0
desenvolvimento da biologia molecular descobriu-se a relacdo de mutacOes genéticas com
0 prognéstico do cancer. Atualmente, com a imunoterapia guiada para essas mutagdes, o y
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_teatamento tornou-se mais espé;;;;zzr7?“apﬂesentou meThor efetividade, mekhorando o
" prognéstico do paciente (BALDOTTO, MASSON, 2016). —— :

2 As alteracOes genéticas responsdveis pela ativacdo de cascatas de sinalizacgdo
intracelular, que induzem proliferacdo e invasao das células cancerigenas sdao chamadas
de mutacdes drivers. Normalmente, esse tipo de mutacdo tem dependéncia bioldgica e
caradter exclusivo, ou seja, normalmente a mutacdo é dnica (BALDOTTO, MASSON, 2016).

A primeira mutacdo identificada foi a do gene EGFR, uma glicoproteina da
membrana plasmatica, composta por quatro grupos: EGFR/herl; ErbBZ2/Neu/her?; ErB3/her3
e EbrB4/herd. A alteracdo desse gene, modifica cascatas mediadas pelas proteinas
efetoras AKT, MAPK e STAT que regulam a divisdo celular, aumentando sua proliferacado.
A prevaléncia dessa mutacdo varia de 15% na populacdo ocidental até 60% na populacao
asiatica, sendo as comuns a delecdo do exon 19 e a inversdo L858R do exon 21, o que
garante a sensibilidade a drogas que inibem a porcdo tirosina quinase do gene. Durante
0 tratamento imunoterdpico desses pacientes com a mutacdo do EGFR foram descobertos
mecanismos de resisténcia, o mais comum é a substituicdo da metionina pela treonina na
posicdo 790 (T790M), no exon 20. Para minimizar a resisténcia foi desenvolvido uma nova
geracdo de drogas, cujo principal exemplo é o Osimertinib (BALDOTTO, MASSON 2016).

Outro gene que pode estar mutado em pacientes com cancer é o KRAS, esse
codifica uma das proteinas que controlam as vias de sinalizacdo do crescimento normal
das células e da malignizacdo celular (DOWNWARD, 2003); (ALBERTS et al, 2002; NAOUM,
NAOUM, 2016). A mutacdo nesse prooncogene é observada em 30% a 35% dos adenocarcinomas
pulmonares e estd associada a um mau prognéstico.

A proteina BRAF em sua forma ativa envia sinais através da MEK para ativacdo
da ERK, que por sua vez, ativa fatores de transcricdo induzindo processos quimicos como
diferenciacdo, proliferacdo, crescimento celular e até apoptose.

Quando hiperativada, a BRAF pode induzir a formacdo de tumores mais agressivos
e invasivos, indicando um pior prognéstico (KUMAR, ABBAS, FAUSTO 2010)

Alteracdes no gene ALK, como translocacdes, foram detectadas em
aproximadamente 4% dos pacientes com adenocarcinoma pulmonar. A principal alteracdo foi
a inversdao do cromossomo 2, que aproxima a terminacdo 5° do gene EML4 da terminacdo 3°
do gene ALK, resultando na fusdo EML4-ALK. Essa mutacdo é frequentemente encontrada em
pacientes jovens, ndo fumantes portadores de adenocarcinoma pulmonar. Esses pacientes
possuem boa resposta ao tratamento com inibidores de tirosina quinase de ALK como o
crizotinibe; porém alguns desenvolvem resisténcia devido a presenca de mutacoes
secunddrias como L1196M e G1269A, devendo receber tratamento com os novos inibidores de
ALK como ceritinib e alectinib (BALDOTTO, MASSON 2016).

A mutacdo de ROS-1, um receptor de tirosina quinase, estimula a carcinogénese
em 1% a 2% dos pacientes com carcinoma pulmonar de ndao pequenas células, principalmente
quando uma translocacdo ocorre com outros genes como o CD74. Essa alteracdo molecular
¢ sensivel ao crizotinibe pois é semelhante as alteracBes do gene ALK (BALDOTTO, MASSON
2016).

As mutacdes, terapias alvos desenvolvidas nos dltimos anos e sua prevaléncia
em pacientes com carcinoma pulmonar de ndo pequenas células que foram discutidas neste
capitulo seguem demonstradas na tabela 1.
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Tabela 1. Principais mutagbes drivers identificadas aﬁi&dﬁs a terapias- alvo

Eventos drivers Terapia alvo possivel T; Prevaléncia em CPNPC
EGFR Erlotinibe 9-51%
Gefitinibe
| _ Afatinibe
ALK Crizotinibe 4-6%
ROS1 Crizotinibe | 1-2%
BRAF V600E Vemurafenibe 2-3%
Dabrafenibe
Amplificacdo MET, mutagdo Crizotinibe 3-4%
| Exon 14 MET | |
RET Cabozatinibe | 1-2%
HER2 Trastuzumabe 1-2%
Afatinibe

Fonte: Adaptado de www.ncen.org versdo 4.2016 (1)

Mecanismos de Evasao Tumoral

0 Sistema Imune possui um papel fundamental no controle e combate aos tumores.
Sabe-se que o mecanismo de imunovigilancia é regido tanto pela imunidade inata quanto
adaptativa, envolvendo células NK, macrofagos, Linfécitos B e T.

Os tumores por sua vez, possuem diversos mecanismos que oS permitem evadir o
sistema imunoldégico e garantir sua progressao. Esses mecanismos incluem impedimentos na
expressao de antigenos, mecanismos de resistencia a apoptose e também a diminuicdo da
responsividade de células T através de receptores inibitérios como o CTLA-4 (Antigeno
4 Associado ao Linfécito T) e o PD-1 (Proteina Programada 1 da Morte Celular) e seus
ligantes (Langer, 2015).

CTLA-4 e PD-1 na Resposta Imune

Com a finalidade de regular a atividade do sistema imune e prevenir a
autoimunidade, as vias de checkpoints imunes existem. Enquanto o CTLA-4 inibe o inicio
da resposta linfocitdria nos Tinfonodos, o PD-1 age em estagios mais avancados da
resposta imune, principalmente nos tecidos periféricos. E a partir desse ponto que a
Imunoterapia passa a se desenvolver, visto que tumores aproveitam-se dessas vias de
inibicdo das células de defesa para se proliferarem (BUCHBINDER, 2016).

A ativacdo linfocitdria ocorre através da apresentacdo de antigenos tumorais
pelas Células Apresentadoras de Antigeno (APCs) via moléculas de MHC (Complexo Principal
de Histocompatibilidade) de classe I e II. Porém, apenas esse sinal ndo é suficiente.
E necessdria uma coestimulacdo que ocorre através da 1igacdo entre as moléculas B7-1 e
B7-2 nas APC com a molécula CDZ28 nos Tlinfoécitos. O CTLA-4 e o PD-1 nesse caso, ao
ligarem-se a essas moléculas que coestimulariam a resposta linfocitdria, acabam por
inibi-la, diminuindo a resposta imune ao tumor (BUCHBINDER, 2016).

A apresentacdo de um antigeno ao receptor de células T (TCR) por um complexo
principal de histocompatibilidade em uma célula apresentadora de antigeno (APC), bem
como a ligacdo de moléculas B7 em APCs com os receptores CD28 nas células T leva a
ativacdo de CD4 e Células T CD8. O CTLA-4 também se liga a B7 e atua competitivamente
com o CD28, mas de maneira inibitéria. O CTLA4 se 1liga ao B7, Tibera sinais que revertem
uma célula T ativada em uma célula T inibida. O CTLA4 é regulado apenas apds a ativacdo
das células T e é pouco detectdvel nas células T virgens. CTLA4 também reduz a producdo
de ILZ; A expressdo do receptor de IL2 e pode inibir diretamente os sinais de TCR [
32]. Como resultado da ativacdo de CTLA4, ocorre tolerancia periférica de células T
especificas para antigeno. A expressdao de CTLA4 é constitutiva em células T reguladoras
(Tregs) e é induzida em células T CD4 e CD8. A expressdo de CTLA-4 ndo se limita apenas

z

a0s 11nfécito§"T,_mas_também“e expressa em tumores de CPNPC em 51 a 8/% dos casos.

= e
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,;/*’//Mﬂ 0 efeito anti-tumoral da 1n1b1g ~da_CTLA4 ¢é através da reducdo da~inibicdo

" da ativacdo das células T CD28 / B7. Isso também resulta—em Tregs—reduzidos, levando a

uma resposta imune acelerada a antigenos associados a tumores.

Mais especificamente, o receptor PD-1 é expresso em linfécitos CD4 e CD8,
Tregs, linfécitos B e células NK. Os ligantes conhecidos de PD-1 incluem PD-L1 (ou
CD274, B7-H1) e PD-L2 (CD 273, B7-DC). A Tigacdo de PD-1 com PD-L1 ou PD-L2 leva a
diminuicdo da producdo de citocinas, reducdo da proliferacdo e da lise celular. Em
muitos tumores, a PD-1 é regulada nos linfocitos infiltrantes tumorais (TILs), enquanto
muitos tumores tém expressdo aumentada de PD-L1. Propde-se que, por meio desse mecanismo,
0s tumores possam induzir a anergia das células T e evitar o processamento de antigenos
tumorais por APCs que Tevam ao reconhecimento.

Tratamento

0 Cancer de Pulmdo Ndo-Pequenas Células (NSCLC) era considerado pouco
imunogénico, pois acreditava-se que os antigenos relacionados ao NSCLC ndo estimulavam
eficientemente uma resposta imune antitumoral, paradigma o qual estd sendo reavaliado
a partir de novos estudos sobre imunoterapia. Além da cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, a imunoterapia surgiu nos ultimos anos como um quarto pilar na abordagem
terapéutica contra o cancer de pulmdo. Ao aproveitar a resposta imune antitumoral
nativa, essa abordagem é mais fisioldgica para o tipo histoldgico de cancer de pulmado.
Os inibidores dos checkpoints imunoldgicos estdo demonstrando que a imunidade adaptativa
pode ser aproveitada para o tratamento do cancer. No cancer avancado de pulmdo de ndo
pequenas células (NSCLC), as terapias com um anticorpo direcionado a morte celular
programada-1 (anti-PD-1), por exemplo, demonstraram taxas de resposta de 17 a 21%, com
algumas respostas notavelmente duraveis.

Os principais imunoterapicos envolvidos no tratamento do Cancer de Pulmdo
Nao-Pequenas Células hoje, sdo: O ipilimumab, inibidor da CTLA-4, tem demonstrado ser
eficaz no melanoma em estdgio avancado e estd sendo estudado atualmente em NSCLC e os
antagonistas de PD-1 incluem anticorpos PD-L1 tais como pembrolizumab, nivolumab,
Tambrolizumab e pidilizumab.

Tanto o nivolumab quanto o pembrolizumab mostraram beneficio significativo na
sobrevida em alguns pacientes com melanoma avancado, NSCLC e carcinoma de células renais
em estudos clinicos iniciais.

Nas Gltimas décadas, a quimioterapia tem sido amplamente utilizada como
tratamento primdrio dos pacientes da Oncologia, tendo se tornado uma importante forma
de terapia em decorréncia de seus resultados e sendo objetivo de inldmeros e permanentes
estudos. Mais recentemente, a Imunoterapia passou a promover alteracfes nos modelos de
tratamento de canceres do mundo e novos estudos estdo permitindo andlises que
possibilitam uma maior abrangéncia de utilizacdo e diferentes aproveitamentos para estes
medicamentos. O Brasil, apesar das claras limitacBes tanto no acesso as drogas quanto
na sua disponibilidade e estudos, tem acompanhado tais inovacoes.

A imunoterapia no tratamento de diferentes tipos de cancer, incluindo o cancer
de pulmdo ndo pequenas células, tem demonstrado cada vez mais seus beneficios ampliando
assim suas areas de atuacdo dentro da Oncologia. Estudos atuais evidenciam avancos
através de testes e pesquisas com a abordagem de imunoterapia e tais resultados,
efetivamente positivos, tém sido animadores em relacdo ao tratamento de diversos tipos
de cdancer. No entanto, é relevante considerar que a utilizacdo da imunoterapia como
forma de tratamento é ainda bastante inovadora mas que ja permite considerar promissoras
ampliacOes de aplicabilidade terapéutica. Mais recentemente, contamos com trabalhos
cientificos da imunoterapia, associada tanto a diversas drogas quanto da propria
imunoterapia ligada ao cancer de pulmdo ndo pequenas células, dentre os quais podemos
destacar : o Impower-150-e-o-Checkmate-227.(ASCO,2018)
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0 Impower 150 é um estudo realizado abrangendo-1202 pacientes e que compara
diversas drogas, incluindo a quimioterapia, usadas no tratamento do cancer de pulmdo
ndao pequenas células em Estdgio IV de histologia ndo escamosa, e Sseu uso associado a
imunoterapia. O Impower 150 é um estudo de fase III, sendo que tal fase determina um
estudo que compara novas drogas com o tratamento padrdo para determinada doenca. Este
estudo utiliza 4 drogas: o atezolizumabe, um imunoterdpico de anticorpo anti-PD-L1, a
carboplatina, um antineoplasico, o paclitaxel, um inibidor mitético, e o bevacizumabe,
um tratamento bioldgico de cancer usado apenas em associacdo com quimioterapia no cancer
de pulmdo ndo pequenas células (NSCLC), sendo um anticorpo monoclonal (ALMEIDA, 2018).

As drogas entdo foram combinadas em 3 esquemas. No Braco A, encontramos
atezolizumabe com carboplatina e paclitaxel. No Braco B, foi utilizado a combinacdo das
4 drogas : atezolizumabe com carboplatina, paclitaxel e bevacizumabe. No Braco C, ndo
foi utilizada a imunoterapia, usando apenas carboplatina, paclitaxel e bevacizumabe.
Esse estudo demonstrou que a combinacdo do atezolizumabe associado a quimioterapia e
bevacizumabe apresentou melhor resultado do que uma combinacdo sem a presenca do mesmo.
Demonstrou ainda, um total de reducdo de risco de morte em 22%, além de aumento da
sobrevida livre de progressao e da sobrevida global. A modalidade terapéutica utilizando
as quatro drogas combinadas, apontou bons resultados, independentemente da avaliacdo de
PD-L1 ou de alteracOes de genes. Todavia, a magnitude do estudo ainda ndo foi divulgada,
visto que o braco A estd em fase de andlise e seus dados ainda sdo imaturos.(BORGHAET,
2018; ASCO 2018).

Jd o estudo Checkmate-227, estudo de Fase III, avaliou a combinacdo da
imunoterapia comparada a quimioterapia, porém os dados disponibilizados até agora sdo
referentes apenas a primeira fase do estudo. O Checkmate-227 randomizou 1739 paciente
com cancer de pulmdo ndo pequenas células, de histologia escamosa e ndo escamosa e,
pacientes com cancer de pulmdo recorrente e 0s separou em dois grupos de acordo, com a
expressdo de PD-L1 menor que 1% ou maior e igual a esse valor. Desse ponto entdo, foram
divididos em trés grupos de tratamento: o primeiro com nivolumab, anticorpo PD1, com
ipilimumab, inibidor de CTLA-4, o segundo com  nivolumab como

monoterapia e 0 terceiro com quimioterapia a base de
platinas, de acordo com os tipos histoldgicos dos pacientes.

Este estudo apresentou beneficios na associacdo de imunoterapias, tendo uma
melhora na sobrevida livre de progressdao em 1 ano em 42,6% contra 13,2% da quimioterapia.
Seus resultados foram consistentes em ambos 0s grupos de expressdo de PD-L1. Por outro
lado, foram evidenciados menores riscos de eventos adversos relacionados ao tratamento
com a associacdo de imunoterapicos se comparado a quimioterapia. O Checkmate-227 foi o
primeiro estudo a comprovar que a combinacdo de imunoterapias tem mais beneficios do
que a quimioterapia no tratamento inicial de NSCLC.(HELLMANN et al, 2018)

Comparando quimioradioterapia e quimioradioterapia em associacdo com
imunoterapia é possivel aumentar a sobrevida em 2 anos. Pacientes que cursam com
carcinoma pulmonar de ndo pequenas células com diagndstico precoce se beneficiam muito
da combinacdo com imunoterapia. Seus efeitos adversos sdo limitados a febre, calafrios,
ndusea e fadiga, entretanto toxicidade severas ndo foram observadas. Essa combinacdo
também demonstrou capacidade de retardar a recorréncia do carcinoma de nao pequenas
células e melhora da sobrevida nos pacientes, sendo que os beneficios sdo ainda mais
significantes, porém ndo limitados aos pacientes no estdgio primdrio (ALVAREZ et. al,
2015)

Sobre a combinacdo de imunoterapia associada a quimioterapia e radioterapia,
a literatura atual ndo fornece evidéncia que sugira beneficio de sobrevida em adicionar
imunoterapia que ndo seja inibidora de receptor em comparacdo com radioterapia
convencional em pacientes com carcinoma de ndo pequenas células localizados nos estdagios
de 1 a 3 (ZHU et.—al,-2017)
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,;}*’)/// Um dos principais 115;;Eggﬂaghgbopto§e:das celulas tumorais € o reeeptor PD-
//wfk'Ll, constituindo um dos principais mecanismos de evasdotumoral—(KYTHREOTOU ET. AL,
4 2018). A imunoterapia com Nivolumabe, cujo alvo é o receptor PD-L1, sendo combinada com
quimioterapia mostrou um perfil aceitdvel de toxicidade e aumento atividade antitumoral
em pacientes com carcinoma pulmonar de ndo pequenas células (KANDA ET. AL, 2016). E em
pacientes que foram tratados com quimioterapia e Nivolumab houve conversdo positiva da
expressdo de PD-L1 (ROSKOSKI, 2016). A radioterapia combinada com Nivolumab aumenta a
sobrevida em mais de duas se comparado com a monoterapia de Nivolumab. Enquanto na
terapia combinada durante 1 ano de acompanhamento quase 60% dos pacientes ndo tiveram
progressdao, na monoterapia esse numero foi de 20%. Ndo houve diferenca nos efeitos
adversos. Em conclusdo, na terapia combinada tem-se beneficio na sobrevida geral e na
sobrevida sem progressao, e sem aumento de toxicidades agudas nos pacientes com carcinoma

de ndo pequenas células.

Em pacientes com tumores de ndao pequenas células inoperdveis, foi testado um
tratamento com imunoterapia MER (metanol extraido de resfiduo do bacilo Calmette-Guérin),
coquetel de quimioterapia MACC e adicdo de radioterapia quando o tumor estava localizado.
0 MER endovenoso tem um efeito desfavordvel ao sistema imune, sendo que até 24h apds a
terapia endovenosa de MER ja é possivel observar um decréscimo na linfoproliferacdo. Ha
também aumento transitério do numero total de Teuc6citos no sangue periférico apos essas
24h. Por esses motivos, o de tratamento foi descontinuado (ROBINSON ET. AL, 1985).

0 uso de NHS-TL2 (que é um anticorpo especifico para o DNA necrético
geneticamente fundido a IL-Z2 humana) ativa seletivamente os receptores de alta
seletividade de IL-2. Em pacientes com carcinoma pulmonar de ndao pequenas células o uso
de NHS-ILZ foi reportado efeitos adversos de fadiga, anorexia e rash. Hd também aumento
transitério de sub-populacdo de Tleucécitos. Entretanto, foi possivel observar aumento
da sobrevida e controle de crescimento tumoral a Tongo prazo. A combinacdo do NHS-IL2
com radioterapia atingiu atividade sinergética antitumoral em estudos pré-clinicos, o
que corrobora com seu uso em pacientes com tumor pulmonar (HEUVEL et. al, 2015)

Em pacientes que foram submetidos a cirurgia de ressecc¢ao tumoral do carcinoma
de ndo pequenas células a adocdo de imunoterapia com IL-2 e LAK (lymphokine-
activatedkiller) combinado com quimioterapia ou radioterapia mostrou aumento de até
duas vezes a sobrevida (KIMURA et. al, 1997)

DISCUSSAQ

No Brasil, a imunoterapia tem também sido estudada, porém com inlmeras
limitacdes uma vez que apenas 0s chamados hospitais de grande porte conseguem realizar
trabalhos sobre esse novo tipo de tratamento, sendo que 0 acesso a essas drogas também
se mostra como um relevante desafio.

Em julho deste ano, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)
aprovou o uso do Imunoterapico Pemborlizumabe associado a quimioterapia como primeira
linha de tratamento de cancer de pulmdo ndo pequena células, tendo sua decisdo baseada
nos dados do estudo Keynote-189, que testou essa associacdo com resultados muito
positivos. Porém, até o momento, a agéncia ndo autorizou o uso de todos medicamentos
imunoterdpicos disponiveis atualmente, mostrando-se cautelosa ao analisar as vantagens
de cada droga, além de seus efeitos adversos, que aparentam inicialmente ser menores
que os da quimioterapia. No caso do uso em cancer de pulmdo ndo pequenas células(NSCLC),
contamos, até o momento, com a aprovacao de 05 (cinco) imunoterdpicos para o tratamento,
incluindo Nivolumabe em 2016, Atezolumabe, em 2017, e Pembrolizumabe, neste ano
(ESTADAO,2018; BRASIL, 2018)

Considerando que imunoterapia ndo é utilizada no Sistema Unico De Salde(SUS),

0 qual regulamenta integralmente a acles na drea da saude publica em nosso Pais, contamos y
ainda com o acréscimo—de—mais_um fator limitador & disponibilidade de acesso destas =~
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__~drogas a muitos pacientes, visto que é uma terapta-excessivamente cara-em todo mundo e
7 que no Brasil o custo do tratamento encontra-se préoximo a 600 mil reais por ano. Desse
modo, apenas pacientes que dispdem de servicos privados de assisténcia médica ou que
possuam condicdes de financiar esse novo tratamento terdo acesso a essas drogas. Todavia,
em setembro deste ano, o Hospital de Amor em Barretos foi o primeiro a oferecer
tratamento com imunoterapia pelo SUS, com a utilizacdo de Pembrolizumabe que foi aprovada
para cancer de pulmdo e para melanoma em estdgios avancados, permitindo que o inicio
desta terapéutica pelo SUS represente um efetivo avanco para 0s pacientes que podem se
beneficiar desta terapéutica de tratamento, mas que devera permanecer por um longo tempo
com seu uso limitado em decorréncia de seus altos custos financeiros (R7, 2018)

CONCLUSAO

A neoplasia de pulmdo, em especial o Carcinoma Ndo-Pequenas Células possui
uma prevaléncia impar em meio a populacdo e consiste em um desafio constante para o
tratamento. A imunoterapia surgiu e cresce cada vez mais com o objetivo de ser uma nova
e eficiente alternativa para o tratamento da neoplasia utilizando-se do Sistema
Imunolégico. Apesar das dificuldades, essa nova alternativa mostra-se muito promissora
e conhecer as bases imunoldgicas pelas quais os medicamentos atuam e quais os beneficios
e possiveis riscos associados sdao de primordial importancia para que a Imunoterapia
possa desenvolver-se ndo s6 como tratamento para o cancer de pulmdo, mas também para
indmeras outras neoplasias que afetam a populacdo.
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